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RESUMO

Introducdo: a exposicdo a poluentes ambientais provenientes da industria petroquimica
parece estar associada a problemas de satde na populacdo. Questdes respiratdrias, bem como
eventos adversos gestacionais e neonatais, sdo frequentemente relatadas e investigadas em
estudos cientificos. No entanto, a relacdo causal entre esses fatores ainda gera controvérsias.
Objetivo: mapear, avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a
prevaléncia de eventos adversos relacionados a gestacdo e/ou neonatais nas populacbes que
residem proximas a complexos industriais petroquimicos e desenvolver um material
educativo.

Meétodos: foram considerados para inclusdo estudos observacionais longitudinais (coorte e
caso-controle) ou transversais (prevaléncia, populacional ou analitico), publicados em texto
completo ou resumo de congresso.Foi realizada busca ampla e sensivel da literatura em bases
de dados estruturadas, ndo estruturadas e literatura cinzenta, sem restricdo de data ou idioma.
A avaliagdo do risco de viés foi realizadautilizando a ferramenta Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Checklist for StudiesReportingPrevalence Data. Quando possivel, os dados
dos estudos incluidos foram agrupados emmetandlise. A certeza da evidéncia foi avaliada por
meio da abordagem GRADE. O protocolo desta revisdo foi registrado na plataforma
PROSPERO (CRD42023471347).

Resultados: foram identificados dez estudos observacionais, a maioria com desenho
transversal analitico, publicados entre 1988 e 2021, os quais envolveram nove paises.Nove
estudos com total de 72.545 individuos foram incluidos na metanalise de prevaléncia de
qualquer complicacdo gestacional ou/ou neonatal em individuos expostos aos poluentes da
industria petroquimica. Os resultados mostraram prevaléncia estimada de 9% (Intervalo de
confianca de 95% [1C95%] 4% a 13%; baixa certeza da evidéncia). Baixo peso ao nascer foi a
complicacdo mais frequente e a metanalise de quatro estudos mostrou prevaléncia estimada de
7% (1C95% 4% a 10%; 36.773 participantes). Outros eventos adversos comuns nesta
populacdo foram anomalias congénitas, parto prematuro e aborto espontaneo.

Conclusdo: os achados desta revisdo sistematica indicam uma associacao entre a exposicdo a
poluentes provenientes de complexos industriais petroquimicos e eventos adversos na
gestacdo e/ou neonatais em individuos que residem nas proximidades dessas industrias. No
entanto, € necessario realizar estudos com maior rigor metodoldgico e controle de fatores de
confusdo para validar essas hipoteses.

Palavras chaves: Anormalidades Congénitas, Complexo Petroquimico, Prevaléncia, Revisdo

Sistematica.
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ABSTRACT

Background: Exposure to environmental pollutants from the petrochemical industry appears
to be associated with health problems in the population. Respiratory issues, as well as adverse
gestational and neonatal events, are frequently reported and investigated in scientific studies.
However, the causal relationship between these factors still generates controversy.

Objective: The objective of this systematic review was to map, critically evaluate and
synthesize the available evidence on the prevalence of adverse events related to pregnancy
and/or neonatal in populations residing close to petrochemical industrial complexes and to
develop educational material. Observational longitudinal (cohort and case-control) or cross-
sectional (prevalence, population or analytical) studies published in full text or conference
abstract were considered for inclusion. A broad and sensitive literature search was carried out
in structured, unstructured and grey literature databases, without date or language restrictions.
The risk of bias assessment was carried out using the Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal
Checklist for Studies Reporting Prevalence Data tool. When possible, data from included
studies were pooled in meta-analysis. The certainty of the evidence was assessed using the
GRADE approach. The protocol for this review was registered on the PROSPERO platform
(CRD42023471347).

Results: Ten observational studies were identified, most with an analytical cross-sectional
design, published between 1988 and 2021, which involved nine countries. Nine studies with a
total of 72,545 individuals were included in the meta-analysis of the prevalence of any
gestational and/or neonatal complications in individuals exposed to pollutants from the
petrochemical industry. The results showed an estimated prevalence of 9% (95% confidence
interval [95%CI] 4% to 13%; low certainty of evidence). Low birth weight was the most
frequent complication and the meta-analysis of four studies showed an estimated prevalence
of 7% (95%CIl 4% to 10%; 36,773 participants). Other common adverse events in this
population were congenital anomalies, premature birth and spontaneous abortion. The
findings of this systematic review indicate an association between exposure to pollutants from
petrochemical industrial complexes and adverse pregnancy and/or neonatal events in
individuals residing in the vicinity of these industries. However, it is necessary to carry out
studies with greater methodological rigor and control of confounding factors to validate these
hypotheses.

Keywords:Congenital Abnormalities, Petrochemical Complex, Prevalence, Systematic

Review.
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1. INTRODUCAO

As industrias petroquimicas desempenham um papel crucial na economia global,
fornecendo matérias-primas essenciais para diversos produtos e setores. No entanto, a
proximidade dessas indUstrias de areas residenciais suscita crescentes preocupacdes sobre os
impactos na salde e nas condi¢des socioecondmicas das populagdes vizinhas. Isso se deve a
exposicdo constante a poluentes gerados nos processos de transformacdo do petrdleo em

produtos essenciais, como plasticos, borrachas e combustiveis.>?2

Embora esses processos sejam fundamentais para a producdo de materiais do
cotidiano, eles também resultam na emissdo de compostos toxicos, como compostos
organicos volateis (COVs), 0xidos de nitrogénio (NOy), diéxido de enxofre (SO:), benzeno e
material particulado. A exposic¢do prolongada a esses poluentes esta associada a uma série de
doencas, incluindo condigdes respiratorias e cardiovasculares, cancer, além de complicacdes
gestacionais e neonatais. Os impactos socioecondémicos também séo significativos, refletindo
uma distribuicdo desigual dos riscos ambientais, onde popula¢bes economicamente
vulneraveis sdo as mais afetadas. Essas areas frequentemente carecem de servigos essenciais,
como atendimento médico de qualidade, educacdo e saneamento adequado, agravando ainda
mais a vulnerabilidade dessas comunidades. Assim, o0 impacto das industrias petroguimicas

vai além da salde, aprofundando as disparidades sociais.*>®

Um aspecto cada vez mais investigado € a influéncia da exposicao a poluentes durante
a gestacdo e os primeiros meses de vida. Estudos recentes sugerem que 0 contato com
poluentes atmosféricos durante a gravidez pode desencadear mecanismos fisioldgicos
prejudiciais, como estresse oxidativo, inflamacdo, disfuncdo endotelial e desequilibrios
hormonais, resultando em complicacdes como aborto espontaneo, parto prematuro, baixo peso
ao nascer e malformagbes congénitas. Essas complicacdes revelam uma vulnerabilidade
especifica entre gestantes e neonatos, destacando a necessidade urgente de politicas de salde
publica direcionadas a essa realidade. Portanto, é essencial implementar acdes de
monitoramento, controle e remediacdo em areas contaminadas para proteger a salde humana
e 0 meio ambiente. A colaboracdo entre governos, industrias e a sociedade é crucial para

assegurar um ambiente saudavel e seguro para as futuras geragdes.”®

Nesse contexto, a realizacdo de estudos que identifiguem a prevaléncia de
complicacBes gestacionais e neonatais, bem como seus potenciais riscos, é fundamental para

monitorar 0 impacto das industrias petroquimicas na salde das populagdes locais. Esses
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estudos fornecem dados robustos que embasam decis6es informadas e fundamentadas em
evidéncias cientificas, permitindo a formulacdo de politicas publicas eficazes. Ao
compreender a relagdo entre a exposicdo a poluentes e os desfechos adversos na saude, é

possivel minimizar os impactos nas comunidades vulneraveis.

Além disso, as evidéncias cientificas podem servir como base para promover a¢ées de
conscientizacdo e prevencdo durante a gestacdo, essenciais para proteger a saude reprodutiva,
o desenvolvimento fetal e a satde dos recém-nascidos. Estratégias educativas direcionadas a
gestantes e suas familias podem aumentar a conscientizacdo sobre 0s riscos da exposicao a
poluentes e incentivar praticas de salde seguras. A promog¢do de ambientes saudaveis é uma
prioridade, exigindo a colaboragdo entre autoridades de salde, instituicdes académicas e a
comunidade. Essa abordagem integrada € vital para garantir a protecdo da salde das

populacdes expostas e para assegurar um futuro mais saudavel para as proximas geracoes.

Assim, o presente estudoteve como objetivo para mapear, sintetizar e avaliar
criticamente a literaturasobre a prevaléncia de complicacbes gestacionais e neonatais
relacionadas a exposicédo cronica a poluentes emitidos pela inddstria petroquimica, bem como
trazer a tona os problemas relacionados ao contexto socioecondémico que influencia a
capacidade dessas populacdes de enfrentar e mitigar esses riscos, e gerar estratégias de
conscientizacdo e prevencdo, reforcando a necessidade de intervencgdes efetivas e politicas
publicas que priorizem a salde e o bem-estar das comunidades préximas aos complexos

industriais petroguimicos.

Pégina 17 de 58



2. REVISAO DE LITERATURA

O complexo industrial petroquimico tém sido um pilar importante para a economia
global por décadas e desempenha um papel vital na produgdo de combustiveis, produtos
quimicos e materiais essenciais dos quais as pessoas dependem para transporte, infraestrutura,
aquecimento e outras atividades. A gasolina e o 6leo diesel sdo apenas dois exemplos dos
muitos combustiveis fosseis derivados do petréleo. Por meio de processos quimicos
complexos, o petrdleo é transformado em uma vasta gama de materiais sintéticos, como
plasticos e outros materiais Uteis, como téxteis, pesticidas agricolas, cosmeéticos, tintas,
materiais isolantes e uma infinidade de outros produtos que dependem do petréleo em suas
cadeias de produc&o.®°

As refinarias de petroleo ndo sdo apenas uma fonte de produtos essenciais, mas
também desempenham um papel significativo na economia global. Paises que possuem
reservas expressivas de petroleo muitas vezes dependem fortemente da receita gerada por sua
producdo e exportacdo, o que influencia diretamente o crescimento econémico, emprego e
desenvolvimento social.>

Contudo, é importante reconhecer que, apesar dos beneficios econdmicos e
tecnoldgicos, a combustdo de produtos toxicos emitidos no processo de refinamento e
producdo dos produtos derivados do petrdleo representa um imenso desafio ambiental e de
salde publica, incluindo questbes como a poluicdo atmosférica e 0 consequente impacto nas
mudancas climaticas, além de preocupagdes com a seguranca € 0 esgotamento dos recursos
naturais. A Figura 1 apresenta ilustra os dados de um inventario de 2017,que reflete o status
das 536 refinarias de petroleo em todo 0 mundo, juntamente com estimativas de capacidade
diaria, emissdes de CO; por ano e varios produtos derivados.!! Na ocasido, a estimativa de
emissdo de CO; foi em torno de 260 a 283 bilhdes de toneladas métricas de CO», 1,2 e 1,3
bilhdes de toneladas métricas de metano e 46 a 51 milhGes de toneladas métricas de Oxido
nitroso (N2O) na atmosfera a cada ano. Com o avango de medidas adotadas para um futuro
mais sustentavel, ¢ fundamental encontrar o equilibrio entre a necessidade de produtos

derivados do petroleo e a busca por alternativas mais limpas e renovaveis. 8
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Figura 1. Refinarias de petroleo globais e suas emissdes de poluentes atmosféricos, 2017.

Fonte: https://www.fractracker.org/2017/12/global-oil-refineries-emissions/

No Brasil, os estados da regido sudeste concentramareas industriais urbanas e séo um
dos principais focos de emissdes de poluentes no pais. No estado de S&o Paulo, os polos
petroquimicos localizados em cidades como Cubatdo, na Baixada Santista, e regido
metropolitana da cidade de Séo Paulo, como o ABC paulista, sdo um dos principais focos de
emissdes de poluentes no pais.'?Regibes tropicais sio desafiadoras para o0 monitoramento de
biomarcadores medidos em plantas e concentracfes de poluentes, uma vez que as respostas
dos bioindicadores podem ser intensificadas ou restringidas por variacdes climaticas.O
complexo industrial instalado em Cubatdo ¢ um dos exemplos mais famosos do mundo de
poluicdo e degradacdo ambiental, com consequente declinio da Mata Atlantica. Uma refinaria
de petroleo esta entre as indUstrias mais poluentes da regido de Cubat&o. 4

A concentracdo de refinarias de petréleo e fabricas produtoras de produtos quimicos
basicos em areas portuérias resulta em complexos industriais com um potencial significativo
para causar impactos ambientais nas regifes adjacentes. Esses impactosresultam
frequentemente em uma perda de bem-estar para os cidaddos que residem nas proximidades
desses complexos. Em um contexto de desenvolvimento sustentavel, € imperativo que as
empresas integrem preocupagdes ambientais em suas estratégias de negocios. Contudo, as
partes interessadas externas, como o0s residentes locais, enfrentam desafios para visualizar as

acOes que as empresas adotam para mitigar seu impacto ambiental. Um estudo recente
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realizado no Complexo Petroquimico de Capuava, localizado na cidade de Santo André,
Estado de Séo Paulo, Brasil, mostrou que emissdes ndo controladas durante uma paralisagéo
de 50 dias em 2021, levou ao aumento notavel de material particulado e compostos organicos
volateis. Este fatoalarmou sobre os potenciais riscos a saude para mais de 1 milhdo de
residentes que vivem nas proximidades, destacando a necessidade de regulamenta¢des mais
rigorosas e monitoramento das emissdes industriais para proteger a salde da populacéo e o
meio ambiente.!?

Outro aspecto importante é a desigualdade social exacerbada pela localizagdo dessas
industrias. Comunidades de baixa renda tendem a estar mais proximas a zonas industriais,
onde a poluicdo é maior e os riscos & saude mais evidentes. Essa proximidade reflete a
distribuicdo desigual dos riscos ambientais, com populacbes economicamente vulneraveis
sendo as mais afetadas. Além disso, essas areas frequentemente carecem de servigos
essenciais, como atendimento médico de qualidade, educacéo e saneamento adequado, o que
agrava ainda mais a vulnerabilidade dessas populagdes. Assim, o impacto das industrias
petroguimicas vai além da saude, contribuindo para o aprofundamento das disparidades

sociais.?

Exposicdo a poluentes atmosféricos da industria petroguimica e saude gestacional

As emissOes de poluentes produzidas rotineiramente pelas inddstrias petroquimicas
contribuem para 0 aumento da exposi¢do continua a agentes nocivos a saude, em especial na
salde reprodutiva e gestacional e no desenvolvimento fetal, como compostos organicos
volateis (COVs), como o benzeno, tolueno, e xilenos, materiais particulados (MP), 6xidos de
nitrogénio (NOy), monoxido de carbono (CO), sulfeto de hidrogénio (H.S), di6xido de
enxofre (SOz) e variados hidrocarbonetos (HCs). O metano (géas natural), além dos

hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPA).31%16

Embora a frequéncia exata desses eventos possa variar devido a uma série de fatores
enddgenos, exdgenos e ambientais, evidéncias cientificas tém levantado a hipdtese de uma
possivel associacdo entre essa exposi¢do constante e 0 aumento do risco de eventos adversos
na gestacdo e no desenvolvimento de neonatos. Contudo, trata-se de uma relagdo complexa e

multifacetada. A natureza variada dos produtos quimicos liberados, juntamente com a
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diversidade genética e ambiental das populacGes expostas, contribui para a complexidade dos
riscos envolvidos.*>1’

Os mecanismos pelos quais 0s produtos quimicos da industria petroquimica podem
afetar o desenvolvimento fetal e neonatal sdo diversos e ainda ndo completamente
compreendidos. No entanto, sabe-se que muitos desses produtos tém a capacidade de
interferir em processos bioldgicos cruciais durante a gravidez, como o desenvolvimento do
sistema nervoso, cardiovascular e respiratério do feto.A funcdo mitocondrial placentéaria
também pode ser comprometida pela exposicdo a poluentes petroquimicos. As mitocondrias
sdo responsaveis pela producdo de energia nas células, e alteragdes no nimero de copias de
DNA mitocondrial (mtDNA) podem indicar estresse oxidativo e danos celulares. Estudos
recentes sugerem que a exposi¢cdo a poluentes ambientais pode levar a uma diminuigdo no
namero de copias de mtDNA na placenta, afetando a capacidade da placenta de sustentar o
desenvolvimento fetal. Além disso, a exposicdo a poluentes petroquimicos pode ter efeitos
epigenéticos, alterando a expressdao génica sem modificar a sequéncia de DNA. Essas
mudancas epigenéticas podem ser transmitidas as geracdes futuras, aumentando o risco de
doencas cronicas. 61718

Estudos epidemioldgicos tém contribuido para a crescente compreensdo dessa questao,
revelando associacfes entre a exposicdo a poluentes derivados da industria petroquimica e o
aumento da incidéncia de eventos adversos neonatais em populacBes proximas a essas
instalacBes petroquimicas. Essas evidéncias reforcam a importancia de monitorar e mitigar os
impactos da poluicdo industrial sobre a saude humana, especialmente durante os periodos
sensiveis do desenvolvimento fetal.1%2°

A etiologia da maioria dos eventos adversos gestacionais eneonatais € multifatorial. A
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que cerca de 5% desses eventos adversos sdo
atribuiveis a causas ambientais, evidenciando a importancia da interacdo entre fatores
genéticos e ambientais. Esses eventos adversos no periodo neonatal podem incluir uma
variedade de malformacGes fisicas, deficiéncias mentais e distlrbios genéticos, que podem
resultar em morte fetal, mortalidade e morbidade infantil, além de incapacidades a longo
prazo.?

A vulnerabilidade dos fetos e bebés a exposicdo materna a poluentes petroquimicos
destaca a necessidade de politicas ambientais rigorosas e de monitoramento continuo da
qualidade do ar em éreas industriais. E crucial que sejam implementadas medidas para
minimizar a exposicao das gestantes a esses poluentes, protegendo assim a saude das futuras

geracOes. Estudos futuros devem continuar a explorar os mecanismos de toxicidade dos
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poluentes petroquimicos e a desenvolver estratégias para mitigar seus efeitos adversos no

desenvolvimento fetal e infantil.*"18:2°

Diante da incerteza sobre os efeitos a longo prazo da exposic¢ao a poluentes industriais,
a aplicacdo do principio da precaucdo é fundamental. Isso implica adotar medidas proativas
para reduzir a exposicdo a esses produtos quimicos sempre que possivel, promover pesquisas
adicionais para entender melhor os riscos envolvidos e implementar estratégias de gestdo de
riscos eficazes para proteger a satde das futuras geragtes.??3

Deste modo, um mapeamento aprofundado da literatura sobre esta tematica é
fundamental para identificaras evidéncias disponiveis e compreender a dimensdo dos danos
causados na saude das populacdes que residem proximas aos complexos petroguimicos. As
revisdes sistematicas de prevaléncia desempenham um papel fundamental na sintese e na
analise critica de estudos epidemioldgicos sobre a ocorréncia de condicdes de saude em
populacdes especificas, e permitem uma analise detalhada de todos os estudos relevantes
sobre o tema. Isso inclui a compilacéo e a sintese de dados de diferentes regifes geograficas,
periodos e populacdes afetadas.

A metodologia empregada nas revisdes sistematicas de prevaléncia pode auxiliarna
determinagdoou ndo da associacdo causal entre a exposicdo a poluicdo atmosfericaprovocada
pelas industrias petroquimicas e o aumento de eventos adversos pré-natais e/ou neonatais.
Além de consolidar o conhecimento existente, essas revisdes fornecem uma base solida para a
tomada de decisbes para politicas publicas e regulamentacbes ambientais, contribuindo
significativamente para praticas de saude preventiva e regulamentacdes ambientais destinadas
a proteger a salde gestacional e/ ou neonatal em éareas afetadas pela poluicdo industrial

petrogquimica.
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3. OBJETIVOS

Mapear, avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a prevaléncia
de eventos adversos na gestacdo e/ou neonatais nas populaces que residem proximasa
complexos industriais petroquimicos.

Desenvolver um material educativo (produto bibliografico no formato de resumo em
linguagem acessivel, com orientacdes sobre os efeitos da exposicdo aos poluentes derivados

da industria petroquimica na saude gestacional e/ou neonatal).

4. HIPOTESE

A proximidade a complexos industriais petroquimicos esta relacionada a uma maior
prevaléncia de eventos adversos na gestacdo e/ou neonatais, resultantes da exposi¢cdo crénica
a poluentes atmosféricos especificos emitidos por essas industrias. Essa hipdtese sugere que
gestantes e neonatos que vivem nas imediagdes desses complexos enfrentam um risco elevado

de desenvolver eventos adversos durante a gestacao e posteriormente no periodo neonatal.
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5. METODOS

Esta revisdo sistematica seguiu as recomendacdes metodoldgicas do Joanna Briggs
Institute (JBI)Manual for Evidence Synthesis?*?°, e do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intervention?®, com as devidas adaptagGes para estudos observacionais. Diante da
auséncia de uma extensdo dadiretriz PRISMA (PreferredReportingltems for Systematic
Reviews and Meta-analyses)?’ para revisdes sistematicas de prevaléncia, foi utilizada a versio
original para revisdes de intervencdo para garantir a qualidade do relato, com as devidas
adaptacOes para estudos observacionais. O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado

de forma prospectiva na plataforma PROSPERO (CRD42023471347).

5.1. Critérios de elegibilidade
Os critérios de elegibilidade foram definidos de acordo com a pergunta de pesquisa
estruturada pelo acronimo CoCoPop (Condigdo, Contexto e Populacdo):

e Condicéao: eventos adversosgestacionais, incluindo periodospré-natal e neonatal.

e Contexto: exposicdo a poluentes atmosféricos emitidos pelos complexos industriais
petroguimicos. Estudos que avaliaram a relacdo de industrias relacionadas apenas a
extracdo de gas natural ndo foram considerados.

e Populacdo: gestantes e/ou recém-nascidos (até 28 dias) residentes nas proximidades

de instalacBes industriais petroquimicas e/ou trabalhadoras neste setor.

Tipo de estudo
Foram considerados estudos observacionaislongitudinais (coorte e caso-controle) ou
transversais (prevaléncia, populacional ou analitico), publicados em texto completo ou

resumo de congresso.Estudos que ndo relataram informacGes suficientes sobre dados de
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prevalénciada populacdo estudada ndo foram considerados elegiveis, bem como estudos em

formato de carta ao editor.

Desfechos de interesse
Os desfechos primarios de interesse foram:
e Frequénciade eventos adversos durante os periodos:
- Pré-natal e perinatal: por exemplo, parto prematuro, aborto espontaneo e restricao
de crescimento intrauterino.
- Pds-natal: por exemplo, baixo peso ao nascer, anomalias congénitas, problemas
cardiacos e respiratorios congénitos, mortalidade.
e Distancia entre a residéncia da populacdo analisada e o complexo industrial
petroquimico.
Como desfechos secundarios considerou-se a qualidade de vida materno-infantil
(avaliada por meio de questionarios, como SF-36) e a presenca de fatores genéticos

(confirmado por meio de exames genéticos).

5.2. Busca pelos estudos
Foi realizada busca ampla e sensivel na literatura em 16 de abril de 2024, para
identificar os estudos que atendam aos critérios de elegibilidade, sem restricdo de data e
idioma. As seguintes bases de dados eletrénicasforam utilizadas:
e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) (via PubMed)

e Cochrane Library, via Wiley;

e ExcerptaMedicadataBASE (EMBASE), via Elsevier;

e Latin American and Caribbean Health SciencesLiterature, via Biblioteca Virtual em
Saude (LILACS);

e \Web of Science.
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Adicionalmente, foram realizadas buscas na literatura cinzenta por meio da plataforma
DANS EASY Archive (https://easy.dans.knaw.nl/ui/datasets/id/easy-dataset:200362/tab/2),
além de buscas manuais nas listas de referéncias de artigosrelevantes e em anais de
congressos. As estratégias de busca elaboradas para cada base de dados estdo detalhadas no
Anexo 2.

5.3. Selecdo de estudos

As referéncias identificadas pelas estratégias de busca para cada base de dados foram
exportadas a plataforma EndNote Web, para remocéo das duplicagdes. A triagem dos estudos
foiconduzida por dois revisores independentes, e em duas etapas:(i) primeiramente os titulo e
resumos das referéncias foram examinadospor meio da plataforma Rayyan?®; (ii) na segunda
etapa, os estudos considerados elegiveis foram analisados em texto completo para
confirmacdo da inclusdo ou exclusdosegundo os critérios adotados na pergunta da pesquisa.

As divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.

5.4. Extracao de dados dos estudos incluidos

Dois revisoresrealizaram a extracdo dos dados de cada estudo incluido de forma
independente, utilizandoformularioelaborada previamenteno MicrosoftForms®contendo as
seguintes informacdes: ano de publicacdo, delineamento do estudo, local do estudo, tamanho
da amostra, idade dos participantes, proximidade da residéncia da populacdo coma industria
petroguimica, estimativas de prevaléncia e dados dos desfechos de interesse e as fontes de
financiamento do estudo.Caso os dados ndo fossem informados, os autores dos estudos seriam

contatados por e-mail.
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5.5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica(risco de viés) dos estudos incluidos

Dois revisores avaliaram, independentemente, o risco de viés de cada estudo incluido
na revisdo sistematica. A avaliacdo do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta
Joanna Briggs Institute(JBI) Critical Appraisal Checklist for
StudiesReportingPrevalenceData?*%®, que pode ser considerada a ferramenta mais adequada
para avaliar estimativas de prevaléncia.A ferramenta JBI € composta por nove itens
relacionados aos aspectos metodoldgicos de estudos que relatam dados de prevaléncia. O
Quadro lapresentao racional utilizado para o julgamento de cada questdo. Cada item é
classificado como: realizado (“sim”), ndo realizado (“ndo”), nao ha informagdes suficientes
(“incerto”) e ndo aplicavel (NA).Considerando que esta ferramenta ndo possui categorizacao

da qualidade metodoldgica, foram considerados de alta qualidade os estudos que se

adequaram a todos os itens da ferramenta.

Quadro 1. Criterios utilizados para o julgamento de cada questdo da ferramenta JBI para

avaliacdo critica de estudos que relatam dados de prevaléncia

Questéo

Critérios para julgamento

A amostra foi apropriada
para atender & populagéo-
alvo?

O método de amostragem
dos participantes do estudo
foi realizado de maneira
apropriada?

O tamanho da amostra foi
adequado?

Os sujeitos do estudo e o
contexto foram descritos
em detalhes?

Amostra representativa da populacdo-alvo (gestantes e neonatos
residentes nas proximidades de complexos industriais
petroquimicos).

Adequado quando inclui quase todos os individuos da populacdo
proposta (exemplo, censo, bancos de registro, entre outros).
Amostragem probabilistica aleatoria a partir de uma populagdo (a
menos que todos os individuos do quadro amostral sejam incluidos
ou analisados).

Amostras por conveniéncia, como pesquisa de rua ou entrevistas
com varias pessoas em eventos publicos, ndo sdo consideradas
representativas da populacéo base.

Tamanho amostral adequado quando uma estimativa de tamanho de
amostra foi apresentada e alcancada.

Quando nenhuma estimativa de tamanho de amostra foi fornecida, a
resposta a esta pergunta foi "incerto".

Foi considerada adequada a descricdo dos participantes e do
contexto se houve relato de pelo menos, as seguintes variaveis: local
de condugdo do estudo, periodo de coleta de dados, distancia entre a
residéncia e o complexo industrial.
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A analise de dados foi
realizada com abrangéncia
suficiente da amostra
identificada?

Meétodos validos foram
utilizados para a
identificacdo da condic¢éo?

A condicéo foi mensurada
de maneira padronizada e
confiavel para todos os
participantes?

Houve uma anélise
estatistica adequada?

A taxa de resposta foi
adequada e, caso contrario,
a baixa taxa de resposta foi

A cobertura foi considerada suficiente quando houve uma alta taxa
de resposta (> 80%) ou quando os autores apresentaram as
caracteristicas dos pacientes incluidos e excluidos da amostra final,
e ndo houve diferengas importantes entre eles.

Considerado adequado se os desfechos foram avaliados com base
em definigbes ou critérios diagnosticos existentes (instrumentos
validados).

Se os desfechos foram avaliados usando escalas relatadas por
observadores ou autorrelatadas, h& comprometimento da
mensuracao.

Se todos os pacientes foram avaliados da mesma forma, esta questao
foi respondida como "Sim".

E importante que o numerador e o denominador sejam claramente
reportados, e que as porcentagens sejam apresentadas com
intervalos de confianca.

Muitas desisténcias, recusas ou "ndo encontrados™ entre 0s sujeitos
selecionados pode diminuir a validade do estudo.

A taxa de resposta foi considerada adequada se fosse de 80% ou

gerenciada de forma
apropriada?

mais. Baixas taxas de resposta devem ser tratadas por meio de
anélises de sensibilidade para serem consideradas adequadamente
gerenciadas.

5.6. Sintese dos resultados

Quando possivel (dados de prevaléncia disponiveis nos estudos incluidos), os estudos
incluidos foram reunidos em metanélises usando o software STATA versdo 18.0, empregando
um modelo de efeito randémico. O intervalo de confianca de 95% (95% IC) foi usado para as
analises. Além disso, metanalises de efeito randémico foram realizadas para comparar as
chances (oddsratio) de eventos adversos na gestacdo e/ou neonatais em individuos com
residéncia préxima ou distante dos complexos industriais petroquimicos.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada usando o teste Q de
Cochran e estatisticas 12, com valores de 12 maiores que 50% indicando heterogeneidade
significativa. Causas potenciais de heterogeneidade entre estudos (12 > 50%) foram
investigadas. Quando a metanalise ndo foi viavel, os resultados foram sintetizadosde forma

qualitativa (descritiva).
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5.7. Analises adicionais

Planejou-se considerar como andlise de subgrupo a distancia entre a residéncia dos
individuos e o complexopetroquimico, bem como o tempo de exposic¢ao aos poluentes.O viés
de publicacdo ndo foi avaliado pois os métodos existentes (como gréafico de funil, teste de
Egger e teste de Begg) sdo inadequados para metanalisede proporcbes.Para evitar viés de

publicacdo, foi desenvolvida estratégia de busca ampla esensivel.

5.8. Avaliagdo da certeza da evidéncia

N&do ha até o momento recomendacbes oficiais do grupo The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)para a avaliagdoda
certeza da evidéncia de estimativas de prevaléncia. Por esta razéo, foi utilizada a abordagem
GRADE para estimativas de incidéncia/prognostico®?, com as devidas adaptacbes para

prevaléncia, considerando o desfecho primario.

5.9. Processo de elaboracdo, validacao e avaliacdo do produto técnico gerado

O produto técnico derivado desta dissertacéo foi desenvolvido em trés etapas:

e Elaboracdo do material educativo, com base nos resultados obtidos a partir da revisao
sistematica realizada. Trata-se de um produto bibliografico no formato de resumo em
linguagem acessivel, com orientacbes sobre os efeitos da exposicdo aos poluentes
derivados da industria petroquimica na satde gestacional e neonatal).

e Validacdo do material por meio de analise conjunta entre os pesquisadores envolvidos
no estudo, para adequar a linguagem utilizada, o formato e a identidade visual.

e A versdo final do produto sera distribuida de forma impressa e por meio de produto
audiovisual em Unidade de Pronto-atendimento a Salde na cidade de Cubatdo/SP,

destinado a gestantes e/ou mulheres em idade reprodutiva.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados da busca

A busca nas bases de dados resultou em 229 referéncias. Ap6s a remoc¢do de 35

duplicacdes, 194 foram analisadas com base nos titulos e resumos e 175 foram eliminadas por

ndo cumprirem os critérios de elegibilidade. Dezenovereferéncias foram identificadas como

potencialmente elegiveis.

Apl6s avaliacdo dos textos completos,

trésestudos foram

excluidos'®32%3e as razdes para a exclusdo estdo detalhadas no Anexo 3. Dois estudos foram

categorizados como “aguardando classificagdo” devido a indisponibilidade do artigo

completo®*°, Os autores foram contatados por e-mail, porém sem resposta até o momento da

finalizacdo desta revisdo. Ao final, dez estudos (publicados em 14 referéncias) foram

incluidos!®29-23:38-46 (Eigura 2).

} [ Elegibilidade M Selecao Busca

Inclusao

Referéncias obtidas pelas buscas
(n=1229)

!

Referéncias apos remocéo de duplicatas
(=194

|

Referéncias avaliadas pelo titulo e resumo

(n=194)

A4

Referéncias avaliadas pelo texto completo
n=19)

A4

Duplicatas eliminadas
(n=35)

Referéncias eliminadas
(n=175)

v

Estudos incluidos
(n =10, publicados em 14 referéncias)

A

Referéncias excluidas
(n=3)
Aguardando classificagdo

n=2)

Figura 2. Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos.
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6.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

O Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos. Os dez
estudos incluidos foram publicados entre 1988 e 2021 e envolveramnove paises, sendo cinco
conduzidos na China e um em cada um dos seguintes paises: Afeganistdo, Brasil, Japdo,
Reino Unidoe Suécia. Nove estudos sdo do tipo transversal analitico e um caso-controle. Dois
estudos foram encontrados apenas em resumo de congresso. Um estudo foi encontradono

idioma japonés e foi possivel traduzir as se¢des de métodos e resultados.

Os principais critérios de exclusao adotados pelos estudos incluidos foram: prontuarios
com dados incompletos, gestacdes multiplas e idade materna fora do intervalo entre 20 e 50
anos. A distancia entre a residéncia e o complexo industrial petroquimico variou de 1 a 20
quilémetros entre os participantes que residem préximos a industria (grupo exposto), e 3 a 24
entre os residentes de municipios ou bairros mais distantes (grupo ndo exposto). Nenhum
estudo relatou o tempo de residéncia dos participantes nas areas de exposicdo. Entre os
produtos utilizados nos processos industriais, 0os mais comuns foram: etileno, benzeno,

propileno, etano, amdnia, fenol, dissulfeto de hidrogénio, tolueno, entre outros.

O monitoramento ambiental incluiu os indices de concentracdo dos seguintes
poluentes atmosféricos: dioxido de carbono (NO2), monoxido de carbono (CO), dioxido de

enxofre (SO2), materiais particulados (MP), ozdnio (O3s), entre outros.
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Quadro 2. Caracteristicas metodolédgicas dos estudos incluidos.

Populagdo
Grupo Grupo nao Desfechos de Outros potenciais NSO B
Estudo, ano Pais REESNDE - exposto exposto interesse fatores de risco e 62 _ Fonte de
' estudo Participantes P ] coleta de financiamento
— - - (prevaléncia) avaliados
(n) (local/municipio e distanciaentre dados
a residéncia e o complexo
industrial)
Axelsson 1988 Suécia Transversal Gestantes e Stenungsund Kungalv Aborto e Doenca infecciosa = Questionario e NR
analitico recém- 1km 24 km Malformagdes e  Uso de medicacdes bancos de
nascidos Parto prematuro e  Tabagismo registros
(n=1.862) (n=2.232) . o hospitalares
(n = 4.094) Baixo peso e CondicGes de
Natimorto trabalho 1964 a 1981
Bhopal 1999  Reino Unido = Transversal = Gestantes e Tesside Sunderland Eventos adversos e  Tabagismo Bancos de Nenhuma fonte
(resumo de analitico recém- Distancia Distancia NR maternos e e Condicdes de registros
congresso) nascidos NR neonatais trabalho nacionais
(n =9.060) (EUROCAT)
(n=27.365) (n =18.305)
1986 a 1991
Chen 1995 Japdo Transversal Recém- Guangzhou Guangzhou Malformacdes e Idade materna Bancos de NR
(idioma analitico nascidos 2a4km 5a7km Parto prematuro  ®  Nimero de registros
japonés) . gestacdes hospitalares
(n=7.695) (n=4.956) (n=2.739) Ba|>.<o peso . Nivelgeducacional
Natimorto e Tabagismo 1985 a 1992
e Consumo de alcool
Chen 2019 China Transversal Recém- Xangai Xangai Doenca N&o avaliado Banco de Nenhuma fonte
analitico nascidos <5km 5a10km coronariana registro
(n=5.544) congénita hospitalar
(n=942) (n=4.602)
2016 a 2017
Huang 2021 China Transversal Recém- Taiwan Taiwan Parto prematuro | e  Cesérea prévia Banco de Institutos
analitico nascidos <3km >3 km e Complicagdes na registro de Nacionais de
(n=117.484) gravidez nascimentos Pesquisa em
(n=16.410) (n=101.074) (hipertensao, Salde e



Lin 2001a (Lin
2001b, Yang
2002a)

Oliveira 2002

Tusupkaliyev
2019
(resumo de
congresso)

Xu 1998

Yang 2002b
(YYang 2004,
Tsai 2003)

China

Brasil

Afeganistdo

China

China

Transversal
analitico

Caso-
controle

Transversal
analitico

Transversal
analitico

Transversal
analitico

Recém-
nascidos
(n =39.750)

Recém-
nascidos
(n = 406.731)

Recém-
nascidos
(n=100)

Gestantes
trabalhadoras
da industria
petroquimica

(n=2.853)

Recém-
nascidos
(n=57.127)

Municipio
industrial,
Taiwan
<3km

(n=20.077)
Montenegro,
RS
10220 km

(n=17.113)
Kenkiyak

Distancia
NR

(n =50)
Pequim

Distancia
NR

Municipio
industrial
Taiwan
< 2km

(n = 5.338)

Municipio de
referéncia,
Taiwan
> 10 km

(n =19.673)
ECLAMC de
6 cidades
brasileiras
Distancia NR

(n = 389.618)
Kobda
Distancia NR

(n=50)

Nao avaliado

Municipio de
referéncia,
Taiwan
> 10 km

(n = 51.789)

Parto prematuro
Baixo peso

Malformacdes
Baixo peso
Natimorto

Malformacdes
Baixo peso

Aborto
espontaneo

Parto prematuro
Baixo peso

diabetes)
Tabagismo
Consumo de alcool

Idade materna
Nivel educacional
Local do parto

Idade materna

Nao avaliado

Gravidez prévia
Tabagismo
Consumo de alcool

Idade materna
Nivel educacional
Local do parto

2004 a 2014

Banco de
registro de
nascimentos

1993 a 1997

Banco de
registro
hospitalar

1983 a 1998

NR

Questionario e
banco de
registro de
funcionarios
da planta
industrial

1984 a 1993
Banco de
registro de

nascimentos

1993 a 1997

Ministério da
Ciénciae
Tecnologia,
Taiwan
Conselho
Nacional de

Ciéncia, Taiwan

NR

NR

NR

Conselho
Nacional de

Ciéncia, Taiwan

ECLAMC: Estudo ColaborativoLatino-Americano de Malformagdes Congénitas; EUROCAT: EuropeanRegistration Congenital Anomalies; n: nimero de participantes; km:

quilémetro;

NR:

nao

relatado;

RS:

Rio

Grande

do

Sul.
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6.3. Avaliagdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio da
ferramenta de avaliagdo critica para estudos que relatam dados de prevalénciaJoanna Briggs
Institute. O Quadro3 apresenta o julgamento individual dos estudos incluidos na revisdo, para
cada dominio da ferramenta.A maioria dos estudos incluidos foi classificado como de boa

qualidade metodoldgica, pois apresentaram adequagdo em quase todos os itens.

Os itens relacionados a taxa de resposta e cobertura amostral foram classificados como
incertos devido a auséncia de informagfes. No entanto, as amostragens foram realizadas por
meio de bancos de registros ou censos, 0s quais incluem uma proporcao significativa de
individuos da populagdo-alvo, o que provavelmente minimiza as diferencas entre a populacao

proposta e a amostra dos estudos.

Um estudo*? foi encontrado apenas como resumo de congressoe com poucas
informacGes metodoldgicas, e por essa razdo obteve classifica¢do “incerta” para a maioria dos

itens avaliados.



Quadro 3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica — Joanna Briggs Institute para estudos

transversais analiticos.

=
28 328 5§85 ;5 8
Critérios JBI sl 5| 2| S| 2| 8| g| = & S
5| &| 2| 8| 8| 5| 2| 2| B &
2 = 9 © = & g >
1. A amostra foi apropriada para S S S S S S S S S S
atender a populagao-alvo?
2. O método de amostragem dos S S S S S S S | S S
participantes do estudo foi realizado de
maneira apropriada?
3. O tamanho da amostra foi adequado? | |
4. Os sujeitos do estudo e o contexto S S
foram descritos em detalhes?
5. A analise de dados foi realizada com S | S | S | S | S S
abrangéncia suficiente da amostra
identificada?
6. Métodos validos foram utilizados S S S S S S S S S S
para a identificacdo da condicao?
7. A condicdo foi mensurada de S S S S S S S | S S
maneira padronizada e confiavel para
todos os participantes?
8. Houve uma analise estatistica S S S S S S S S S S
adequada?
9. A taxa de resposta foi adequada e, S | | S | | S | S S
caso contrario, a baixa taxa de resposta
foi gerenciada de forma apropriada?
Total (“sim”) 89 89 | 89 | 89 | 89 68|99 | 59|99 99

S: sim, N: ndo, I: incerto, NA: ndo aplicavel.
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6.4. Sintese dos resultados dos estudos incluidos

O Quadro 4 apresenta os dados de prevaléncia de eventos adversos e/ou neonataisem
individuos expostos, reportados em cada estudo incluido. Entre os eventos mais frequentes
estdo: baixo peso ao nascer, aborto espontéaneo, parto prematuro, anormalidades congénitas e

natimorto.
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Quadro 4. Prevaléncia de eventos adversos da gestacao e/ou neonatais na populagdo que reside/trabalha nas proximidades da industria

petroquimica.

Estudo, ano

Axelsson 1988
Bhopal 1999
Chen 1995
Chen 2019
Huang 2021
Lin 2001
Oliveira 2002
Tusupkaliyev
2019

Xu, 1997

Yang 2002

Eventos
adversos na

gestacdo e/ ou

neonatais
(n/N, %)
208/1.862
(11,1%)
1.833/18.305
(10%)
324/7.695
(42,1%)
18/942
(1,9%)
4.546/16.410
(27,7%)
63/2.027
(3,11%)
1.310/17.113
(7,65%)

174,03/2.853
(6,1%)
274/5.338
(5,13%)

Distancia
residéncia/
complexo
industrial

1 km
NR
2a7km
5a10 km
3km
NR
10a20 km
NR
NR

3 km

Tipos de complica¢des mais comuns entre os estudos incluidos

(n/N, %)

Aborto
induzido

62/607
(10,2%)

Aborto
espontaneo

73/607 (12%)

174,03/2.853
(6,1%)

n: ndmero de eventos; N: nimero de participantes; NR: ndo relatado; km: quilémetro.

Parto
prematuro

4.546/16.410
(27,7%)
63/2027
(3,11%)

274/5338
(5,13%)

Baixo peso ao

nascer

30/1255
(2,3%)
1500/18.305
(8,2%)

990/17.113
(5,78%)
27/100
27%)

Anormalidades
congeénitas

33/1255 (2,6%)

241/18.305
(1,3%)

160/17.113
(0,93%)
18/100
(18%)

Natimorto

10/1255
(0,7%)
92/18.305
(0,5%)

160/17.113
(0,93%)

Doenga
coronariana
neonatal

18/942
(1,9%)



6.4.1. Prevaléncia de eventos adversos na gestacao e/ou neonatais

Nove estudos?’2829131523336anyglvendo  72.545 individuos foram incluidosna
metanalise de prevaléncia pontualde qualquer evento adverso na gestacdoe/ou neonatal em
individuos expostos aos poluentes do complexo das indlstrias petroquimicas. Os resultados
combinados mostraram prevaléncia estimada de 9% (Intervalo de confianca de 95% [1C95%)]

4% a 13%; 9 estudos, baixa certeza da evidéncia (Figura 3).

Proportion %
name (year) (95% CI) Weight
Axelsson (1988) E - 0.11(0.10,0.13) 11.02
Bhopal (1999) EO 0.10(0.10, 0.10) 11.14
Chen (1995) . E 0.04 (0.04, 0.05) 11.14
Chen (2019) - i 0.02(0.01, 0.03) 11.10

1
Huang (2021) E - 0.28 (0.27, 0.28) 11.12
Lin (2001) L d i 0.03 (0.02, 0.04) 11.11
Oliveira (2002) OE 0.08 (0.07. 0.08) 11.14
Xu (1998) *> E 0.06 (0.05, 0.07) 11.10
Yang (204) . E 0.05 (0.05, 0.06) 11.13
|
Overall, DL (I’ = 99.8%, p =0.000) @ 0.09 (0.04, 0.13) 100.00
[ T \
32 55 77

Figura 3.Metanalise de prevaléncia de eventos adversos na gestacao e/ou neonatais entre

residentes proximos a complexos petroquimicos.

6.4.2. Prevaléncia de baixo peso ao nascer

Quatro estudos?’?8232envolvendo 36.773 individuos foram incluidosna metanalise de
prevaléncia pontual de baixo peso ao nascer em neonatos expostos aos poluentes do complexo

industrial petroquimico. Este evento foi o mais relatado entre os estudos incluidos. Os



resultados combinados mostraram prevaléncia estimada de 7% (Intervalo de confianca de

95% [1C95%] 4% a 10%; 4 estudos) (Figura 4).

- Proportion %

name (year) (95% CT) Weight

Axelsson (1988) - E 0.02 (0.02, 0.03) 30.47
Bhopal (1999) E - 0.08 (0.08, 0.09) 31.26
Oliveira (2002) * E 0.06 (0.05, 0.06) 3131
Tusupkalivev (2019) i _— 0.27 (0.19, 0.36) 6.96
Overall, DL (I: = 98.5%, p=0.000) @ . 0.07 (0.04, 0.10) 100.00
f T 1
19 37 55

Figura 4. Metandlise de prevaléncia de baixo peso ao nascer entre neonatos residentes

proximos a complexos petroquimicos.

6.4.3. Prevaléncia de parto prematuro

Trés estudos!®**** envolvendo18.975 individuos foram incluidosna metanalise de
prevalénciade prematuridade em neonatos expostos aos poluentes do complexo industrial
petroguimico. Os resultados combinados mostraram prevaléncia estimada de 12% (Intervalo

de confianca de 95% [1C95%] -3% a 27%; 3 estudos) (Figura 5).
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Proportion %

name (year) (95% CT) Weight

Huang (2021) : - 0.28 (0.27. 0.28) 33.33
1

Lin (2001) - | ©0.03(0.02,0.04) 3333
1

Yang (204) . | : ©0.05(0.05, 0.06) 3334
1

Overall, DL (I' = 99.9%, p = 0.000) <>— : Con (-0.03.0.27) 100.00

i \ |
32 55 77

Figura 5. Metanalise de prevaléncia de prematuridade entre neonatos residentes proximos a

complexos petroquimicos.

6.4.4. Prevaléncia de aborto espontaneo

Dois estudos®®“®envolvendo 3.460 individuos foram incluidosna metanalise de aborto
exponténao em neonatos expostos aos poluentes do complexo industrial petroquimico. Os
resultados combinados mostraram prevaléncia estimada de 9% (Intervalo de confianca de

95% [1C95%] 3% a 15%); 2 estudos) (Figura 6).

Proportion %
name (year) (95% CI) Weight
Axelsson (1988) } —— 0.12(0.10, 0.15) 47.81

]
Xu (1998) * | 0.06 (0.05, 0.07) 52.19
I
Overall, DL (I = 94.5%, p=0.000) @ 0.09 (0.03, 0.15) 100.00
[ | |
32 55 77

Figura 6. Metanalise de prevaléncia de aborto espontaneo entre gestantes residentes proximos

a complexos petroquimicos.
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6.4.5. Prevaléncia de anormalidades congénitas
Quatro estudos?3¢3"42envolvendo 36.773individuos foram incluidosna metanalise de
prevaléncia de anormalidades congénitas. Os resultados combinados mostraram prevaléncia

estimada de 2% (Intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1% a 2%); 4 estudos) (Figura 7).

Proportion %
name (year) . (95% CI) ‘Weight
i
Axelsson (1988) :0- 0.03 (0.02, 0.04) 2141
Bhopal (1999) 4 0.01(0.01, 0.01) 38.85
1
Oliveira (2002) ql 0.01(0.01, 0.01) 39.12
1
Tusupkalivev (2019) : —_—— 0.18(0.12, 0.27) 0.63
I
Overall, DL (IE =92.9%, p=0.000) Q 0.02 (0.01, 0.02) 100.00

32 .55 a7

Figura 7. Metanalise de prevaléncia de anormalidades congénitas entre neonatos residentes

proximos a complexos petroquimicos.

6.4.6. Prevaléncia de natimorto
Trés estudos?>36:37 envolvendo 36.367individuos foram incluidosna metanalise de prevaléncia
de natimorto. Os resultados combinados mostraram prevaléncia estimada de 1% (Intervalo de

confianca de 95% [1C95%] 0% a 1%; 3 estudos) (Figura 8).

Proportion %
name (year) (95% CTI) Weight
Axelsson (1988) + 0.01 (0.00. 0.01) 22.63
'

Bhopal (1999) 4 0.01 (0.00, 0.01) 39.31
1

Oliveira (2002) + 0.01 (0.01, 0.01) 38.06
1

Overall. DL (IJ =91.4%, p = 0.000) 0 0.01 (0.00. 0.01) 100.00

Pégina 41 de 58



Figura 8. Metandlise de prevaléncia de natimorto entre gestantes residentes préximos a

complexos petroquimicos.

Andlises adicionais

Nove estudos?’28.29.13152323336 jnclyjdos apresentaram estimativas ajustadas cque
consideraram a probabilidade de desenvolver eventos adversos na gestacdo e/ou neonatais em
individuos residentes nas proximidades de complexos industriais petroguimicos, em
comparagdo com aqueles que vivem em regides mais distantes.O Quadro 5apresenta 0s
resultados relatados pelos estudos incluidos.Considerando 0 manejo de possiveis fatores de
confusdo como idade materna, estacdo do ano, estado civil, escolaridade materna, tabagismo e
alcoolismo, os resultados mostraram que, no geral, os individuos residentes nas areas de
estudo (expostos) tiveram taxas estatisticamente maiores de baixo peso ao nascer, parto
prematuro e anomalias congénitas, quando comparados aos que vivem nas regides de controle

(ndo expostos).

Quadro 5. Estimativas de prevaléncia de eventos adversos na gestacdo e/ou neonatais,
comparando residentes nas proximidades de complexos industriais petroguimicos com

aqueles que vivem em regibes mais distantes.

Estudo, ano Estimativas de prevaléncia comparativa

Axelsson 1988 e  Aborto espontaneo OR 1,24 [IC 95% 0,89 a 1,73], p=0,20
e  Aborto induzido OR 0,74 [IC 95% 0,54 a 1,03], p=0,07
e  Baixo peso ao nascer OR 0,71 [IC 95% 0,45 a 1,13], p=0,15
e  Anomalia congénita OR 0,79 [IC 95% 0,51 a 1,23], p=0,29
e Natimorto OR 0,80 [IC 95% 0,36 a 1,78], p=0,58

N&o houve diferenca na prevaléncia de eventos adversos na gestagéo e/ou neonatais ao comparar

distancias residenciais mais proximas e mais distantes do complexo industrial petroquimico.
Bhopal 1999 e  Baixo peso ao nascer OR 1,20 [IC 95% 1,09 a 1,32], p=0,002
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Aumento de 20% (9% a 32%) da chance de ocorréncia do baixo peso ao nascer em individuos que

vivem proximos ao complexo industrial petroquimico

e  Anomalia congénita OR 1,26 [IC 95% 0,99 a 1,60], p=0,06
Aumento de 26% (-1% a 60%) da chance de ocorréncia anomalia congénita em individuos que vivem
proximos ao complexo industrial petroquimico

Chen 1995 O estudo relatou diferenca significativa na prevaléncia de eventos adversos ao comparar distancias
residenciais mais proximas e mais distantes do complexo industrial petroquimico. N&o foram
fornecidos dados numéricos para o calculo das estimativas.

Chen 2019 e Doenca coronariana neonatal OR 1,45 [IC 95% 0,85 a 2,46], p=0,17

Né&o houve diferenca estatistica na prevaléncia de doenga coronariana neonatal ao comparar distancias
residenciais mais proximas e mais distantes do complexo industrial petroquimico

Huang 2021 e  Parto prematuroOR 1,44 [IC 95% 1,38 a 1,51], p<0,05

Em comparagdo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposigao
petroguimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de parto prematuro

Lin 2001 e  Parto prematuroOR 1,41[IC 95% 1,08 a 1,82], p<0,05

Em comparagdo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposigao
petroquimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de parto prematuro
Oliveira 2002 e  Baixo peso ao nascer OR 1,66 [IC 95% 1,01 a 2,72], p<0,05

Em comparagdo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposigao
petroquimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de baixo peso ao nascer
Tusupkaliyev e  Baixo peso ao nascer OR 2,27 [IC 95% 0,91 a 5,66], p=0,08

2019
Em comparagdo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposigao
petroquimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de baixo peso ao nascer

Xu, 1997 e  Aborto espontaneo OR 2,7 [IC 95% 1,8 a 3,9], p<0,05
Em comparagéo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposi¢ao
petroquimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de aborto espontaneo

Yang 2002 e  Parto prematuroOR 1,18[IC 95% 1,04 a 1,34], p<0,05

Em comparagéo com o grupo com menor exposicao, aqueles com alta oportunidade de exposi¢do
petroquimica tiveram um risco aumentado de ocorréncia de parto prematuro.
OR: oddsratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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6.5. Avaliagdo da certeza da evidéncia
Conforme planejado, acerteza da evidéncia foi avaliada para o desfecho primério taxa
de prevaléncia gerale foi classificada como baixa devido a heterogeneidade substancial

identificada entre os estudos incluidos (Quadro 6).

Quadro 6. Tabela de resumo dos achados — GRADE approach: prevaléncia global de eventos

adversos na gestacdo e/ou neonatais.

NUmero de Resumo dos Certeza
participantes Avaliacdo da certeza da evidéncia achados
Desenho | Risco de | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras A prevaléncia de
do estudo viés indireta consideracdes [ complicagdes foi
de 9% (1C95% 4
72545 | Transversal| ndo grave? ndo grave ndo grave nenhuma a 13%) oD
participantes | analitico grave Baixa
(9estudos)
Explicacbes

a. Heterogeneidade (1°=99.8%) (redugéo em dois niveis).
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7. DISCUSSAO

A exposicdo a agentes petroquimicos tem sido relacionada a diversos problemas de
salde, e as pesquisas cientificas continuam a explorar os mecanismos pelos quais esses efeitos
ocorrem. Esta revisdo sistematica identificou dez estudos observacionais, a maioria com
desenho transversal analitico, publicados entre 1988 e 2021, os quais envolveram nove paises.
Nove estudos com total de 72.545 individuos foram incluidos na metandlise de prevaléncia de
qualquer evento adverso na gestacdo e/ou neonatal em individuos expostos aos poluentes da
industria petroquimica. Os resultados mostraram prevaléncia estimada de 9%, sendo baixo
peso ao nascer a complicacdo mais frequente, seguida de parto prematuro, anomalias
congeénitas, aborto espontaneo e natimorto.

Ainda, foi possivel observar que, considerando o controlede possiveis fatores de
confusdo como idade materna, estacdo do ano, estado civil, escolaridade materna, tabagismo e
alcoolismo, os resultados mostraram que, no geral, os individuos residentes nas areas de
estudo (expostos) tiveram taxas estatisticamente maiores de baixo peso ao nascer, parto
prematuro, anomalias congénitas, aborto espontaneo e natimorto quando comparados aos que
vivem nas regifes de controle (ndo expostos).Os achados do estudo indicam que, apesar da
prevaléncia de anomalias como baixo peso ao nascer, parto prematuro e natimorto, houve
diferenca significativa nos desfechos entre as mulheres expostas € o grupo controle. Isso
sugere que, neste caso, 0s niveis de exposicdo na area estdo diretamente associados a um
aumento do risco de resultados desfavoraveis na gravidez.

As instalacdes petroquimicas podem liberar uma ampla gama de poluentes
atmosféricos, impactando a saide humana de diversas maneiras. Entre os principais poluentes
identificados em estudos estdo o didoxido de nitrogénio (NO:2), didxido de enxofre (SO.),

compostos organicos volateis (COVs) e metais pesados.*'#®



A interacdo entre esses poluentes pode resultar em efeitos sinérgicos, aumentando 0s
riscos a salde dos residentes nas proximidades dessas instalacdes. A complexidade desses
efeitos representa um desafio para a compreensdo dos mecanismos patogénicos exatos. Com
relacdo ao impacto na salde gestacional, os efeitos da exposicdo crénica podem incluir
inflamacdo sistémica, estresse oxidativo, apoptose celular, disfuncdo endotelial e
hemodindmica, podendo aumentar o risco de complicaces como pré-eclampsia, restricdo do
crescimento intrauterino, parto prematuro e baixo peso ao nascer. Esses efeitos adversos
resultam da exposicdo a poluentes ambientais que podem atravessar a barreira placentaria,
afetando diretamente o desenvolvimento fetal e a satide materna.*#’

Desta forma, estudos epidemiologicos continuam a se acumular, alertando para a
necessidade de monitoramento constante e regulamentacdo rigorosa para proteger a saude
publica. E imperativo que as autoridades de sadde e os reguladores ambientais implementem
politicas eficazes para controlar a emissao de poluentes e mitigar seus impactos na populacao,
especialmente em grupos vulneraveis como gestantes e criancas. Além disso, campanhas de
conscientizacdo publica sobre os riscos associados a exposicao a poluentes ambientais podem
desempenhar um papel crucial na promocéo de praticas de vida mais seguras e saudaveis nas
comunidades afetadas.Além disso, a vigilancia continua nessas regibes pode ajudar a
identificar tendéncias e fatores de risco emergentes, além de fornecer dados valiosos para
investigacOes futuras. 1sso inclui o monitoramento de fatores ambientais, socioeconémicos e
de salide que possam impactar a gravidez e os resultados neonatais.*#

Até o momento, ndo foram identificadas revisdes sistematicas que avaliassem a
prevaléncia de eventos adversos na gestacdo e/ ou neonatais como possivel fator causal da
exposicdo especifica aos poluentes das industrias de refinaria de petréleo. Diversas
comunidades no mundo vivem nesta situacdo de provavel risco, e 0 mapeamento aprofundado

dos estudos epidemioldgicos fornece dados relevantes e alarmantes que podem apoiar a
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elaboracdo e implementacdo de politicas de prevencdo complementares as existentes, com
enfoque no monitoramento e orientaco a populagdo-alvo.*’

Além disso, a analise dos dados coletados pode revelar padrdes e correlacGes entre a
exposicédo a esses poluentes e desfechos adversos, como baixo peso ao nascer, complicagdes
na gravidez e problemas de desenvolvimento infantil. A escassez de estudos rigorosos nessa
area ressalta a necessidade de pesquisa adicional, que poderia envolver colaboragdes entre
pesquisadores, 6rgdos de salde publica e comunidades afetadas. Tais iniciativas ndo s
promoveriam uma melhor compreensdo dos riscos associados, mas também poderiam resultar
em intervengOes direcionadas para minimizar a exposicdo a poluentes, como a criacdo de
zonas de protecdo e campanhas de conscientizagdo sobre os efeitos da poluicdo na saude
gestacional e neonatal. Contudo, diante da natureza da analise, pesquisas que demonstram
impactos negativos das atividades petroguimicas na saude da populacdo podem enfrentar
resisténcia ou falta de financiamento, e incorrer em viés de publicacdo, proporcionando uma
visdo destorcida sobre os efeitos ou riscos associados a determinados fatores de risco.*°

E fundamental que medidas de prevencdo e reducdo da exposicdo a agentes tOXicos
sejam implementadas de forma eficaz. Isso inclui o fortalecimento de politicas publicas que
garantam a protecdo da saude da populacdo residente nas proximidades das plantas
petroguimicas, investimentos em tecnologias limpas e sustentaveis, e a promocao de
alternativas de emprego que ndo comprometam a salde e a qualidade de vida das pessoas.

Além disso, é preciso fomentar a educacédo e a conscientizacdo da populagédo sobre 0s
riscos associados a exposicao cronica a poluicdo, especialmente para gestantes. 1sso pode ser
realizado por meio de campanhas informativas que abordem os efeitos adversos da poluicdo
na saude materna e fetal, enfatizando a importancia de medidas preventivas e estratégias de
mitigacdo. A inclusdo de informagdes em escolas, centros de salde e comunidades pode

ajudar a criar um ambiente mais informado e proativo.

Pégina 47 de 58



8. CONCLUSAO

Os achados desta revisdo sistematica indicamaumento da prevaléncia de eventos
adversos gestacionais e neonatais associados a exposicdo a poluentes provenientes de
complexos industriais petroquimicos eventos adversos na gestagdo e/ou neonatais,
principalmente baixo peso ao nascer, parto prematuro e anomalias congénitas, em individuos
que residem nas proximidades dessas industrias petroguimicas. No entanto, ainda é
necessariaa conducdo de estudos com maior rigor metodologico e controle de fatores de

confus&o para validar essas hipoteses.
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ANEXOS

Anexo 1. Material educativo

Efeitos da exposi
poluentes

¢ Ma formagéo congénita
(alteragées no
desenvolvimento do bebé)

¢ Baixo peso ao nascer

¢ Parto prematuro (antes de
37 semanas de gestagdo)

e Dificuldade para respirar ao
nascer

e Desenvolvimento mais lento
do cérebro e do sistema

nervoso

Eleitos da Exposicao aos Poluentes
da Indastria Petroquimica na Saiude
Gestacional e Neonatal

A Baixada Santista abriga
importantes complexos
industriais petroquimicos que,
embora contribuam para a
economia regional, também
geram poluentes que podem
impactar a satde da populagéo,
especialmente de gestantes e
recém-nascidos.

e Possiveis riscos para o bebé:

laca sua parte!

E agora? como me
proteger?

¢ Evite atividades ao ar livre
quando a qualidade do ar
estiver ruim
Mantenha consultas médicas
regulares para acompanhar
sua sadude
Fique atento aos boletins e
alertas sobre a qualidade do ar
na sua regido
Participe de iniciativas para a
reducdo da poluigdo

Ao adotar essas agoes, vocé
contribui para um futuro mais @\
2 A A \
saudavel para vocé e seu bebé! \

Autoras: Enf Beatriz da Silva e Dra Ana
Luiza Martimbianco

Mestrado Profissional em Saude e Meio
Ambiente, Universidade Metropolitana
de Santos

_—
UNIMES
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Anexo 2. Carta de Anuéncia

SO LUCAS

Santos, 24 de Fevereiro de 2025

ANUENCIA PARA DISTRIBUICAO DE MATERIAL EDUCATIVO

Eu, Jacqueline de Moraes A. Yanez, na qualidade de Gerente de Enfermagem
do Hospital e Maternidade Sao Lucas, venho por meio desta manifestar anuéncia
para a distribuicao do material instrucional aos “"Efeitos da Exposigao aos
Poluentes da Industria Petroquimica na Saude Gestacional e Neonatal” no
ambito desta instituicao.

Reconhecemos a relevancia do tema abordado e entendemos que este material
contribuira significativamente para a conscientizagao e orientagao de gestantes,
familiares e profissionais de saude sobre os possiveis impactos da exposigao a
poluentes na saude materno-infantil, bem como para a adocao de medidas
preventivas.

Desta forma autorizamos a distribuicdo do material nas dependéncias deste
hospital, garantindo que as informag¢dées cheguem ao publico-alvo de maneira
acessivel e eficaz.

Colocamo-nos a disposigcao para quaisquer esclarecimentos adicionais.

Atenciosamente,

Jach%ne de Moraes A. Yanez
Gerente de enfermagem
COREN/SP 201.131
Hospital e Maternidade Sao Lucas

Localizado: Av. Ana Costa, 168, Vila Mathias, Santos-Sp, 11060-905
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Anexo 3. Estratégias de busca utilizada em cada base de dados.

Base de Estratégia de busca Resultados
dados
MEDLINE | #1 "Congenital Abnormalities"[Mesh] OR (Abnormality, Congenital) OR 126

(via Pubmed) | (Congenital Abnormality) OR Deformities OR Deformity OR (Congenital
Defects) OR (Congenital Defect) OR (Defect, Congenital) OR (Defects,
Congenital) OR (Abnormalities, Congenital) OR (Birth Defects) OR (Birth
Defect) OR (Defect, Birth) OR (Fetal Malformations) OR (Fetal
Malformation) OR (Malformation, Fetal) OR (Fetal Anomalies) OR
(Anomaly, Fetal) OR (Fetal Anomaly)
#2 "Pregnant Women"[Mesh] OR (Pregnant Woman) OR (Woman, Pregnant)
OR (Women, Pregnant)
#3 "Maternal Exposure”[Mesh] OR (Exposure, Maternal) OR (Exposures,
Maternal) OR (Maternal Exposures)
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 "Oil and Gas Industry”[Mesh] OR (Gas and Qil Industry) OR (Petroleum
Industry) OR (Industry, Petroleum) OR (Petroleum Industries) OR (Crude Oil
Industry) OR (Crude Oil Industries) OR (Industry, Crude Qil) OR (Qil
Refinery) OR (Qil Refineries) OR (Refinery, Qil) OR (Natural Gas Industry)
OR (Gas Industry, Natural) OR (Natural Gas Industries) OR (Industry,
Natural Gas) OR (Petrochemical Complex) OR (Petrochemical industrial
parks)
#6 #4 AND #5

CENTRAL | #1 MeSH descriptor: [Congenital Abnormalities] explode all trees 29
#2 (Abnormality, Congenital) OR (Congenital Abnormality) OR Deformities
OR Deformity OR (Congenital Defects) OR (Congenital Defect) OR (Defect,
Congenital) OR (Defects, Congenital) OR (Abnormalities, Congenital) OR
(Birth Defects) OR (Birth Defect) OR (Defect, Birth) OR (Fetal
Malformations) OR (Fetal Malformation) OR (Malformation, Fetal) OR (Fetal
Anomalies) OR (Anomaly, Fetal) OR (Fetal Anomaly)
#3 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees
#4 (Pregnant Woman) OR (Woman, Pregnant) OR (Women, Pregnant)
#5 MeSH descriptor: [Maternal Exposure] explode all trees
#6 (Exposure, Maternal) OR (Exposures, Maternal) OR (Maternal Exposures)
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#8 MeSH descriptor: [Oil and Gas Industry] explode all trees
#9 (Gas and Oil Industry) OR (Petroleum Industry) OR (Industry, Petroleum)
OR (Petroleum Industries) OR (Crude Oil Industry) OR (Crude Oil Industries)
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OR (Industry, Crude Qil) OR (QOil Refinery) OR (Oil Refineries) OR
(Refinery, Oil) OR (Natural Gas Industry) OR (Gas Industry, Natural) OR
(Natural Gas Industries) OR (Industry, Natural Gas) OR (Petrochemical
Complex) OR (Petrochemical industrial parks)

#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10

Biblioteca
Virtual em
Salde (BVS)

#1 mh:(Anormalidades Congénitas) OR (Anomalias Congénitas) OR
(Congenital Abnormalities) OR C16.131

#2 mh:Gestantes OR (MujeresEmbarazadas) OR (PregnantWomen)

#3 mh:(Exposicdo Materna) OR (Exposicion Materna) OR (Maternal
Exposure)

#4 mh:(Indistria de Petroleo e Gas) OR (Industria del Petrdleo y Gas) OR
(Oil and GaslIndustry) OR J01.576.655.875.750

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 #4 AND #5

11

EMBASE

(via Elsevier)

#1 'congenital disorder'/exp OR (Abnormality, Congenital) OR (Congenital
Abnormality) OR Deformities OR Deformity OR (Congenital Defects) OR
(Congenital Defect) OR (Defect, Congenital) OR (Defects, Congenital) OR
(Abnormalities, Congenital) OR (Birth Defects) OR (Birth Defect) OR
(Defect, Birth) OR (Fetal Malformations) OR (Fetal Malformation) OR
(Malformation, Fetal) OR (Fetal Anomalies) OR (Anomaly, Fetal) OR (Fetal
Anomaly)

#3 'pregnant woman'/exp OR Pregnant Woman) OR (Woman, Pregnant) OR
(Women, Pregnant)

#4 'congenital disorder'/exp OR (Exposure, Maternal) OR (Exposures,
Maternal) OR (Maternal Exposures)

#5 'oil industry'/exp OR (Gas and Oil Industry) OR (Petroleum Industry) OR
(Industry, Petroleum) OR (Petroleum Industries) OR (Crude Oil Industry) OR
(Crude Oil Industries) OR (Industry, Crude Oil) OR (Qil Refinery) OR (Qil
Refineries) OR (Refinery, Qil) OR (Natural Gas Industry) OR (Gas Industry,
Natural) OR (Natural Gas Industries) OR (Industry, Natural Gas) OR
(Petrochemical Complex) OR (Petrochemical industrial parks)

#6 #1 OR #2 OR #3

#7 #5 AND #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

115
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Anexo 4. Estudos excluidos ap6s analise por texto completo.

Estudo

(autor, ano)

Razéo para excluséo

Chevrier 2014

Avaliou a associacdo entre a exposicdo ocupacional gestacional a

misturas de solventes organicos durante este periodo, considerando

diversas profissfes, e o risco de fissuras orais ndo sindrémicas.

Santoro 2017

Avalia o risco de anomalias congénitas considerando diferentes setores

da industria. Nao foram fornecidos dados separados para a inddstria

petroguimica.

Svechkina 2018

N&o forneceu dados separados para a prevaléncia de eventos adversos

gestacionais e/ou neonatais relacionados a industria petroquimica.
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