
Saúde da Criança e os Agrotóxicos 

          

                  Saúde e exposição a fatores ambientais durante a gestação  
                                                                                    3 Seminário Estadual de Toxicovigilância    

 



A Saúde da Criança é afetada por vários fatores 

Idade do pai 

Mutações espontâneas 

Exposições acumuladas 

Exposições preconcepção 
Peso ao nascimento 
Meio intrauterino 

Genes 
Exposição materna / 
nutrição / doenças 

Meio pós-natal 
Infecção 
Atopia 
Diferenças de comportamento 

Após o nascimento 



Sensores epigenéticos de exposição na fase inicial da vida  
e  

precursores das doenças de crianças 

Nascimento Infância Vida intra-uterina 





Adaptado de Sawan, 
Valssiere e Herceg; 
Mutat. Res. 2008 
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F = Fumo 
M = Metilação 
P/I = Peso ao nascimento/ Infecção 
CC = Câncer da criança  
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Sumário dos achados 

Exposição ao folato 
na concepção 

concepção 

Modificações epigenéticas no 

• Defeito ao nascimento 

• Desenvolvimento da crista 
neural 

• Desenvolvimento de genes 
relacionados ao câncer 

nascimento 

? 



Métodos Estatísticos para combinar informação 
longitudinal e transversal na Predição de Risco 

• Medidas complexas de exposição (longitudinal / transversal) 

difíceis de sintetizar para avaliação de risco 

• Indivíduos dentro de um estudo podem ter números diferentes 

de medidas e tempo de exposição 

• Diferentes estudos podem ter tempos distintos de mensurações 

• O interesse pode estar na dinâmica da predição 



Modelo da Variável Latente: Parâmetro de 
Randomização Dividida  

Modelo Geral 

Yij = X’ij + Z’ijbi + ij  

 

P(Si = 1) =  (W’i + h(bi)) 

Modelo para crescimento fetal 

Yij = 0 + 1t + 2t
2 +3t

3 + b + ij  

 

P(Si = 1) =  (0 + 1 ( bi0 + bi1t*+ bi2t*
2
 )) t* = 39 



Modelo de Risco Latente 

Classe de risco latente 

Li = 0, 1, 2, ..., K  

Modelo de prevalência da doença 

logit P ( Yi = I Li)  = 0 + 1 L    1 > 0,   



Aplicações na Predição de Risco nos estudos do 
Câncer da Criança 

• Examinar como a exposição transversal e longitudinal na fase 

inicial da vida pode relacionar com o risco do câncer da criança 

• Combinando dados de exposição de alta-dimensão no modelo 

de risco 

• Ideal para dados espaciais longitudinais mensurados durante a 

gravidez ou infância 

• Ideal para predição dinâmica 



Início da Vida 

? 
caso 

controle 
caso 

controle 

Mecanismos  
precursores 

Exposição 
ambiental 

Epigenética 

Câncer da Criança 
Exposição X Fenótipo 

 Exposição x Metilação x Fenótipo 

Todas as análises do coorte são 

realizadas usando a regressão linear 

robusta, projetada para valores extremos 

(outliers) na variável de resposta 
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Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e 

câncer da criança 



A incidência do câncer da criança e do adolescente está em linha ascendente  



Leucemias agudas e exposição 
materna:  experiência brasileira 



DROGAS 1º. TRIMESTRE 

OR [95%C.I] 

2º. TRIMESTE 

OR [95%C.I] 

3º. TRIMESTRE 

OR [95%C.I] 

Dipirona 1.15 [0.79-1.67] 1.32[0.91-1.91] 1.22[0.84-1.77] 

Metronidazol 1.23[0.60-2.54] 1.24[0.58-2.63] 1.04[0.44-2.44] 

Amoxicilina 0.82[0.32-2.11] 0.78[0.41-1.47] 0.63[0.28-1.40] 

Ciprofloxacina 2.37[0.38-14.65] 7.09[0.66-15.32] 2.34[0.15-37.6] 

Hormônios 7.42[2.16-28.02] 3.58[0.88-15.32] 1.89[0.50-7.12] 

Estudos epidemiológicos em 307 lactentes com leucemias agudas:  
experiência brasileira 

Exposição Materna 

• Pombo  de Oliveira, MS. Instituto Nacional do Câncer,  2004 
• Pombo-de-Oliveira MS, Koifman S; Brazilian Collaborative Study Group of Infant Acute Leukemia. Infant acute  
      leukemia and maternal exposures during pregnancy. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006;15:2336-41. 

     OR            95% CI  

Pesticidas (casa)                      4.68         1.57-24.62 

Animais  domésticos            1.52         0.97-2.38 

Urbano / Rural                          1.33         0.70-2.52 

Fumo                                    0.82         0.50-1.34 

Uso de Droga                         0.98         0.52-1.84 

Aborto  espontâneo             0.52         0.25-1.05 

Anestesia no parto                   1.10         0.69-1.75  



Presença de bifenilas policloradas 

(PCB), que são compostos  

organoclorados sintéticos 

• Hoffmann Kowalski, C. Bifenilas policloradas no leite materno Brasileiro: Desenvolvimento de metodologia analítica e 
avaliação da contaminação. Tese de Doutorado em Engenharia de Alimentos. Universidade Estadual de Campinas, 
Campinas, 2008 

• Caleffi, GH. Resíduos organoclorados em sangue, leite materno e tecido adiposo humanos em regiões definidas do 
Estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Tese de Mestrado em Ecologia. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto 
Alegre, 2005 

• Mesquita, SA. Avaliaçäo da contaminaçäo do leite materno por pesticidas organoclorados persistentes em mulheres 
doadoras do banco de leite do Instituto Fernandes Figueira, RJ. Escola Nacional de Saúde Pública, Fundação Oswaldo 
Cruz, Rio de Janeiro, 2001 

• Andrade Palma, DC. Agrotóxicos em leite humano de mães residentes em Lucas do Rio Verde – MT. Tese de Mestrado 
em Saúde Coletiva. Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiabá, 2011 

Nem o leite materno  escapa da contaminação 



http://www.anvisa.gov.br/toxicologia/residuos/index.htm 

Percentual de amostras com resultados insatisfatórios * 

Cultivos 2001 / 
2002 

2003 2004 2005 2006 2007 

Alface 8,64 6,67 14 46,46 28,68 40,00 

Banana 6,53 2,22 3,59 3,14 N 4,32 

Batata 22,2 8,65 1,79 0 0 1,36 

Cenoura 0 0 19,54 11,90 N 9,93 

Laranja 1,41 0 4,91 4,71 0 6,04 

Maçã 4,04 3,67 4,96 3,05 5,33 2,90 

Mamão 19,5 37,56 2,50 0 N 17,21 

Morango 46,03 54,55 39,07 N 37,68 43,62 

Tomate 26,10 0 7,36 4,38 2,01 44,72 

Programa de Análise de Resíduos de  

Agrotóxicos nos Alimentos no Brasil 2001-2007 

(*) Resultados insatisfatórios = amostras que apresentaram níveis de resíduos de agrotóxicos  acima dos 

limites máximos estabelecidos pela legislação ou resíduos de agrotóxicos não autorizados para a cultura 

Contaminação por agrotóxicos 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e doenças  

metabólicas e endocrinológicas da criança 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e 

doenças cardiovasculares da criança 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e doenças 

psiquiátricas e neurológicas da criança 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e doenças 

psiquiátricas e neurológicas da criança 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e 

doenças imunológicas da criança 



Exposição a contaminantes ambientais 
durante a gravidez e 
malformações fetais 



Consorcio Internacional da Organização Mundial de Saúde para estudo 
epidemiológico do impacto do meio ambiente na saúde da criança e adolescente 



Fatores ambientais de 
exposição na gestação e 
ocorrência de doenças 
em crianças 



O Projeto do Centro Infantil Boldrini, junto com a OMS/ICCC 

propõe o estudo da mãe-gestante como alvo de potencial 

agressão de agentes ambientais na região de Campinas e 

Paulínia 



 

 

 

 

 

3 meses de 

gestação 

Aplicação 
Questionário 1 

7 meses de 

gestação 

Aplicação 
Questionário 1 

Coleta de 
Sangue venoso 

da mãe 

6 meses idade 

da criança 

Aplicação 
Questionário 2 

Aplicação 
Questionário 2 

Nascimento 
da Criança 

18 meses idade 

da criança 

Coleta de sangue 
do bebê 

Eventos do estudo: 

I. Coleta e gestão de informações demográficas, epidemiológicas, biológicas, clínicas e 

de exposição ambiental de 100.000 gestantes e seus filhos, desde o nascimento até os 

18 anos de idade 

 

II. Coleta de material biológico pertinente às informações colhidas durante a gestação e 

ao nascimento 

 

III. Construção e equipamento de um centro de pesquisas, aberto a comunidade científica, 

para a realização das pesquisas confirmatórias dos resultados epidemiológicos 

O projeto se constitui numa plataforma de três pilares: 



Campinas 

Paulínia 

Epicentro da  
contaminação ambiental 

Campinas 

Paulínia 





Instituto de Engenharia Celular e Molecular 
 
• Biorepositório com 300.000 amostras armazenadas 

 

• Equipamentos e infraestrutura para validar e compreender as relações de causa e efeito 

de eventuais agentes nocivos do meio ambiente na patogênese de várias doenças da 

criança  



• Instituto de Engenharia Molecular e Celular funcionará como uma 

plataforma de pesquisa, aberta à comunidade científica nacional e 

internacional e às agências regulatórias governamentais interessadas nos 

temas 

 

• Busca de parcerias com agências de fomento à pesquisa, como o 

CNPq/CAPES, DECIT/Ministério da Saúde e FAPESP, para catalisar o 

acesso de pesquisadores de outras instituições, nacionais e internacionais, 

interessados na realização de estudos com o material biológico ajustado ao 

banco de dados, visando o mais amplo usufruto do investimento realizado 

 

• Busca de interlocução com o poder público, profissionais de saúde, 

universidades, institutos de pesquisa e sociedade para conscientização e 

divulgação do impacto ambiental na saúde humana 

 

• Equipamentos e infraestrutura para validar e estender as relações de causa 

e efeito de eventuais agentes nocivos do meio ambiente na patogênese de 

varias doenças  

Centro de pesquisas 



INSTITUTO DE ENGENHARIA CELULAR E MOLECULAR 
 





• Esta iniciativa tem grande importância para o país, porque criará o maior 

banco de dados epidemiológicos da América Latina, permitindo que 

cientistas de qualquer parte do Brasil possam estudar as mais variadas 

doenças que venham a aparecer nesta coorte ao longo de 18 anos de 

seguimento 

 

• A presente coorte oferecerá a possibilidade de estabelecimento de 

múltiplas linhas de investigação dedicadas às diferentes doenças 

crônicas mencionadas a serem categorizadas e monitoradas a longo 

prazo 

 

• Este projeto integrará a iniciativa multicêntrica “I4C” para o estudo 

epidemiológico do câncer da criança e do adolescente, contemplando 

outros desfechos, tais como: malformações congênitas, leucopenias, 

anemia aplástica e mielodisplasia. I4C é um programa de cooperação 

internacional junto à Organização Mundial de Saúde, que reunirá coortes 

de nascimento de 11 países, totalizando 1 milhão de crianças  

Significância para a saúde da mulher trabalhadora brasileira 



Radioterapia e Imagem 
Reabilitação  

Rede Lucy Montoro 

Instituto de Pediatria 
(Projeto meio ambiente e saúde da criança) 

Hospital-
sede 

• Internação: 77 leitos  

• Ambulatório:  16 consultórios 

• Centro Cirúrgico:  3 salas      

• Terapia Intensiva: 8 leitos 

• Laboratórios, Serviço de Imagem, 

• Radioterapia, Reabilitação    

Centro Infantil Boldrini – Um compromisso com a Criança 
 

Fundação: 1978 –  Hoje, maior complexo hospitalar especializado no 
  tratamento do câncer pediátrico da América Latina   

Casa da Criança e da Família 



Laboratório de Biologia Molecular (2001) 

      

Estação Boldrini (2004) 
Prédio do Serviço de Radioterapia e 

Imagem (2005) 

 Hoje, maior complexo hospitalar especializado no 
  tratamento do câncer pediátrico da América Latina   

Estatísticas Institucionais e de Assistência 

Ano Base Ano Base Ano Base Ano Base 

2000 2010 2014 2015 

Área construída 11 mil 30 mil 30 mil 33,5 mil 

Funcionários 426 759 777 781 

Pacientes em Acompanhamento 3 mil 7 mil 10 mil 15 mil 

Internações 3.170 3.747 3.928 3.993 

Casos Novos 415 869 781 716 

Sessões de Quimioterapia 16 mil 28 mil 29 mil 25 mil 

Sessões de Radioterapia - 22 mil 28 mil 25 mil 

Sessões do serviço de imagem - 16,5 mil 17,5 mil 18,5 mil 

Atendimentos de reabilitação - - 37,2 mil 44,0 mil 



p < 0,00001 

Sobrevida Livre de Eventos  em  29 anos, dos pacientes com LLA  tratados com Protocolos  do  GCBTLI 

GBTLI LLA 80      SLE =  24,9 %  3,5 ( N =   157    Em RCC =   41 ) 

GBTLI LLA 82  SLE =  39,2 %  3,2 ( N =   244    Em RCC = 103 ) 

GBTLI LLA 85  SLE =  61,6 %  2,6 ( N =   442    Em RCC = 301 ) 

GBTLI LLA 93  SLE =  67,8 %  1,7 ( N =   852    Em RCC = 593 )    

GBTLI LLA 99  SLE =  68,5 %  1,8 ( N = 1127    Em RCC = 857 ) 

Sobrevida Livre de Eventos 
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O Centro Boldrini iniciou e coordena desde 1980 o protocolo de tratamento do grupo 
cooperativo brasileiro para a leucemia linfoide aguda da infância (GBTLI LLA)  



Instituto de Pediatria para diagnóstico precoce do câncer 

Doação  Instituto Ronald McDonald e Rotary Club (2009) 

Lei Municipal  Nº 11.598, de 7/7/2003 

1.035 exames de mapeamento de retina 

realizados em 2015 



Nível Nacional 

Participação do Boldrini em políticas públicas  

• Coordenação a nível nacional do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia 

Linfóide Aguda da Criança (GBTLI) 

• Câmara Técnica de Transplante do Ministério da Saúde 

• Grupo de Registros de Câncer do CONPREV/ Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) 

• Comitê Técnico de Hemoglobinopatias da Secretaria  da Saúde do Estado de 

São Paulo 

• Comitê  Técnico de Hemofilia da Secretaria  da Saúde do Estado de São Paulo 



Parcerias Internacionais 

Participação do Boldrini em políticas públicas  

• Integra o Consórcio Internacional do Câncer da Criança, coordenado pelo Instituto Nacional de 

Saúde dos  Estados Unidos (NIH)/ Agencia Internacional de Energia Atômica (IAEA) / 

Organização Mundial da Saúde (OMS), com participação em grupos de estudos epidemiológicos 

voltados para a  relação do  Meio Ambiente e Câncer Pediátrico  (International Childhood  Cancer 

Consortium- I4CC) 

 

• Participa ativamente  do Protocolo Internacional de Tratamento da Leucemia Promielocítica da 
Criança (Coordenação na Alemanha), do Protocolo de Histiocitose (Coordenação em  Viena), do 
Protocolo de Tumor Cerebral de Baixo Grau (Sociedade Internacional de Oncologia Pediátrica), 
de  Tratamento dos tumores da Cortex Adrenal (Children´s Oncology Group) e Protocolo 
Latinoamericano de Tratamento do retinoblastoma (SLAOP) 

 

• Participa junto ao Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (NIH), do Programa LACE 
(Latin American Cancer Epidemiology), relacionado ao câncer do cólon 

 

• Na área da hematologia, integra  o Grupo de Políticas de Controle e Prevenção das 
Hemoglobinopatias (OMS/Federação Internacional da Talassemia- TIF) 

 

• Através de Convênios formais, o Boldrini coopera tecnicamente com o Hospital de 
Especialidades de Maracaibo (Venezuela), com o Hospital Pediátrico de Los Angeles (Pasto, 
Colombia), com o Grupo Centroamericano de Oncologia Pediátrica (AHOPCA, Nicarágua) 



Grata pela atenção  

e interesse !  

silvia@boldrini.org.br 

      

www.boldrini.org.br 

mailto:silvia@Boldrini.org.br

