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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

Desenvolvimento Objetivo: Nesta breve revisao, enfocamos os efeitos da exposicao gestacional a poluicao do ar
fetal; urbana no desenvolvimento fetal e nos desfechos neonatais.
Gravidez; Fonte dos dados: Foram utilizadas as plataformas de pesquisa PubMed, Web of Science e SciE-

LO, analisando artigos dos Gltimos 30 anos.

Sintese dos dados: Evidéncias epidemiologicas e experimentais concordam que a exposicao
gestacional a poluicdo do ar em areas urbanas aumenta os riscos de baixo peso ao nascer, pre-
maturidade, malformacéo congénita, restricdo do crescimento intrauterino e mortalidade neo-
natal. Além disso, as exposicoes estao associadas a riscos aumentados de pré-eclampsia, hiper-
tensao e diabetes gestacional.

Conclusées: E chegada a hora de um maior envolvimento e engajamento do setor de salde na
discussao de politicas publicas que possam afetar a qualidade do meio ambiente e impactar
direta ou indiretamente a salde dos que ainda nao nasceram.

2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Poluicao do ar

cos, poluentes atmosféricos derivados do trafego de veiculos e
residuos industriais.?

Nas ultimas trés décadas, muitos estudos mostraram que os
poluentes do ar ambiental com os quais temos contato em nos-
sa vida diaria afetam a salde reprodutiva e, em particular, pro-
duzem efeitos adversos na fertilidade, em desfechos da gravi-
dez, na saude e no desenvolvimento fetal.?"

Além dos resultados gestacionais imediatamente observa-
veis, como baixo peso ao nascer, restricao de crescimento in-
trauterino (RCIU) e mortalidade neonatal, nao devemos esque-
cer que qualquer disturbio que ocorra durante o periodo
intrauterino é determinante nao apenas para o desenvolvimen-

Introducao

As primeiras evidéncias da relacao entre a exposicao a poluicao
ambiental e os efeitos reprodutivos foram obtidas de estudos
observacionais da vida selvagem exposta involuntariamente.'O
processo reprodutivo esta sujeito a efeitos toxicos de uma va-
riedade de substancias presentes no meio ambiente, particu-
larmente contaminantes antropogénicos, incluindo agroquimi-
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to fetal, mas também pode predispor os individuos a doencas
na vida futura.¢

Desde os primeiros estagios de desenvolvimento, ainda no
Utero, a populacdo pediatrica é um dos grupos mais sensiveis a
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poluicao do ar. As criancas respiram mais ar por quilograma de
peso corporal, e passam mais tempo em atividades ao ar livre,
aumentando significativamente sua dose de exposicao. Além
disso, por apresentarem maior expectativa de vida, teriam
mais tempo para desenvolver problemas de salde decorrentes
de exposicdes que ocorreram anteriormente.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 1,7
milhao de criancas menores de 5 anos morreram em todo o
mundo de doencas e condicdes relacionadas ao meio ambiente,
incluindo poluicdo do ar, agua nao potavel, saneamento e higie-
ne precarios ou exposicao a produtos quimicos toxicos. A polui-
cao do ar, um contaminante ambiental generalizado, causa
aproximadamente 600.000 mortes de criancas menores de
5 anos anualmente e aumenta o risco de infeccoes respirato-
rias, asma e condicoes neonatais adversas.”

Autoridades cientificas e da sallde vém alertando ha muito
tempo sobre os efeitos nocivos que a poluicdo do ar pode ter na
salde das pessoas, e os impactos podem variar de irritacdo
passageira nos olhos e garganta e dificuldades respiratorias e
até a morte por problemas cardiorrespiratorios e cancer de
pulmao. O desfecho vai depender de alguns fatores, dentre os
quais. os mais importantes: idade e dose de exposicao. Apesar
do desenvolvimento de tecnologias mais limpas no setor ener-
gético e de transportes, o problema da poluicao do ar parece
estar longe de ser resolvido.

Nesta breve revisao, enfocamos os efeitos das exposicoes
gestacionais a poluicdo do ar urbano no desenvolvimento fetal
e nos desfechos neonatais.

Poluicao urbana do ar

A poluicao urbanado ar, que é amplamente derivada de proces-
sos de combustdao de combustiveis fosseis (emissdes veicula-
res), € uma mistura que contém muitos componentes toxicos,
incluindo monodxido de carbono (CO), diéxido de nitrogénio
(NO,), didxido de enxofre (SO,), ozdnio (O,), chumbo (Pb), hi-
drocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e material parti-
culado (MP). O MP é uma mistura complexa de particulas mi-
croscopicas e goticulas liquidas compostas por nitratos, sulfa-
tos, substancias organicas (por exemplo, PAHs), metais (por
exemplo, cadmio, chumbo) e particulas de poeira.® As particu-
las sao classificadas de acordo com seu tamanho em MP10 e
MP2,5, o que significa que tém didmetros de 10 e 2,5 micréme-
tros, respectivamente. Se compararmos o tamanho do MP2,5
com um grao de areia ou com um eritrocito, eles sao 40 vezes
e trésvezes maiores do que o MP2,5, respectivamente.’

Dentre os principais poluentes citados, o MP é o mais pre-
judicial a salde em decorréncia de seu pequeno tamanho e
dacaracteristica de adsorver outros agentes toxicos em sua
superficie. Essas particulas podem transpor quase todas as
barreiras fisiologicas (p. ex., barreira alveolar-capilar, bar-
reira hematoencefalica, barreira dérmica e a interface ma-
terno-fetal).'o"3

A qualidade do ar é determinada pela concentracéo de po-
luentes critérios que sao medidos diariamente. Existem limites
definidos para cada poluente, e os valores aceitaveis variam de
acordo com a autoridade ambiental que os definiu. Esses niveis
sdo determinados pelos riscos a salide associados a eles e pela
relevancia para a salde puUblica. A OMS tem uma diretriz de
qualidade do ar que recomenda niveis para seis poluentes -
MP10, MP2,5, O,, NO,, SO, e CO.? No Brasil, os limites-padréo
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sao definidos pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONA-
MA).™ O estado de Sao Paulo tem seu padrao local, muito se-
melhante aos estabelecidos pelo CONAMA. E importante obser-
var que opadrao brasileiro € menos rigoroso do que o da OMS,
com maiores riscos a nossa saude.’ A tabela 1 mostra os atuais
limites médios de 24 horas para os poluentes critérios definidos
pela OMS, pelo CONAMA e pela Companhia Ambiental do estado
de Sao Paulo (CETESB).

Efeitos negativos da exposicao gestacional a
poluicao do ar

As doencas respiratorias e cardiovasculares sao os efeitos mais
comumente observados e estudados associados a exposicao a
poluicao do ar, seguidos pela neoplasia. Entretanto, nas ultimas
duas décadas, efeitos menos conhecidos tém sido associados a
exposicoes cronicas a poluicdo do ar, incluindo desfechos re-
produtivos adversos, doencas neurodegenerativas e distUrbios
metabolicos.

Uma atencao especial tem sido dada as exposicoes gestacio-
nais, uma vez que essas exposicoes iniciais podem predispor a
outros desfechos negativos na vida adulta, como doencas car-
diovasculares, acidente vascular encefalico, doenca respirato-
ria cronica, diabetes e cancer.

Em 1970 foi publicada pela primeira vez a evidéncia de efei-
tos negativos para a saliide em criangas, € mostrou uma associa-
¢ao entre a exposicao a poluicao do ar industrial e a mortalida-
de infantil,"”'® Apenas na década de 1990 é que novos estudos
foram publicados avaliando essa questao de maneira mais de-
talhada e com maior enfoque nas exposicdes pré-natais.

Estudos realizados na Europa, Asia e nas Américas concor-
dam que mulheres gravidas expostas a niveis ambientais de
poluicao do ar correm maior risco de ter o desenvolvimento da
gravidez comprometido, e a salde materna e fetal podem ser
afetadas. Entretanto, ainda nao esta claro se os efeitos sao
decorrentes de um poluente especifico ou das interacdes de
diferentes poluentes, nem se a exposicao pré-gestacional po-
deria agravar os efeitos.

Os principais efeitos observados em estudos epidemioldgicos
resultantes da exposicao gestacional a poluicao sao baixo peso
ao nascer (BPN), RCIU, prematuridade, malformacdes congéni-
tas e mortalidade neonatal. "2

Os resultados de uma metanalise estimaram que para cada
aumento de 10 ug/m3 no MP2,5, o peso ao nascer é reduzido de
-15,9 a -23,4 g. Quando analisados quais trimestres sao deter-
minantes para esses efeitos, os resultados sao diferentes, po-
rém as janelas criticas de suscetibilidade parecem ser o tercei-
ro e ultimo trimestre.?** Maiores riscos para parto prematuro
também parecem estar relacionados a exposicdo no terceiro
trimestre. DeFranco et al.”® encontraram 19% de aumento no
risco de parto pré-termo (PPT).

Mortalidade intrauterina e neonatal e PPT*?¢ sao desfechos
menos frequentemente associados a exposicao gestacional a
poluicao do ar.

Mais recentemente, novos efeitos associados a exposicao
gestacional foram evidenciados, como pré-eclampsia,?>? hi-
pertensao e diabetes gestacional,??° descolamento prematuro
da placenta,® ruptura prematura das membranas,** placenta
prévia e acreta.®

Uma metanalise conduzida por Pedersen et al.** demonstrou
que a exposicao materna a incrementos de 5ug/m3 aMP2,5 am-
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Tabela 1  Limites de concentracdo média diaria de poluentes critérios segundo as diretrizes de qualidade do ar da OMS, CONA-
MA (padroées nacionais, Brasil) e CETESB (estado de Sao Paulo, Brasil)
Média diaria MP2.5 (ug/m?3) MP10 (ug/m?3) 0.2(ug/m?) NO,° (ug/m3) SO, (ug/m3) CO (ppm)
OMS 15 45 100 10 40 4
CONAMA 60 120 150 240 125 9
CETESB 50 100 130 200 40 9

2 Média de 8 horas.
b Média de 1 hora (CONAMA e CETESB).

biente esta associada a um aumento de 50% nas chances de
hipertensao induzida pela gravidez e pré-eclampsia.

As perturbacdes do desenvolvimento fetal podem ocorrer
indiretamente (mediadas pela mae), como resultado de efeitos
diretos no feto, ou podem ser uma consequéncia da combina-
cao de ambos. Na maioria dos casos, a toxicidade embrionaria/
fetal ocorre por meio da exposicdo materna a agentes toxicos,
mas devemos ter em mente que a exposicao masculina a con-
taminantes pode ser teratogénica ou prejudicar a gestacao se
os cromossomos dos espermatozoides forem danificados.®
Também ha evidéncias de efeitos paternalmente mediados da
poluicédo do ar sobre o risco de desfechos adversos para a satde
dos filhos. Entretanto, os efeitos da exposicao do pai sobre a
salde de seus filhos estao além do escopo desta revisao.*

BPN é um efeito predominante associado a exposicao a po-
luicdo do ar ambiente. O peso ao nascer é um indicador impor-
tante de problemas de salde subsequentes; bebés com BPN sao
mais propensos a desenvolver hipertensao, doenca coronariana
e diabetes nao insulino-dependente na idade adulta.* Jedry-
chowski et al.*> observaram que ndo apenas o0 peso ao nascer é
afetado, mas também podem ser observadas alteracoes em
outras medidas antropométricas, como reducao do perimetro
cefalico. Estudos conduzidos por van den Hoove et al.*' utili-
zando medidas obtidas por meio da ultrassonografia observa-
ram que o crescimento fetal € comprometido pela exposicao
materna a poluicao do ar. Neste estudo, os niveis de NO, foram
inversamente associados com o comprimento do fémur fetal
no segundo e terceiro trimestres, e os niveis de MP10 e NO,
foram associados com menor perimetro cefalico fetal no ter-
ceiro trimestre.

Baiz et al.”? descobriram que a exposicao materna aos ni-
veis urbanos de NO, e MP10 durante toda a gravidez foi um
forte preditor de baixo nivel de vitamina D em recém-nasci-
dos. Em outros estudos, foi observado que a exposicao mater-
na durante a gravidez afeta a distribuicao de células NK, lin-
focitos T e o conteudo de IgE no sangue umbilical.** As
consequéncias da exposicao gestacional no desenvolvimento
pulmonar e na funcao pulmonar na infancia também foram
relatadas.®

Diferentes estudos apontam que diversas deformidades con-
génitas podem estar associadas a exposicdo materna aos po-
luentes atmosféricos. Uma metanalise recente foi conduzida
para varias combinacdes de poluentes atmosféricos e defeitos
congénitos, e relatou que NO, e MP2,5 foram associados ao ris-
co de estenose da valvula pulmonar, com OR=1,74e OR = 1,42,
respectivamente. Observou-se que o risco de desenvolver te-
tralogia de Fallot (TOF) esta associado ao MP2,5 com OR = 1,52.
A exposicdo ao SO, foi relacionada a um alto risco de comunica-
cao interventricular (CIV) com OR = 1,15 e defeitos orofaciais
(OR = 1,27).%
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Apesar da adocao de diferentes desenhos de estudo e avalia-
cOes estatisticas, e da presenca de variaveis de confusao (por
exemplo, tabagismo materno, idade gestacional e fatores so-
cioecondmicos), a maioria dessas investigacoes sugere que as
associacOes relatadas sao causais. Estudos realizados em mode-
los animais dao suporte aos achados epidemiologicos.®

Mecanismos

Muitos sdo os mecanismos propostos para explicar como as
substancias nocivas presentes na poluicao do ar podem interfe-
rir adversamente na gestacao.

Kannan et al.” sugerem uma série de mecanismos bioldgicos
plausiveis pelos quais o material particulado influenciaria o de-
senvolvimento da gravidez, aumentando os riscos de resultados
negativos, como baixo peso ao nascer. Eles propuseram que a
exposicao aumentaria o estresse oxidativo e desencadearia uma
inflamacdo materna sistémica, aumentaria a pressao sanguinea e
os prejuizos na funcao endotelial, que afetariam negativamente
as funcoes de transporte de oxigénio e nutrientes da placenta.

Dentre os poluentes presentes na mistura complexa (CO,
SO,, NOx, MP, O,, PAH) que constituem a poluicéo do ar, s6 é
conhecido como o CO exerce seus efeitos sobre o feto. Os me-
canismos pelos quais outros poluentes influenciam o desenvol-
vimento fetal permanecem obscuros. E possivel que o dano ao
DNA, assim como a ativacao das enzimas P450, envolvam alte-
racoes endocrinas, comprometendo a funcao placentaria. Nos-
so grupo de pesquisa foi o pioneiro na investigacao experimen-
tal dos impactos da exposicao ao material particulado no
desenvolvimento da placenta e do feto. Utilizando camaras de
exposicao que recebem ar ambiente de uma regidao de intenso
trafego de veiculos na cidade de Sao Paulo e ar filtrado, de-
monstramos que as alteracoes morfofuncionais da placenta es-
tao realmente envolvidas no comprometimento do desenvolvi-
mento fetal avaliado pelo peso ao nascer.”®* Além disso, a
exposicao a MP2,5 durante a gravidez reduz as concentracoes
placentarias dos fatores angiogénicos FLK-1 e VEGF (receptores
para fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).>

Incertezas

Todas as analises publicadas reconheceram que ha muitas incer-
tezas sobre a associacdo entre a exposicao gestacional a polui-
cao do ar e desfechos negativos, como informagdes limitadas
sobre exposicOes pessoais e dificuldades em vincular a composi-
cdo do MP ou componente Unico aos efeitos e ao controle de
fatores de confusao. Sem dlvida, esses aspectos apontam para a
necessidade de mais estudos toxicologicos e clinicos.
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Mesmo assim, essas descobertas sao importantes e servem
como um guia para estudos futuros e para gerar questdes que
precisam ser respondidas:

- Qual trimestre da gravidez é mais relevante para o com-
prometimento do desenvolvimento fetal?

- Qual componente do MP apresenta maior risco de reducao
do peso ao nascer e outros desfechos?

- A exposicdo multigeracional a concentracdo de MP am-
biente pode apresentar efeitos cumulativos?

Devemos também aumentar o nimero de estudos sobre os
efeitos da poluicao atmosférica gerada por incéndios florestais
e incéndios agricolas, pois nos Ultimos anos tém sido vistos inG-
meros eventos de grandes proporcdes que certamente impac-
taram a salde de gestantes, recém-nascidos e criancas.

Concluséo e direcdes futuras

Em areas urbanas, a exposicao a poluicado do ar é inevitavel. Se
considerarmos que metade da populacéo global vive em areas
urbanas, a maioria dessas areas tem niveis moderados a altos
de poluicao do ar, a exposicao pré-natal a poluicao do ar au-
menta o risco de BPN e RCIU e que esses resultados estao rela-
cionados a maiores riscos de hipertensao, diabetes e distirbios
metabolicos posteriores durante a vida, o impacto da poluicao
do ar no estado de salde das proximas geracdes constitui uma
grande preocupacao. Portanto, é chegada a hora de maior en-
volvimento e engajamento do setor salide na discussao de poli-
ticas publicas que possam afetar a qualidade do meio ambiente
e, direta ou indiretamente, impactar negativamente a saude
dos que ainda nao nasceram.
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