Exposição pré-natal à poluição do ar está associada a desfechos neurodesenvolvimentais alterados na primeira infância
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Este estudo examinou o efeito da exposição modelada à poluição do ar materna durante a gestação no neurodesenvolvimento em uma coorte comunitária de 498 crianças pequenas recrutadas na Grande Londres, Reino Unido. Maior exposição no 1º trimestre a material particulado e dióxido de nitrogênio foi associada a pontuações de linguagem mais baixas aos 18 meses, ajustando para complicações maternas na gravidez, sexo, idade gestacional, escore z de peso ao nascer, grupo étnico, status socioeconômico e ambiente linguístico domiciliar. A idade gestacional moderou o efeito da exposição a poluentes ao longo da gestação nas habilidades motoras. Maior exposição a poluentes foi associada a pontuações motoras mais baixas em crianças nascidas <32 semanas, mas não em crianças nascidas após 32 semanas de gestação.

PONTOS-CHAVE
· O efeito da exposição pré-natal à poluição do ar no neurodesenvolvimento em crianças pequenas foi examinado.

· Maior exposição no 1º trimestre foi associada a pontuações de linguagem mais baixas.

· Maior exposição ao longo da gestação foi associada a piores habilidades motoras em lactentes muito prematuros.
INTRODUÇÃO
A poluição do ar representa um desafio significativo de saúde pública; por exemplo, estima-se que 99% da população mundial viva com níveis insalubres de material particulado fino (PM₂.₅) (Health Effects Institute, 2024). 
A exposição à poluição do ar está associada a saúde cerebral e habilidades cognitivas alteradas ao longo da vida (Clifford et al., 2016; Peterson et al., 2022). A exposição materna à poluição do ar durante a gravidez está associada a desenvolvimento cerebral alterado (Bos et al., 2023; Fowler et al., 2023; Gomez-Herrera et al., 2025), pontuações cognitivas, de linguagem e motoras mais baixas na primeira e média infância (Castagna et al., 2022) e risco aumentado de paralisia cerebral em lactentes nascidos a termo (>37⁺⁰ semanas) (Zhang et al., 2024).

Uma revisão sistemática recente sugeriu que a exposição pré-natal à poluição do ar tem um efeito maior nos desfechos neurodesenvolvimentais da primeira infância do que as exposições pós-natais (Castagna et al., 2022), sugerindo que a exposição pré-natal altera estágios-chave do desenvolvimento cerebral inicial.
O desenvolvimento cerebral intrauterino segue uma série de eventos programados de forma desenvolvimental (Kostović et al., 2019). No entanto, as evidências para períodos críticos de vulnerabilidade neurodesenvolvimental à exposição a poluentes do ar são mistas, com estudos relatando associações entre desfechos neurodesenvolvimentais e exposição no primeiro (Perera et al., 2024), segundo (Morgan et al., 2023) e terceiro (Chiu et al., 2016) trimestres. Da mesma forma, vários estudos relatam associações específicas por sexo diferentes entre exposição à poluição do ar e desfechos neurodesenvolvimentais (Chiu et al., 2016; Lertxundi et al., 2019; Zhang et al., 2024). Estratificar o risco para certos lactentes e períodos específicos da gravidez é necessário para elucidar os mecanismos fisiopatológicos subjacentes, bem como refinar conselhos de saúde pública.

Os efeitos adversos da exposição a poluentes podem ser mais consequentes em crianças que já estão em risco de desfechos neurodesenvolvimentais alterados. Globalmente, cerca de 15 milhões de lactentes nascem prematuros [<37⁺⁰ semanas de idade gestacional ao nascer (IG)] a cada ano (Ohuma et al., 2023). Sobreviventes do nascimento prematuro estão em alto risco de desfechos neurodesenvolvimentais prejudicados (Burstein et al., 2024). 
No entanto, até onde sabemos, nenhum estudo avaliou se o impacto da exposição à poluição do ar nos desfechos neurodesenvolvimentais é mais forte em crianças nascidas prematuras.
OBJETIVOS DESSE ESTUDO

Os objetivos deste estudo foram:
(i) avaliar o impacto da exposição materna a três poluentes do ar ubíquos [material particulado PM₁₀, PM₂.₅ e dióxido de nitrogênio (NO₂)] ao longo da gestação em cada trimestre da gravidez nas habilidades ognitivas, de linguagem e motoras da prole; e
(ii)  investigar o efeito moderador da IG e do sexo do lactente na relação entre exposição a poluentes e desfechos neurodesenvolvimentais, em uma coorte comunitária representativa da Grande Londres, Reino Unido
MÉTODOS
Amostra do estudo

Este estudo incluiu 498 crianças, das quais  125 foram prematuras (54 <32  semanas) pequenas que participaram do dHCP (Edwards et al., 2022), uma coorte comunitária recrutada na Grande Londres, Reino Unido, recrutadas como fetos ou neonatos no St Thomas' Hospital, Londres, de 2015 a 2020. 
De 783 lactentes recrutados para o dHCP, 185 foram excluídos por não terem realizado uma avaliação neurodesenvolvimental, e outros 100 foram excluídos porque o código postal residencial materno estava fora do domínio do modelo de poluição do ar.
Modelagem da exposição materna à poluição do ar

A exposição pré-natal materna a NO₂, PM₂.₅ e PM₁₀ (µg/m³) foi modelada usando o código postal residencial materno durante a gestação. Unidades de código postal no Reino Unido cobrem uma média de 15 domicílios com >150.000 unidades de código postal na Grande Londres. A exposição média da data estimada de concepção até a data de nascimento foi modelada para obter uma exposição média ao longo da gravidez. Também modelamos a exposição à poluição do ar para cada trimestre separadamente. A modelagem foi realizada usando o London Air Pollution Toolkit (Beevers et al., 2013), conforme relatado anteriormente (Bos et al., 2023). 
Ou seja: Para associar o desenvolvimento aos níveis de poluição, a equipe de médicos contou com o Grupo de Pesquisa Ambiental do Imperial College London. Isso permitiu que os pesquisadores estimassem a quantidade de poluentes à qual as mães foram expostas durante a gravidez, com base no código postal de suas residências. Conforme os cientistas, os níveis registrados no estudo com crianças nascidas na Região Metropolitana de Londres entre 2015 e 2020 estavam dentro dos limites anuais estabelecidos pelo governo na legislação de 2010 sobre qualidade do ar. No entanto, a quantidade de poluentes era maior do que o considerado seguro pela Organização Mundial da Saúde em 2021.
Avaliação neurodesenvolvimental

Os lactentes foram convidados a comparecer a uma avaliação de seguimento neurodesenvolvimental o mais próximo possível dos 18 meses de idade corrigida. As Bayley Scales of Infant and Toddler Development – 3ª Edição (Bayley, 2006) foram administradas por um pediatra do desenvolvimento ou psicólogo para obter escores compostos cognitivos, de linguagem e motores [média do teste (DP) 100 (15)]. Escores escalonados [média do teste (DP) 10 (3)] para linguagem receptiva, linguagem expressiva, motricidade fina e motricidade grossa também foram calculados. Além disso, os pais completaram um questionário que perguntava se o inglês era sua primeira língua.
Resultados
Demografia dos participantes, exposição a poluentes e escores de desfechos neurodesenvolvimentais estão resumidos na Tabela 1 e na Figura 1, a relação entre medidas de poluentes  com Correlações de posto de Spearman entre medidas de poluentes

Tabela 1. Demografia dos participantes, exposições a poluentes e escores de desfechos neurodesenvolvimentais (resumida a partir do texto fornecido; valores completos mantidos conforme original).
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Figura 1. Relação entre medidas de poluentes. Correlações de posto de Spearman entre medidas de poluentes
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Relação entre exposição a poluentes e desfechos neurodesenvolvimentais

Bebês expostos a altos níveis de poluição no primeiro trimestre da gravidez obtiveram, em média, de 5 a 7 pontos a menos em testes de linguagem em comparação com outros. 

Já os prematuros que tiveram contato com poluentes no início da gestação tiveram 11 pontos menos na avaliação. Embora os bebês prematuros já tenham maior probabilidade de apresentar dificuldades no desenvolvimento motor, foram ajustados ajustamos diferentes fatores clínicos, como o tempo de ventilação mecânica, uso de esteróide pré-natais e pós-natais e  sintomas depressivos maternos para confirmar a relação entre a poluição do ar e o desenvolvimento motor
Análise post hoc por grupos de idade gestacional (Motor – toda gestação)

	Grupo IG
	NO₂
	PM₂.₅
	PM₁₀

	≥ 37 semanas
	Não significativo
	Não significativo
	Não significativo

	32–36 semanas
	Não significativo
	Não significativo
	Não significativo

	< 32 semanas
	B = -0,530 (p < 0,001)
	B = -1,65 (p = 0,001)
	B = -1,21 (p = 0,002)




Prematuros <32 semanas:As associações permaneceram significativas mesmo após ajuste adicional para:

· Duração da internação na UTIN + esteroides

· Dias de suporte respiratório + nutrição parenteral + esteroides

Impacto do sexo e idade gestacional na relação entre exposição a poluentes

e desfechos neurodesenvolvimentais
O sexo não moderou nenhuma relação entre exposições a poluentes e escores de desfechos neurodesenvolvimentais
DISCUSSÃO
Neste estudo caracterizamos a relação entre exposição pré-natal à poluição do ar e desfechos neurodesenvolvimentais aos 18 meses em uma amostra comunitária da Grande Londres, Reino Unido (dHCP). 
Os poluentes analisados incluíram material particulado e dióxido de nitrogênio, emitidos pelos escapamentos dos veículos. Partículas minúsculas dessas moléculas entram no corpo. A inalação de poluentes atmosféricos é o segundo maior fator de risco de morte em crianças menores de 5 anos em todo o mundo, perdendo apenas para a desnutrição, de acordo com o Relatório sobre o Estado da Qualidade do Ar Global.
O dHCP é um grande conjunto de dados publicamente disponível que inclui dados de crianças nascidas abaixo de 37 semanas de gestação e crianças pequenas típicas recrutadas do mesmo local e avaliadas contemporaneamente usando ferramentas de avaliação clínica padronizadas (Edwards et al., 2022). 
Combinar este conjunto de dados com modelagem avançada de poluição do ar fornece insights novos sobre as associações entre exposições pré-natais e desfechos neurodesenvolvimentais em crianças nascidas ao longo da segunda metade da gestação.
 Relatamos que maior exposição no primeiro trimestre a NO₂, PM₂.₅ e PM₁₀ foi associada a piores habilidades de linguagem. Também identificamos um efeito moderador da IG ao nascer na relação entre exposição a poluentes ao longo da gestação e habilidades motoras, com maior exposição a poluentes associada a habilidades motoras mais baixas em crianças pequenas nascidas prematuras <32 semanas de IG.
NOTA DO EDITOR:

 Em matéria publicada na mídia, a autora  Bonthrone relata que ainda é muito cedo para dizer se esses bebês alcançarão seus pares saudáveis. "A única maneira será estudá-los mais tarde na infância. Pode ser que as diferenças de desenvolvimento tenham efeitos na educação e no processamento de informações, mas não saberemos com certeza até que realizemos estudos futuros."

O professor Frank Kelly, do Grupo de Pesquisa Ambiental do Imperial College London, acrescentou que o estudo mostra que mesmo dentro do que atualmente chamamos de níveis 'legais' de poluição do ar, estamos observando impactos mensuráveis no desenvolvimento cerebral. Isso deveria mudar fundamentalmente a forma como pensamos sobre a qualidade do ar 'aceitável' para gestantes e crianças pequenas. Melhorar a qualidade do ar não se trata apenas de ter céus mais limpos; trata-se de dar a cada criança o melhor começo de vida possível."

CONCLUSÕES
A exposição no primeiro trimestre a poluentes do ar foi associada a pontuações de linguagem mais baixas aos 18 meses, sugerindo que a exposição precoce é a mais consequente para os desfechos de linguagem precoce. 
A exposição pré-natal à poluição do ar afeta o desenvolvimento motor em lactentes prematuros, sugerindo que o impacto da poluição do ar no desenvolvimento motor pode ser maior nos lactentes mais vulneráveis. 
Nossos resultados adicionam ao corpo crescente de evidências de que a exposição pré-natal à poluição do ar afeta o neurodesenvolvimento na prole. 
Reduzir a exposição a poluentes do ar pode melhorar os desfechos neurodesenvolvimentais na primeira infância.

ABSTRACT
Prenatal air pollution exposure is associated with altered neurodevelopmental outcomes in childhood. It is unknown whether specific infant characteristics or prenatal exposure windows influence the relationship between prenatal exposure and neurodevelopmental outcomes. We studied 498 (262 male) toddlers born at 23+6-43+4 gestational weeks (125 born <37+0 weeks) who were recruited to the developing human connectome project. We characterised the association between average prenatal exposure to particulate matter [PM2.5 and PM10] and nitrogen dioxide (NO2) across gestation in each trimester modelled using maternal residential postcode, and cognitive, language and motor abilities assessed with the Bayley Scales of Infant and Toddler Development-3rd edition (age at assessment 17.3-34.5 months). Higher first trimester exposure to all pollutants was associated with lower language scores in toddlerhood adjusting for sex, ethnic group, maternal pregnancy complications, gestational age at birth, birth-weight z-score, home language environment and socioeconomic deprivation. Moderation analyses revealed higher exposure to all pollutants across gestation was associated with lower motor scores in preterm infants adjusting for sex, birth-weight z-score, ethnic group, maternal pregnancy complications, socioeconomic deprivation and duration of respiratory support. Increased air pollution exposure early in pregnancy is associated with altered early language development. Preterm infants demonstrate increased vulnerability to the adverse effects of gestational pollutant exposure on motor development in early childhood. Maternal exposure to air pollution during pregnancy is a potentially modifiable risk factor and reductions may improve neurodevelopmental outcomes. 
KEY POINTS: The effect of prenatal air pollution exposure on neurodevelopment in toddlers was examined. Higher 1st trimester exposure was associated with lower language scores. Higher exposure across gestation was associated with worse motor skills in very preterm infants.

RESUMO
A exposição pré-natal à poluição do ar está associada a desfechos neurodesenvolvimentais alterados na infância. Não se sabe se características específicas do lactente ou janelas de exposição pré-natal influenciam a relação entre exposição pré-natal e desfechos neurodesenvolvimentais. Estudamos 498 crianças pequenas (262 do sexo masculino) nascidas entre 23⁺⁶ e 43⁺⁴ semanas de idade gestacional (125 nascidas <37⁺⁰ semanas) recrutadas para o Developing Human Connectome Project. Caracterizamos a associação entre exposição pré-natal média a material particulado [PM₂.₅ e PM₁₀] e dióxido de nitrogênio (NO₂) ao longo da gestação em cada trimestre, modelada usando o código postal residencial materno, e habilidades cognitivas, de linguagem e motoras avaliadas com as Bayley Scales of Infant and Toddler Development – 3ª edição (idade na avaliação: 17,3–34,5 meses). Maior exposição no primeiro trimestre a todos os poluentes foi associada a pontuações de linguagem mais baixas na fase de criança pequena, ajustando para sexo, grupo étnico, complicações maternas na gravidez, idade gestacional ao nascer, escore z de peso ao nascer, ambiente linguístico domiciliar e privação socioeconômica. Análises de moderação revelaram que maior exposição a todos os poluentes ao longo da gestação foi associada a pontuações motoras mais baixas em lactentes prematuros, ajustando para sexo, escore z de peso ao nascer, grupo étnico, complicações maternas na gravidez, privação socioeconômica e duração de suporte respiratório. Aumento da exposição à poluição do ar no início da gravidez está associado a desenvolvimento precoce da linguagem alterado. Lactentes prematuros demonstram maior vulnerabilidade aos efeitos adversos da exposição a poluentes gestacionais no desenvolvimento motor na primeira infância. A exposição materna à poluição do ar durante a gravidez é um fator de risco potencialmente modificável e reduções podem melhorar os desfechos neurodesenvolvimentais
PONTOS CHAVES: Foi analisado o efeito da exposição pré-natal à poluição do ar no neurodesenvolvimento de crianças pequenas. Uma maior exposição no 1º trimestre foi associada a menores pontuações de linguagem. Uma maior exposição ao longo da gestação foi associada a piores habilidades motoras em bebês muito prematuros
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Este estudo examinou o efeito da exposição modelada à poluição atmosférica materna durante a gestação no neurodesenvolvimento em uma coorte comunitária de 498 crianças recrutadas na Grande Londres, Reino Unido. Maior no primeiro trimestre
[image: image10.png]H
H
i,
i 1
ERLEE |
P10 1t Trimester 5 3 3
L
PV2s tst Trimester 070 031 § B £ 5
NO220d Trimester 0.65 gz ¢t
[rp—— TR
S £
[rep— omos § 5 F
£}
NO2 31d Trimester | 0.41 045, g2 f s
2 E
P03 Trmestr 045 s 2 5 &
P2 30 Tmesr o omas & 0§
N Acos Gosston 072 044 036 a4 045025 088 081 02 §

P10 Across Gestation 058 0.50| 0.62 050 0.61

PM2S Across Gestation 0.48| 0.43 045 038 0.7




Alexandra F. Bonthrone é neurocientista no King's College London. Ela concluiu seu doutorado na UCL antes de ingressar no grupo da Prof.ª Serena Counsell no King's em 2018. Sua pesquisa se dedica a investigar a relação entre o desenvolvimento cerebral, fatores de risco e resiliência clínicos e ambientais e os resultados neurodesenvolvimentais posteriores, da infância à adolescência.
REFERÊNCIAS
Austerberry, C., Mateen, M., Fearon, P., & Ronald, A. (2022). Heritability of psychological traits and developmental milestones in infancy. Journal of the American Medical Association Network Open, 5(8), e2227887.
Böhm-González, S. T., Ziemendorff, A., Meireson, E., Weyers, S., Nawrot, T., Bijnens, E., & Gielen, M. (2024). Association between trimester-specific prenatal air pollution exposure and placental weight of twins. Placenta, 154, 207–215.
Balalian, A. A., McVeigh, K. H., & Stingone, J. A. (2022). Air pollution, children's academic achievement and the potential mediating role of preterm birth. International Journal of Hygiene and Environmental Health, 243, 113991.
Barnett, M. L., Tusor, N., Ball, G., Chew, A., Falconer, S., Aljabar, P., Kimpton, J. A., Kennea, N., Rutherford, M., David Edwards, A., & Counsell, S. J. (2018). Exploring the multiple-hit hypothesis of preterm white matter damage using diffusion MRI. Neuroimage Clinical, 17, 596–606.
Bayley, N. (2006). Bayley scales of infant and toddler development, 3rd edition. PsychCorp, Pearson.
Beevers, S. D., Kitwiroon, N., Williams, M. L., Kelly, F. J., Ross Anderson, H., & Carslaw, D. C. (2013). Air pollution dispersion models for human exposure predictions in London. Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology, 23(6), 647–653.

Bekkar, B., Pacheco, S., Basu, R., & DeNicola, N. (2020). Association of air pollution and heat exposure with preterm birth, low birth weight, and stillbirth in the US. Journal of the American Medical Association Network Open, 3(6), e208243.
Bennet, L., Dhillon, S., Lear, C. A., van den Heuij, L., King, V., Dean, J. M., Wassink, G., Davidson, J. O., & Gunn, A. J. (2018). Chronic inflammation and impaired development of the preterm brain. Journal of Reproductive Immunology, 125, 45–55.
Boardman, J. P., & Counsell, S. J. (2020). Invited review: Factors associated with atypical brain development in preterm infants: Insights from magnetic resonance imaging. Neuropathol and Applied Neurobiology, 46(5), 413–421.
Bos, B., Barratt, B., Batalle, D., Gale-Grant, O., Hughes, E. J., Beevers, S., Cordero-Grande, L., Price, A. N., Hutter, J., Hajnal, J. V., Kelly, F. J., David Edwards, A., & Counsell, S. J. (2023). Prenatal exposure to air pollution is associated with structural changes in the neonatal brain. Environment International, 174, 107921.
Burstein, O., Aryeh, T., & Geva, R. (2026). Neonatal care and developmental outcomes following preterm birth: A systematic review and meta-analysis. Developmental Psychology, 62(2), 492–512.
Canty, A., & Ripley, B. (2017). Package “boot” Bootstrap Functions.

Castagna, A., Mascheroni, E., Fustinoni, S., & Montirosso, R. (2022). Air pollution and neurodevelopmental skills in preschool- and school-aged children: A systematic review. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 136, 104623.
Chiu, Y.-H. M., Hsu, H.-H. L., Coull, B. A., Bellinger, D. C., Kloog, I., Schwartz, J., Wright, R. O., & Wright, R. J. (2016). Prenatal particulate air pollution and neurodevelopment in urban children: Examining sensitive windows and sex-specific associations. Environment International, 87, 56–65.
Clifford, A., Lang, L., Chen, R., Anstey, K. J., & Seaton, A. (2016). Exposure to air pollution and cognitive functioning across t
he life course-A systematic literature review. Environmental Research, 147, 383–398.

Cox, J. L., Holden, J. M., & Sagovsky, R. (1987). Detection of postnatal depression: Development of the 10-item edinburgh postnatal depression scale. British Journal of Psychiatry, 150(6), 782–786.

Decrue, F., Gorlanova, O., Salem, Y., Vienneau, D., De Hoogh, K., Gisler, A., Usemann, J., Korten, I., Nahum, U., Sinues, P., Schulzke, S., Fuchs, O., Latzin, P., Röösli, M., & Frey, U. (2022). Increased impact of air pollution on lung function in preterm versus term infants: The BILD study. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 205(1), 99–107.
Dibble, M., Ang, J. Z., Mariga, L., Molloy, E. J., & Bokde, A. L. W. (2021). Diffusion tensor imaging in very pre-term, moderate-late preterm and term-born neonates: A systematic review. Journal of Pediatrics, 232, 48–58.e3.
Dick, A. S., Comer, J. S., Bayat, M., Curtis, M., Hayes, T., Pruden, S. M., Hawes, S. W., Gonzalez, R., Laird, A. R., & Graziano, P. A. (2025). Meaningful associations redux: Quantifying and interpreting effect size in the context of the adolescent brain and cognitive development study. Developmental Cognitive Neuroscience, 76, 101630.
Edwards, A. D., Rueckert, D., Smith, S. M., Abo Seada, S., Alansary, A., Almalbis, J., Allsop, J., Andersson, J., Arichi, T., Arulkumaran, S., Bastiani, M., Batalle, D., Baxter, L., Bozek, J., Braithwaite, E., Brandon, J., Carney, O., Chew, A., Christiaens, D., ... Hajnal, J. V. (2022). The developing human connectome project neonatal data release. Frontiers in Neuroscience, 16, 886772.
Fowler, C. H., Bagdasarov, A., Camacho, N. L., Reuben, A., & Gaffrey, M. S. (2023). Toxicant exposure and the developing brain: A systematic review of the structural and functional MRI literature. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 144, 105006.
Gómez-Budia, M., Konttinen, H., Saveleva, L., Korhonen, P., Jalava, P. I., Kanninen, K. M., & Malm, T. (2020). Glial smog: Interplay between air pollution and astrocyte-microglia interactions. Neurochemistry International, 136, 104715.
Gómez-Herrera, L., Zhao, Y., Rivas, I., Eixarch, E., Domínguez-Gallardo, C., Galmes, T., Muniesa, M., Zanini, M. J., Domínguez, A., Cirach, M., Nieuwenhuijsen, M., Basagaña, X., Querol, X., Foraster, M., Bustamante, M., Pujol, J., Gascon, M., Llurba, E., Gómez-Roig, M. D., ... Sunyer, J. (2025). Air pollution and fetal brain morphological development: A prospective cohort study. Lancet Planet Health, 9(6), e480–e490.
Galdi, P., Blesa, M., Sullivan, G., Lamb, G. J., Stoye, D. Q., Quigley, A. J., Thrippleton, M. J., Bastin, M. E., & Boardman, J. P. (2018). Neonatal morphometric similarity networks predict atypical brain development associated with preterm birth. In International workshop on connectomics in neuroimaging (pp. 47–57). Springer International Publishing.Garlick, S. (2022). Ethnic group, England and Wales: Census 2021. Office for National Statistics.Health Effects Institute. (2024). State of Global Air. Boston, MA.

Kelly, F., Armstrong, B., Atkinson, R., Anderson, H. R., Barratt, B., Beevers, S., Cook, D., Green, D., Derwent, D., Mudway, I., & Wilkinson, P., HEI Health Review Committee. (2011). The London low emission zone baseline study. Research Report (Health Effects Institute), (163), 3–79.
van den Hooven, E. H., Pierik, F. H., de Kluizenaar, Y., Hofman, A., van Ratingen, S. W., Zandveld, P. Y., Russcher, H., Lindemans, J., Miedema, H. M., Steegers, E. A., & Jaddoe, V. W. (2012). Air pollution exposure and markers of placental growth and function: The generation R study. Environmental Health Perspectives, 120(12), 1753–1759.
Isaevska, E., Moccia, C., Asta, F., Cibella, F., Gagliardi, L., Ronfani, L., Rusconi, F., Stazi, M. A., & Richiardi, L. (2021). Exposure to ambient air pollution in the first 1000 days of life and alterations in the DNA methylome and telomere length in children: A systematic review. Environmental Research, 193, 110504.
Kostović, I., Sedmak, G., & Judaš, M. (2019). Neural histology and neurogenesis of the human fetal and infant brain. Neuroimage, 188, 743–773.
Lautarescu, A., Bonthrone, A. F., Pietsch, M., Batalle, D., Cordero-Grande, L., Tournier, J. D., Christiaens, D., Hajnal, J. V., Chew, A., Falconer, S., Nosarti, C., Victor, S., Craig, M. C., Edwards, A. D., & Counsell, S. J. (2022). Maternal depressive symptoms, neonatal white matter, and toddler social-emotional development. Translational Psychiatry, 12(1), 323.
Lautarescu, A., Pecheva, D., Nosarti, C., Nihouarn, J., Zhang, H., Victor, S., Craig, M., Edwards, A. D., & Counsell, S. J. (2020). Maternal prenatal stress is associated with altered uncinate fasciculus microstructure in premature neonates. Biological Psychiatry, 87(6), 559–569.
Lenth, R. V. (2017). Package “emmeans” Estimated Marginal Means, aka Least-Squares Means.

Lertxundi, A., Andiarena, A., Martinez, M. D., Ayerdi, M., Murcia, M., Estarlich, M., Guxens, M., Sunyer, J., Julvez, J., & Ibarluzea, J. (2019). Prenatal exposure to PM₂.₅ and NO₂ and sex-dependent infant cognitive and motor development. Environmental Research, 174, 114–121.
Lin, C.-C., Yang, S.-K., Lin, K.-C., Ho, W.-C., Hsieh, W.-S., Shu, B.-C., & Chen, P.-C. (2014). Multilevel analysis of air pollution and early childhood neurobehavioral development. International Journal of Environmental Research and Public Health, 11(7), 6827–6841.
Luyten, L. J., Saenen, N. D., Janssen, B. G., Vrijens, K., Plusquin, M., Roels, H. A., Debacq-Chainiaux, F., & Nawrot, T. S. (2018). Air pollution and the fetal origin of disease: A systematic review of the molecular signatures of air pollution exposure in human placenta. Environmental Research, 166, 310–323.
Mckinnon, K., Galdi, P., Blesa-Cábez, M., Sullivan, G., Vaher, K., Corrigan, A., Hall, J., Jiménez-Sánchez, L., Thrippleton, M., Bastin, M. E., Quigley, A. J., Valavani, E., Tsanas, A., Richardson, H., & Boardman, J. P. (2023). Association of preterm birth and socioeconomic status with neonatal brain structure. Journal of the American Medical Association Network Open, 6(5), e2316067.
Mckinnon, K., Conole, E. L. S., Vaher, K., Hillary, R. F., Gadd, D. A., Binkowska, J., Sullivan, G., Stevenson, A. J., Corrigan, A., Murphy, L., Whalley, H. C., Richardson, H., Marioni, R. E., Cox, S. R., & Boardman, J. P. (2024). Epigenetic scores derived in saliva are associated with gestational age at birth. Clinical Epigenetics, 16(1), 84.
Mckinnon, K., Blesa Cábez, M., Thye, M., Abel, S., Smikle, R., Skelton, J., Jiménez-Sánchez, L., Vaher, K., Sullivan, G., Corrigan, A., Barclay, G., Jardine, C., Hamilton, I., McIntyre, D., Chua, Y. W., Amir, R., Quigley, A. J., Battersby, C., Tsanas, A., ... Boardman, J. P. (2026). Preterm birth, socioeconomic status, and white matter development across childhood. Developmental Cognitive Neuroscience, 77, 101643.
Mendoza-Ortega, J. A., Canul-Euan, A., Perichart-Perera, O., Solís-Paredes, J. M., Martínez-Medina, S., Torres-Calapia, M., Suárez-Rico, B. V., Espejel-Núñez, A., Montoya-Estrada, A., Reyes-Muñoz, E., Rodríguez-Martínez, S., Camacho-Arroyo, I., & Estrada-Gutierrez, G. (2025). Trimester-specific air pollutant exposure during pregnancy and infant neurodevelopment at one year: Insights into the role of inflammation and oxidative stress. Applied Sciences, 15(17), 9753.
Morgan, Z. E. M., Bailey, M. J., Trifonova, D. I., Naik, N. C., Patterson, W. B., Lurmann, F. W., Chang, H. H., Peterson, B. S., Goran, M. I., & Alderete, T. L. (2023). Prenatal exposure to ambient air pollution is associated with neurodevelopmental outcomes at 2 years of age. Environmental Health, 22(1), 11.
Morris, R. H., Counsell, S. J., McGonnell, I. M., & Thornton, C. (2021). Early life exposure to air pollution impacts neuronal and glial cell function leading to impaired neurodevelopment. BioEssays, 43(9), e2000288.
Ohuma, E. O., Moller, A.-B., Bradley, E., Chakwera, S., Hussain-Alkhateeb, L., Lewin, A., Okwaraji, Y. B., Mahanani, W. R., Johansson, E. W., Lavin, T., Fernandez, D. E., Dominguez, G. G., de Costa, A., Cresswell, J. A., Krasevec, J., Lawn, J. E., Blencowe, H., Requejo, J., & Moran, A. C. (2023). National, regional, and global estimates of preterm birth in 2020, with trends from 2010: A systematic analysis. The Lancet, 402(10409), 1261–1271.
Panfoli, I., Candiano, G., Malova, M., De Angelis, L., Cardiello, V., Buonocore, G., & Ramenghi, L. A. (2018). Oxidative stress as a primary risk factor for brain damage in preterm newborns. Frontiers in Pediatrics, 6, 369.
Pannek, K., George, J. M., Boyd, R. N., Colditz, P. B., Rose, S. E., & Fripp, J. (2020). Brain microstructure and morphology of very preterm-born infants at term equivalent age: Associations with motor and cognitive outcomes at 1 and 2 years. Neuroimage, 221, 117163.
Parenteau, A. M., Hang, S., Swartz, J. R., Wexler, A. S., & Hostinar, C. E. (2024). Clearing the air: A systematic review of studies on air pollution and childhood brain outcomes to mobilize policy change. Developmental Cognitive Neuroscience, 69, 101436.
Pecheva, D., Kelly, C., Kimpton, J., Bonthrone, A., Batalle, D., Zhang, H., & Counsell, S. J. (2018). Recent advances in diffusion neuroimaging: Applications in the developing preterm brain. F1000Research, 7, 1326.
Pecheva, D., Tournier, J.-D., Pietsch, M., Christiaens, D., Batalle, D., Alexander, D. C., Hajnal, J. V., Edwards, A. D., Zhang, H., & Counsell, S. J. (2019). Fixed-based analysis of the preterm brain: Disentangling bundle-specific white matter microstructural and macrostructural changes in relation to clinical risk factors. Neuroimage Clinical, 23, 101820.
Perera, F., Miao, Y., Ross, Z., Rauh, V., Margolis, A., Hoepner, L., Riley, K. W., Herbstman, J., & Wang, S. (2024). Prenatal exposure to air pollution during the early and middle stages of pregnancy is associated with adverse neurodevelopmental outcomes at ages 1 to 3 years. Environmental Health, 23(1), 95.
Peterson, B. S., Bansal, R., Sawardekar, S., Nati, C., Elgabalawy, E. R., Hoepner, L. A., Garcia, W., Hao, X., Margolis, A., Perera, F., & Rauh, V. (2022). Prenatal exposure to air pollution is associated with altered brain structure, function, and metabolism in childhood. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 63(11), 1316–1331.
Ghassabian, A., Afanasyeva, Y., Yu, K., Gordon, T., Liu, M., & Trasande, L., program collaborators for Environmental influences on Child Health Outcomes. (2023). Characterisation of personalised air pollution exposure in pregnant women participating in a birth cohort study. Paediatric and Perinatal Epidemiology, 37(5), 436–444.
Pujol, J., Martínez-Vilavella, G., Gómez-Herrera, L., Rivas, I., Gómez-Roig, M. D., Llurba, E., Blanco-Hinojo, L., Cirach, M., Persavento, C., Querol, X., Gascón, M., Foraster, M., Gispert, J. D., Falcón, C., Deus, J., Dadvand, P., & Sunyer, J. (2025). Unraveling the impact of prenatal air pollution for neonatal brain maturation. Environment International, 204, 109801.
Ruiz-Sobremazas, D., Rodulfo-Cárdenas, R., Ruiz-Coca, M., Morales-Navas, M., Teresa Colomina, M., López-Granero, C., Sánchez-Santed, F., & Perez-Fernandez, C. (2023). Uncovering the link between air pollution and neurodevelopmental alterations during pregnancy and early life exposure: A systematic review. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 152, 105314.
Salvan, P., Tournier, J. D., Batalle, D., Falconer, S., Chew, A., Kennea, N., Aljabar, P., Dehaene-Lambertz, G., Arichi, T., Edwards, A. D., & Counsell, S. J. (2017). Language ability in preterm children is associated with arcuate fasciculi microstructure at term. Human Brain Mapping, 38(8), 3836–3847.
Silver, E., Korja, R., Mainela-Arnold, E., Pulli, E. P., Saukko, E., Nolvi, S., Kataja, E. L., Karlsson, L., Karlsson, H., & Tuulari, J. J. (2021). A systematic review of MRI studies of language development from birth to 2 years of age. Developmental Neurobiology, 81(1), 63–75.
Skeide, M. A., & Friederici, A. D. (2016). The ontogeny of the cortical language network. Nature Reviews Neuroscience, 17(5), 323–332.
Sket, G. M., Overfeld, J., Styner, M., Gilmore, J. H., Entringer, S., Wadhwa, P. D., Rasmussen, J. M., & Buss, C. (2019). Neonatal white matter maturation is associated with infant language development. Frontiers in Human Neuroscience, 13, 434.
Sullivan, G., Galdi, P., Cabez, M. B., Borbye-Lorenzen, N., Stoye, D. Q., Lamb, G. J., Evans, M. J., Quigley, A. J., Thrippleton, M. J., Skogstrand, K., Chandran, S., Bastin, M. E., & Boardman, J. P. (2020). Interleukin-8 dysregulation is implicated in brain dysmaturation following preterm birth. Brain, Behavior, and Immunity, 90, 311–318.
Toure, D. M., ElRayes, W., Barnes-Josiah, D., Hartman, T., Klinkebiel, D., & Baccaglini, L. (2018). Epigenetic modifications of human placenta associated with preterm birth: A systematic review. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 31(4), 530–541.
Tsui, D., Vessey, J. P., Tomita, H., Kaplan, D. R., & Miller, F. D. (2013). FoxP2 regulates neurogenesis during embryonic cortical development. Journal of Neuroscience, 33(1), 244–58.

Vaher, K., Cabez, M. B., Parga, P. L., Binkowska, J., van Beveren, G. J., Odendaal, M. L., Sullivan, G., Stoye, D. Q., Corrigan, A., Quigley, A. J., Thrippleton, M. J., Bastin, M. E., Bogaert, D., & Boardman, J. P. (2024). The neonatal gut microbiota: A role in the encephalopathy of prematurity. Cell Reports Medicine, 5(12), 101845.
Van Pee, T., Nawrot, T. S., van Leeuwen, R., & Hogervorst, J. (2023). Ambient particulate air pollution and the intestinal microbiome; a systematic review of epidemiological, in vivo and, in vitro studies. Science of the Total Environment, 878, 162769.
Volk, H. E., Perera, F., Braun, J. M., Kingsley, S. L., Gray, K., Buckley, J., Clougherty, J. E., Croen, L. A., Eskenazi, B., Herting, M., Just, A. C., Kloog, I., Margolis, A., McClure, L. A., Miller, R., Levine, S., & Wright, R. (2021). Prenatal air pollution exposure and neurodevelopment: A review and blueprint for a harmonized approach within ECHO. Environmental Research, 196, 110320.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMargotto.com.br dr. Paulo r. margotto. Vejam também! Estudando juntos!

[image: image11.png]



                                                              Drs. Marta DR Moura, Paulo Margotto e Vitória 
MUDANÇAS CLIMÁTICAS E O IMPACTO NA SAÚDE PERINATAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25654" \o "Mudanc_climat_Saud_Perinat" 


Palestra Apresentada por Clery B. Gallacci no XXXII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo 12-17/5/2025).

Realizado por Paulo R.Margotto.

As mudanças climáticas estão alterando o perfil dos pacientes em UTIs neonatais, com impactos significativos na saúde perinatal. 
Dados da OMS e UNICEF (2020) indicam um óbito de gestante a cada 2 minutos e 2 milhões de mortes de recém-nascidos no primeiro mês de vida globalmente.
 A cada 1°C acima de 23,9°C, a mortalidade pode aumentar 22,4%. Projeções para 2030-2050 estimam 250.000 mortes adicionais por ano devido à crise climática. Secas, altas temperaturas, umidade (micropartículas PM2,5, ozônio) e outras substâncias nocivas aumentam a prematuridade em 5% por 1°C de aumento e 16% em ondas de calor, além de causarem restrição de crescimento intrauterino e pré-eclâmpsia.
Impacto no coração: Calor extremo está associado a danos de septo (risco relativo de 1,3 a 3,24 após exposições prolongadas) e malformações como coartação da aorta e transposição de grandes vasos, devido a interrupções na visão proteica e alterações epigenéticas. Calor extremo está associado a danos de septo (risco relativo de 1,3 a 3,24 após exposições prolongadas) e malformações como coarctação da aorta e transposição de grandes vasos, devido a interrupções na divisão proteica e alterações epigenéticas
                  Poluentes
Esses  comprometem a vascularização placentária, aumentam níveis pressóricos e causam inflamação, afetando a saúde materna e fetal. Tabaco, álcool e cigarros eletrônicos agravam esses efeitos. A exposição a substâncias no intraútero e no primeiro ano de vida causa alterações estruturais e funcionais nos pulmões, agravando condições em prematuros e aumentando casos de asma, alergias e enfisema em crianças mais velhas. Altas temperaturas (3-8 semanas de gestação) e substâncias prejudiciais causam estresse oxidativo, umidade e deposição de metais (ferro, cobre, carbono negro) nos tecidos fetais, levando a afilamento do córtex cerebral, comprometimento cognitivo, autismo e alterações metabólicas a longo prazo.

 É aqui que  entram a hipertensão, a pré-eclampsia, a prematuridade. Essas micropartículas, principalmente as micropartículas PM10, PM2,5 e Ozônio estão intimamente relacionadas ao aumento de níveis pressóricos durante a gestação, porque elas se ligam, elas grudam no vaso sanguíneo da mulher. levando com isso ao aumento de pré-eclâmpsia, a aumento de risco de prematuridade e um aumento de restrição de crescimento, visto que ocorre comprometimento da vascularização placentária. 

A exposição de hidrocarbono aromático policíclico (PAHS), por exemplo, foram encontrados em combustão industrial de veículos e acharam em altos níveis em sangue de cordão umbilical como marcadores da exposição materna em partos prematuros. Portanto essas gestantes que moram nas grandes cidades precisam se proteger! 
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