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Hettfleisch, K. Avaliação da exposição individual à poluição atmosférica e sua 

associação com marcadores angiogênicos placentários no primeiro trimestre da 

gestação [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2023. 

OBJETIVOS: Avaliar os efeitos da exposição individual materna à poluição 

atmosférica nas concentrações séricas maternas de fator de crescimento 

placentário (PlGF) e tirosina quinase fms solúvel tipo 1 (sFlt1), assim como na 

relação sFlt1/PlGF, no primeiro trimestre de gravidez. MÉTODOS: Este estudo é 

uma coorte prospectiva, realizada entre outubro de 2011 e março de 2014, com 

gestantes de baixo risco residentes em São Paulo (Brasil). Os critérios de inclusão 

foram feto único, idade gestacional entre 11 e 13 semanas e 6 dias, ausência de 

patologias maternas, ausência de malformações fetais e o uso correto do 

amostrador passivo individual dos poluentes NO2 e O3. Os critérios de exclusão 

foram gestação gemelar, aborto e malformações diagnosticadas à ultrassonografia, 

mudança de endereço para fora da área de recrutamento, desistência da paciente 

e doença materna diagnosticada durante o seguimento. As gestantes carregavam 

os amostradores passivos individuais de NO2 e O3 entre 7 e 18 dias antes da 

avaliação na Clínica Obstétrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

de São Paulo (FMUSP), onde entregavam o amostrador e eram submetidas à coleta 

de amostras de sangue venoso para dosagem dos fatores reguladores de 

angiogênese placentária PlGF e sFlt1 e sua razão (sFlt1/PlGF), pelo ensaio de 

imunoabsorção enzimática (ELISA). A influência dos poluentes estudados nas 

concentrações log-transformadas dos fatores angiogênicos e antiangiogênicos que 

foram avaliados por meio de modelos de regressão linear múltipla, controlados para 

idade gestacional, índice de massa corporal, idade materna, tabagismo, etnia 

materna e paridade. RESULTADOS: Foram avaliadas 131 gestantes no primeiro 

trimestre. Observou-se que a razão sFlt1/PlGF aumentou com a exposição a níveis 

mais altos de NO2 (p=0.009 e beta=0.225), e a concentração de PlGF teve uma 

associação negativa com NO2 (p=0.003 e beta=-0.257). No entanto, a exposição ao 

O3 teve associação positiva com a concentração de PlGF (p=0.023 e beta=0.194) e 

negativa com a razão sFlt1/PlGF (p=0.036 e beta=-0.181). Ambos os poluentes não 

apresentaram influência sobre os níveis de concentração de sFlt1. CONCLUSÃO: 

O poluente NO2, um indicador dos níveis de poluentes atmosféricos primários, foi 

significativamente associado a um aumento da razão sFlt1/PlGF e à diminuição dos 

níveis de PlGF no primeiro trimestre de gestação, o que pode refletir um estado 

antiangiogênico gerado pela exposição à poluição atmosférica, apesar dos 

resultados positivos do efeito do ozônio. 

Palavras-chave: Placenta, Fatores angiogênicos e antiangiogênicos placentários, 

Poluição atmosférica, Fator de crescimento placentário (PlGF), Tirosina quinase 1 

tipo fms solúvel (sFlt1), Primeiro trimestre.  
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Hettfleisch, K. Evaluation of individual exposure to urban air pollution and its 

association with placental angiogenic markers in the first trimester of pregnancy 

[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

OBJECTIVES: To evaluate the effects of individual maternal short-term exposure to 

air pollution on maternal blood concentrations of placental growth factor (PlGF) and 

soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt1), and their ratio (sFlt1/PlGF), in the first 

trimester of pregnancy. METHODS: This study is a prospective cohort, conducted 

from October 2011 to March 2014, with low-risk pregnant women living in São Paulo, 

Brazil. The inclusion criteria were single fetus, gestational age between 11 weeks 

and 13 weeks and 6 days, the absence of maternal disease, fetal defects and correct 

use of passive personal monitors pollutants. The exclusion criteria were twin 

pregnancy, abortion and malformations diagnosed on ultrasound, change of address 

out of the area of recruitment, patient abandonment, and maternal disease 

diagnosed during follow-up. The pregnant women carried the passive personal 

monitors pollutants of NO2 and O3 for 7 to 18 days before the evaluation at the 

Obstetrical Clinic of the Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de São Paulo 

(FMUSP), where they delivered the filter and their venous blood samples was 

collected for measurement of the angiogenic and anti-angiogenic factors PlGF and 

sFlt1 and their ratio (sFlt1/PlGF), by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

The effect of the studied pollutants on the log-transformed concentrations of the 

angiogenic and anti-angiogenic factors were evaluated using multiple linear 

regression models, controlled for gestational age, body mass index, mother age, 

smoking status, maternal ethnicity and parity. RESULTS: One hundred thirty-one 

patients were evaluated in the first trimester. We observed that the sFlt1/PlGF ratio 

increased with exposure to higher levels of NO2 (p=0.009 and beta=0.225), and the 

PlGF concentration had a negative association with NO2 (p=0.003 and beta=-0.257). 

However, O3 exposure had a positive association with the PlGF concentration 

(p=0.023 and beta=0.194) and negative with the sFlt1/PlGF ratio (p=0.036 and 

beta=-0.181). Both pollutants had no influence on levels of sFlt1 concentration. 

CONCLUSION: NO2, an indicator of the levels of primary air pollutants, was 

significantly associated with an increased sFlt1/PlGF ratio and diminished PlGF 

levels in the first trimester of pregnancy, which may reflect an antiangiogenic state 

generated by air pollution exposure, despite the positive effect of ozone. 

Keywords: Placenta; Placental angiogenic factors; Air pollution; Placental growth 

factor (PlGF); Soluble fms-type tyrosine kinase-1 (sFlt1); First trimester. 
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1 – INTRODUÇÃO 

 

  

A poluição do ar é sabidamente causadora de inúmeros malefícios à saúde 

humana, sendo responsável por óbitos prematuros, hospitalizações e dias de 

licença médica, sendo estas associações já demonstradas há décadas, tanto em 

estudos epidemiológicos como experimentais, tornando-se um grande problema de 

saúde pública em todos os grupos etários no mundo, incluindo as mulheres 

grávidas, uma população, especialmente, vulnerável aos impactos adversos da 

poluição do ar (1-9). A poluição atmosférica pode ser definida, como a presença de 

substâncias impróprias na atmosfera, estejam elas nos estados gasoso, sólido ou 

líquido em suspensão, resultantes da atividade humana ou de ações naturais, em 

concentrações que as tornam agressivas e nocivas, sendo capazes de interferir 

direta ou indiretamente na saúde, segurança e bem-estar dos seres vivos, 

causando-lhes danos (10-12). As concentrações dos poluentes são consequências 

de diferentes e complexas interações que abrangem a quantidade e a forma de sua 

emissão, transporte, capacidade de dispersão, transformações químicas e 

deposição, sendo as condições climáticas e meteorológicas importantes definidoras 

e influenciadoras de tais processos (7). 

Os poluentes podem ser classificados de várias formas, são primários ou 

secundários, dependendo do modo como são produzidos, internos ou externos, de 

acordo com o local de produção e dispersão, antropogênicos ou naturais, a 

depender da fonte de sua produção, e gasosos ou particulados, conforme suas 
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características físicas (10, 11, 13). Os poluentes primários são emitidos diretamente 

na atmosfera, e por meio de reações químicas e fotoquímicas originam os poluentes 

secundários. Atualmente, a principal fonte antropogênica da poluição atmosférica é 

a queima de combustíveis fósseis nos motores à combustão, seja em indústrias ou 

em veículos automotivos, presentes nas grandes capitais do mundo, incluindo a 

cidade de São Paulo (10, 11, 13).  

O material particulado (MP), eleito como o poluente a ser dosado em muitos 

estudos, é constituído de diversas substâncias químicas e partículas em suspensão, 

como nitratos, sulfatos, compostos orgânicos, poeira e metais pesados, apresenta 

uma classificação de acordo com o diâmetro aerodinâmico das partículas, sendo o 

MP grosseiro de 2,5 a 10 μm, o fino ou MP2,5 de 0,1 a 2,5 μm, e o ultrafino ou MP0,1 

menor que 0,1 μm. Estas subdivisões podem ser agrupadas no chamado MP10, ou 

seja, todo material particulado com diâmetro menor que 10 μm, que tem a 

propriedade de ser inalável e chegar até às vias aéreas inferiores e, ainda, podendo 

carregar gases adsorvidos em sua superfície (1-5, 10, 11, 14) 

Os principais poluentes gasosos são o monóxido de carbono (CO), dióxido 

de nitrogênio (NO2), dióxido de enxofre (SO2), ozônio (O3) e os compostos orgânicos 

voláteis (COV). Os óxidos de azoto (NOx) são provenientes predominantemente da 

frota veicular e queima industrial de derivados do petróleo, além de usinas 

termoelétricas; em ambiente intradomiciliar são produzidos em fogões à lenha e 

querosene, e aquecedores que empregam querosene e fumaça de cigarro (11). O 

óxido nítrico (NO) é gerado por meio de reações de combustão, e na atmosfera é 

oxidado em NO2. Este é considerado tóxico em razão de propriedade oxidante e 
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produtor de radicais livres (10, 13). O ozônio é um poluente secundário formado a 

partir dos óxidos de azoto e hidrocarbonetos na presença de radiação solar e calor, 

reações químicas e fotoquímicas que ocorrem na troposfera (camada da atmosfera 

mais próxima da crosta terrestre). Seu potencial tóxico é prejudicial à saúde 

humana, também é proveniente de sua atividade oxidativa e citotóxica. Tanto o NO2 

como o O3, e até mesmo o MP, atingem as porções mais distais das vias aéreas, 

assim sendo viável serem transportados aos demais sistemas do corpo humano, 

entre eles, a placenta quando há a gestação (10, 11, 15, 16). 

Os efeitos tóxicos de um poluente dependem, além de sua concentração no 

ar atmosférico, primordialmente do tempo de exposição que um indivíduo 

permanece em contato com esses poluentes, e essa variável altera-se nos diversos 

ambientes, seja no trabalho, na residência, em áreas de lazer e, até mesmo, no 

transporte entre eles, já que congestionamentos agravam a emissão de poluentes 

(11, 17-19).  

A fim de se quantificar as concentrações de poluentes atmosféricos existem 

as estações fixas de monitoramento do ar, que abrangem uma determinada área a 

seu redor, permitem medir diferentes poluentes ao mesmo tempo, além de serem 

utilizadas em grandes estudos populacionais (20). Apesar de seu imensurável valor, 

elas não possibilitam avaliar as variações de exposição específicas de cada 

indivíduo, de acordo com  sua mobilidade e, portanto, sua real exposição à poluição 

atmosférica (19). 

 Essa vigilância precisa e necessária tornou-se possível com o 

desenvolvimento dos amostradores passivos individuais (API), que permanecem 
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com o indivíduo em todos os ambientes nos quais ele esteja, e, portanto, permitem 

até mesmo a quantificação da poluição dos ambientes internos. Além de 

apresentarem as seguintes vantagens: ser um método de baixo custo, de simples 

utilização, não alterar a rotina individual, não há a necessidade do uso de bateria ou 

outros dispositivos (15, 21).   

Na literatura, há inúmeras publicações que evidenciam os efeitos nocivos da 

poluição atmosférica sobre os diversos sistemas do corpo humano, estando 

associada ao câncer de pulmão, asma, doenças cardiológicas e neurológicas (1, 2, 

22-24), como também a complicações no período gestacional que podem levar a 

desfechos obstétricos adversos, tais como pré-eclâmpsia (PE), hipertensão 

gestacional, restrição de crescimento fetal (RCF), redução de circunferência 

cefálica, hipóxia fetal, descolamento prematuro de placenta e óbito (25-44). Estas 

complicações maternas e fetais vêm sendo pesquisadas e relatadas, como 

consequências dos efeitos da poluição atmosférica sobre a função e crescimento 

da placenta (34, 45-52). A placenta forma a interface entre a circulação fetal e 

materna e, portanto, desempenha função crítica ao desenvolvimento e crescimento 

do feto, já que funciona como pulmões, rins, intestinos, sendo responsável pelas 

trocas gasosas e de nutrientes entre a mãe e o feto, remove os catabólitos fetais, 

além de apresentar capacidade endócrina, secretando substâncias como a 

progesterona, estrogênio, gonadotrofina coriônica e hormônio lactogênio 

placentário (53-55).  Ao mesmo tempo, sua função imunológica é primordial, pois 

permite que os anticorpos da classe IgG alcancem o feto e funciona como uma 
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barreira, a fim de impedir que diversos organismos patogênicos cheguem até a 

circulação fetal (55). 

São poucos os estudos sobre os possíveis mecanismos subjacentes que 

podem vincular os resultados adversos na gravidez à exposição materna e à 

poluição do ar. Contudo tem sido demonstrado que poluentes podem ter ação 

desencadeando lesão hipóxico-isquêmica da placenta, pela indução de estresse 

oxidativo e inflamação sistêmica, disfunção endotelial, alterações no hematócrito, 

viscosidade sanguínea, coagulação e respostas hemodinâmicas, assim gerando 

inflamação placentária e prejudicando o processo da placentação, vascularização, 

por consequência, seu crescimento e função, assim como pelas alterações do DNA, 

sejam elas em seu imprinting ou epigenéticas, como a metilação de genes da 

placenta que estão associados à hipoxia e desenvolvimento de distúrbios 

hipertensivos e metabólicos (1, 45, 47, 48, 56-63). Deste modo, sugere-se que as 

complicações acima descritas, provenientes da poluição atmosférica, têm seu início 

na placentação anormal, que seria caracterizada por invasão trofoblástica deficiente 

e falta de modificação das artérias espiraladas, e, portanto, comprometendo a 

vascularização placentária (47, 61, 64-67). A função da placenta depende 

primordialmente destes dois processos, dessa forma, acaba sendo lesada, como 

resultado da interação entre os poluentes e a placentação (45, 56, 57).  

O desenvolvimento da placenta ocorre sobretudo por meio de dois 

processos: angiogênese e vasculogênese (68). O fator de crescimento placentário 

(PlGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) são os principais fatores 

pró-angiogênicos responsáveis pelo crescimento placentário, enquanto a tirosina 
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quinase fms solúvel tipo 1 (sFlt1) (do inglês soluble fms-like tyrosine 1) é um fator 

antiangiogênico. O trofoblasto, as células endoteliais e os monócitos sintetizam 

sFlt1, e esta proteína liga-se aos fatores pró-angiogênicos, impedindo dessa forma 

sua ação angiogênica (69-71). O VEGF, produzido sobretudo no citotrofoblasto dos 

vilos, tem sua produção estimulada em regime de hipóxia, como ocorre no início da 

placentação. O PlGF pode ser produzido por células endoteliais e cito-

sinciciotrofoblastos, porém tem regulação negativa em resposta à redução da 

tensão de oxigênio, como na placenta primitiva, e sua concentração vai aumentando 

no decorrer da gestação, com o aumento exponencial do fluxo sanguíneo 

placentário e, portanto, de sua oxigenação  (69, 72). O PlGF, ao se ligar ao receptor 

de VEGF1, promove a proliferação, migração e ativação de células endoteliais. 

Contudo, quando o PlGF está ligado ao sFlt1, sua concentração livre diminui na 

circulação, e, portanto, sua ação angiogênica sobre a vascularização da placenta 

fica prejudicada e reduzida (71). Portanto, um desequilíbrio na concentração 

placentária de fatores pró e antiangiogênicos vem sendo associada ao processo 

patológico de disfunção placentária em gestações, nas quais ocorrem o 

desenvolvimento de pré-eclâmpsia, hipertensão gestacional e RCF (73-75). 

Consequentemente, vem se pesquisando de forma intensa marcadores que 

possam avaliar indiretamente a vascularização placentária, sobretudo de 

conhecidos fatores vasculares que participam da angiogênese da placenta. 

Primordialmente pelos estudos com pré-eclâmpsia, na qual há sabidamente 

deficiência da vascularização placentária, assim como na restrição de crescimento 

fetal, foram encontrados dois importantes fatores reguladores da angiogênese da 
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placenta que podem ser mensurados no sangue materno, sendo eles o PlGF, um 

fator angiogênico placentário, e o sFlt1, um fator anti-angiogênico, que se 

encontram em concentrações séricas alteradas nas pacientes que desenvolvem tais 

comorbidades durante a gestação. Tais fatores foram amplamente pesquisados nas 

gestantes e já está corroborado o uso das concentrações séricas do PlGF e sFlt1 

para estimar o risco desses distúrbios da gravidez, como a diminuição no PlGF no 

primeiro trimestre (76-78), assim como a relação entre eles (razão sFlt1/PlGF), que 

demonstrou, nos segundo e terceiro trimestres um desempenho superior ao PlGF 

ou sFlt1 isoladamente na predição e diagnóstico de PE (73, 74, 79, 80). 

Conforme explicitado acima, há evidências de que a poluição atmosférica 

está relacionada a tais complicações obstétricas; entretanto, poucos estudos 

pesquisaram se há relação entre níveis de exposição à poluição do ar e à 

concentração dos fatores reguladores da angiogênese placentária, sobretudo no 

primeiro trimestre. Em um importante estudo realizado por Van den Hooden et al., 

usando técnicas de modelagem de dispersão para estimar NO2 e MP10, chegou-se 

à conclusão de que a quantidade de fatores angiogênicos pode ter uma associação 

significativa com a poluição do ar, levando à angiogênese placentária prejudicada, 

uma vez que foram detectados no sangue do cordão fetal correlação de níveis mais 

elevados de sFlt1 e níveis mais baixos de PlGF com exposições médias mais altas 

a NO2 e MP10 (56). Esta condição fetal pode refletir um estado antiangiogênico 

materno. 

Além disso, não há estudos que avaliem esses fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos em gestantes usuárias de dispositivos pessoais passivos para 
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quantificar os poluentes atmosféricos, que é o método mais confiável e adequado 

para estimar o real contato delas com determinados agentes de poluição do ar (81). 

Dessa forma, há a hipótese de que a elevada exposição à poluição 

atmosférica poderia alterar as concentrações séricas maternas de fatores 

reguladores da angiogênese placentária, sobretudo nos estágios iniciais da 

gestação, e como consequência afetar o desenvolvimento fisiológico da gravidez, 

gerando patologias materno-fetais, como a PE e a RCF. Portanto, esta pesquisa foi 

desenvolvida com o objetivo de examinar os resultados da exposição individual a 

gases poluentes da atmosfera, o NO2 e O3, sobre as concentrações sanguíneas 

maternas de PlGF e sFlt1 durante o primeiro trimestre de gestação em mulheres 

grávidas de baixo risco, na cidade de São Paulo, local com altos níveis de poluição 

urbana. 
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2 – OBJETIVOS 

 

  

O presente estudo tem como objetivo: avaliar os efeitos da exposição 

individual materna aos poluentes atmosféricos, NO2 e O3, sobre as concentrações 

séricas dos fatores reguladores de angiogênese placentária, PlGF e sFlt1, assim 

como na relação entre eles, sFlt1/PlGF, em gestantes de baixo risco, no primeiro 

trimestre. 
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3 - REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

3.1 – Placentação e a vascularização placentária 

A placentação inicia-se quando o endométrio recebe o blastocisto, entre os 

sexto e o décimo primeiro dia após a concepção, ocorrendo sua implantação e 

diferenciação em tecidos embrionários e extra-embrionários (54). Esse processo 

depende, necessariamente, do trofoblasto, o primeiro tipo de célula a se diferenciar 

do ovo fertilizado e sua divisão em duas camadas: o sinciciotrofoblasto e o 

citotrofoblasto, o conjunto de células mais externo e interno, respectivamente, 

sendo as funções placentárias já iniciadas por volta da quarta semana de gestação, 

quando as conexões anatômicas já estão estabelecidas.  

A vascularização placentária ocorre por meio de dois processos responsáveis 

pela formação da rede vascular nos vilos coriônicos: a vasculogênese e a 

angiogênese, que são consecutivos e minuciosamente regulados e coordenados 

pela inibição e indução dos fatores angiogênicos. O desenvolvimento da 

vascularização placentária é primordial para o funcionamento adequado deste 

órgão, e consequentemente, para a evolução natural da gestação. Os principais 

agentes que promovem tais processos são o regime de hipóxia local, que estimula 

a proliferação e a diferenciação do trofoblasto por meio de diversos fatores 

angiogênicos produzidos localmente (72, 82). Dentre estes, podemos destacar o 

papel da família do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), que inclui o 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e o fator de crescimento placentário 1 e 2 
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(PlGF-1 e 2), além de seus receptores: VEGF receptor-1 (VEGFR-1) ou fms-like 

tyrosine kinase (Flt-1), VEGF receptor-2 (VEGFR-2, Flk-1/KDR), VEGF receptor-3 

(VEGFR-3/Flt-4). Outros fatores envolvidos são o fator de crescimento de 

fibroblastos (FGF) e angiopoeitina 1 e 2 e seus receptores Tie-1 e Tie-2 (68, 72, 83, 

84).  

O VEGF é fortemente expresso sobretudo no citotrofoblasto dos vilos, além 

disso nas células hemangiogênicas, células de Hofbauer (macrófagos do estroma 

viloso, com origem mesenquimal) e nos pericitos; seus receptores têm expressão 

nas células precursoras vasculogênicas e angiogênicas e, subsequentemente, nas 

células endoteliais (85). O VEGF é um potente estimulador de mitose de células 

endoteliais, altamente específico, induzindo sua diferenciação, proliferação e 

migração, além de inibir a apoptose (68, 83). Por conseguinte, desempenha papel 

central na regulação da vasculogênese e induz a angiogênese, sendo sua produção 

estimulada por baixas tensões de oxigênio, característica da placenta primitiva (72, 

84, 86). O PlGF está presente no trofoblasto e nas células endoteliais dos núcleos 

vilosos, controla o crescimento e diferenciação do trofoblasto, e, em sinergismo com 

o VEGF ao potencializar seus efeitos, participa do crescimento da rede vascular 

angiogênica, tendo como fundamental receptor o VEGFR-1 ou Flt-1 (70). Mas, ao 

contrário do VEGF, o regime de hipóxia tem efeito negativo em sua produção, que 

aumenta substancialmente no segundo trimestre de gestação, fase de grande 

ampliação do fluxo sanguíneo placentário e, portanto, de maior oxigenação (69, 72). 

A vasculogênese consiste na formação dos primeiros vasos sanguíneos pelo 

processo de diferenciação de células mesenquimais pluripotentes em células 
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hemangiogênicas, ou seja, na concepção dos capilares primitivos, do VEGF e de 

seus receptores VEGFR-1 e VEGFR-2 (68, 69). Ela inicia-se em torno do 21º dia 

pós-concepção, no vilo mesenquimal (o vilo mais primitivo), formado após a invasão 

do tecido mesenquimal no vilo trofoblástico primário (69). Dessa forma, podemos 

relatar que a placentação, inicialmente, é resultado de vasos de novo no vilo 

placentário mesenquimal, ao invés de protusão de vasos embrionários na placenta, 

não depende de células precursoras endoteliais circulantes e das endoteliais 

maduras, já que ela ocorre na ausência do endotélio formado, proveniente da 

diferenciação de células precursoras mesenquimais pluripotentes (68, 69, 87).  

Por meio do VEGF liberado sobretudo pelo trofoblasto e células endoteliais, 

e do PlGF, inicia-se o estímulo para agrupamento dos vasos primordiais, e, assim, 

a indução à transição ao processo de angiogênese, e consequente processo 

maturação do vilo (68, 72). Por sua vez a angiogênese consiste na formação e 

crescimento de novos vasos sanguíneos a partir dos já existentes, e, portanto, pela 

proliferação de células endoteliais e musculares lisas (68). Em contrapartida, o 

trofoblasto, células endoteliais e monócitos também são responsáveis pela 

liberação fisiológica do sFlt1, um fator antiangiogênico, que se liga ao PlGF, inibindo, 

desta forma, a ação dele no estímulo à formação da vascularização placentária (83). 

A presença dos fatores antiangiogênicos é fundamental para o equilíbrio adequado 

entre formação e inibição de vasos sanguíneos placentários, aumenta com o 

avançar da gestação, regulando a placentação (69-71). 

Os primeiros tubos endoteliais aparecem entre 21 e 32 dias pós-concepção, 

e o crescimento vascular continua ao longo da gestação. O desenvolvimento dos 
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primeiros capilares vilosos, a partir dos angioblastos, pode ser observado entre 10 

e 12 semanas de gestação (72). Aproximadamente, 32 dias pós-concepção, os 

tubos endoteliais das vilosidades iniciam o contato entre si e com os vasos fetais do 

alantóide e do cordão umbilical primitivo, estabelecendo assim, uma circulação feto-

placentária primitiva (69). Ao mesmo tempo ocorre a vasculogênese no alantóide, 

em direção embrionária e placentária. Deste período até 25 semanas pós-

concepcão, ocorre a formação da rede de capilares, predominando a ramificação 

angiogênica, sendo descritos dois mecanismos, por brotamento e por 

intussuscepção, sob estímulo parácrino do VEGF e do PlGF (69). Estes 

mecanismos permitem que os vasos disponham-se em paralelo, favorecendo um 

fluxo de baixa resistência.  

A vasculogênese e parte da angiogênese ocorrem no vilo mesenquimal e no 

vilo intermediário imaturo. Os vilos intermediários imaturos são os principais locais 

de trocas nos primeiro e segundo trimestres, enquanto os vilos terminais ainda não 

se diferenciaram. Na sequência, em torno entre 15 e 32 semanas pós-concepção, 

a angiopoietina 1 e 2 e seu receptor Tie-2, associados ao PlGF, induzem a regressão 

de capilares periféricos e a formação de troncos vasculares centrais (vilo central), 

com desenvolvimento da camada média; de 25 semanas pós-concepcão até o 

termo, aparecem os vilos maduros intermediários, que são longos e delgados, com 

capilares terminais pouco ramificados, mais alongados e intercalados, dispostos em 

série, crescendo predominantemente por angiogênese não-ramificada (69). Alguns 

capilares crescem em uma taxa maior do que o vilo e desenvolvem loops terminais 

e protuberâncias em direção à superfície trofoblástica, constituindo, dessa forma, 
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os vilos terminais. Cada vilo terminal é suprido por um ou dois capilares recobertos 

por uma camada fina de trofoblasto, formando a membrana sincício-capilar, a 

unidade funcional de troca materno-fetal. Os fluxos maternos e fetais de sangue não 

se misturam. Ao longo da gestação, os sinusoides dos capilares terminais dilatam 

e, de certa forma, compensam a maior impedância gerada pela disposição em série 

dos capilares.  

Ao mesmo tempo está ocorrendo uma invasão de trofoblasto na região 

decidual, sendo chamados de trofoblasto extraviloso intersticial e endovascular. 

Este último tem a função fundamental no processo de remodelação das artérias 

espiraladas, e inicia-se após a implantação até 20 e 22 semanas de gestação. O 

trofoblasto endovascular invade as artérias espiraladas e substitui seu endotélio, 

degradando a camada muscular lisa, permitindo, dessa forma, a permanência de 

um fluxo útero-placentário alto e de baixa resistência, a fim de suprir o aumento 

constante do crescimento e necessidades do feto. O trofoblasto intersticial fica ao 

redor e cerca as artérias espiraladas. 

O desenvolvimento da gestação e os resultados perinatais são dependentes 

da invasão trofoblástica e placentação adequadas, sendo esses processos 

influenciados por uma série de fatores, como nutrição, genética, estresse fisiológico 

e poluentes ambientais (45, 88). Dessa forma, o perfeito funcionamento do 

organismo materno é essencial à placentação e, consequentemente, à evolução da 

gestação e de seu produto conceptual.   
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3.2 – Poluição e as alterações placentárias  

 Na última década, um número crescente de estudos epidemiológicos 

mostrou que a exposição materna à poluição atmosférica implica aumento do risco 

de complicações obstétricas, apresentando, portanto, um potencial dano à saúde 

fetal, da futura criança e da mulher. Entre elas, as mais comuns estão os distúrbios 

hipertensivos, como a pré-eclâmpsia e a hipertensão gestacional, e os distúrbios de 

crescimento, como RCF e baixo peso ao nascer, até mesmo óbito fetal (8, 33, 89-

91). Meta-análises demonstraram associações positivas entre a incidência de PE e 

a exposição ao MP2,5 e NO2 (29, 89, 92), assim como O3, CO, MP10, SO2 e NOx 

foram associados aos distúrbios hipertensivos e ao déficit no crescimento fetal (28, 

90, 91).  

Tais morbidades obstétricas têm em comum em sua base fisiopatológica uma 

disfunção placentária subjacente, sobretudo prejuízos no desenvolvimento de sua 

vascularização e perfusão (65). Por conseguinte, estudos vêm sendo feitos na 

tentativa de elucidar se os mecanismos de ação da poluição atmosférica advêm de 

complicações na placentação, sobretudo em sua fase inicial, caracterizada pela 

invasão trofoblástica deficiente e falta da remodelação das artérias espiraladas, com 

consequente dano na vasculogênese e angiogênese placentária (47, 56, 61, 65-67). 

Em resposta ao contato com poluentes, existem processos já estudados que 

já foram demonstrados, tanto sistêmicos como específicos da placenta, sendo os 

mais evidentes e relevantes as reações de estresse oxidativo, em que a partir da 

ativação de células inflamatórias, há formação de radicais livres de oxigênio e de 

nitrogênio que podem ser responsáveis por lesões no DNA e no endotélio 
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placentário, com diminuição global de metilação de DNA placentário e alterações 

epigenéticas; do mesmo modo, o sistema renina-angiotensina útero-placentário 

também pode ser alvo de modificações (1, 45, 48, 51, 62, 63, 93, 94). O endotélio 

também sofre ação de mediadores inflamatórios, gerando uma desorganização e 

disfunção endotelial, além de vasoconstrição (45). Todos estes mecanismos 

prejudicam o crescimento e a perfusão placentária, podendo diminuir as trocas 

materno-fetais e, consequentemente, o crescimento fetal. O sistema de coagulação 

sanguínea também pode ser alterado, com aumento de fibrinogênio plasmático, 

além dos níveis pressóricos maternos apresentarem maior chance de elevação, em 

razão do estresse oxidativo, disfunção endotelial, diminuição da resposta 

vasodilatadora ao óxido nítrico e aumento do tônus simpático, assim como pelo 

aumento da viscosidade sanguínea materna (45, 46, 95).  As alterações descritas 

acima tornam a placenta inflamada e o processo de invasão trofoblástica 

comprometida, resultando em uma vascularização placentária prejudicada, e, 

portanto, com sua função limitada (41, 58, 96). 

No intuito de avaliar respostas inflamatórias e sistêmicas e na placenta em 

resposta à exposição ao material particulado fino, MP2,5, De Melo et al.(48) 

compararam grupos de ratas expostas à poluição antes da gestação, durante a 

gestação e em ambos os períodos, com um grupo controle que permaneceu em 

câmaras com ar limpo e filtrado. O estudo demonstrou que ratas grávidas expostas 

à poluição do ar, antes e durante a gestação, apresentaram um aumento de 

interleucina-4 na porção fetal da placenta, sugerindo uma resposta anti-inflamatória 
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da placenta ao processo inflamatório prévio induzido pelos poluentes no organismo 

materno. 

Existem alterações patológicas placentárias que são características da 

exposição desta estrutura a um regime de hipóxia crônica, dentre elas, o aumento 

de células de Hofbauer, que são macrófagos da placenta que sintetizam VEGF, a 

presença de nós sinciciais, alterações na densidade vascular coriônica, seja 

reduzida ou aumentada (97), e o fator induzido por hipóxia (FIH), um fator de 

transcrição que responde a mudanças na tensão de oxigênio e hipóxia na placenta, 

levando a seu desenvolvimento inadequado (98). Partindo destas informações, 

Dutta et al. desenvolveram um ensaio clínico randomizado a fim de se avaliar se 

tais alterações estariam presentes em gestantes da Nigéria, sabidamente, expostas 

à poluição do ar doméstico em razão do cozimento domiciliar com querosene ou 

lenha, e compararam com um grupo de gestantes usuárias de fogão a base de 

etanol, além de um terceiro grupo controle de gestantes afro-americanas residentes 

em Chicago, usuárias de gás natural (98). O estudo mostrou que o grupo de 

usuárias de lenha/querosene apresentou na histologia das placentas um aumento 

de células de Hofbauer, de nós sinciciais e densidade vascular coriônica, além de 

maior expressão do FIH, modificações consequentes a um ambiente de baixa 

tensão de oxigênio e estresse oxidativo, causados pela presença da poluição do ar 

doméstico proveniente da combustão da lenha/querosene. O FIH, possivelmente, 

esteja aumentado em um esforço de adaptação na tentativa de se manter a 

homeostase do oxigênio, melhorando a angiogênese, no entanto, ainda não está 

claro se este aumento é sempre benéfico e protetor (99). 
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Veras et al (47), realizaram uma pesquisa experimental com modelo animal 

na cidade de São Paulo, a fim de se comparar a morfologia funcional placentária de 

ratas expostas à poluição atmosférica com as não expostas, separando os animais 

em três grupos: ratas expostas no período pré-gestacional, um segundo grupo na 

fase gestacional, e o terceiro grupo em ambos os tempos, sendo o grupo controle  

composto por ratas que permaneceram em câmaras com filtros, e que, portanto, 

inalavam ar atmosférico limpo. No primeiro grupo, observou-se redução do calibre 

médio do espaço preenchido por sangue materno; todavia houve um acréscimo da 

extensão de superfície capilar fetal, da condutância total da barreira intervascular e 

massa-específica de difusão de oxigênio. No segundo grupo, de ratas expostas no 

período gestacional, a análise mostrou placentas com seu calibre, volume e área 

sanguíneos diminuídos nos espaços maternos, em contrapartida, no lado fetal 

houve ampliação da superfície capilar e da massa-específica de condutância de 

oxigênio. 

Os achados encontrados no primeiro grupo podem indicar que as alterações 

vasculares sejam sistêmicas e prévias à gestação, logo prejudicando o ambiente 

uterino, uma vez que mostraram detrimento da vasculatura placentária no sítio 

materno. Além disso, a fim de se conservar um fluxo feto-placentário adequado, e 

como resultado garantir o aporte de oxigênio e nutrientes frente aos déficits 

maternos, as mudanças no lado fetal sugerem uma tentativa de se adaptar em 

resposta a esse ambiente inóspito poluído. Contudo, frequentemente, são 

insuficientes, já que a incidência de RCF foi mais elevada no grupo exposto aos 

poluentes.  



 

19 
 

Em concordância com a hipótese de que a poluição atmosférica pode causar 

impacto danoso à vasculogênese e angiogênese placentária, na análise de um dos 

trabalhos provenientes do estudo realizado pelo grupo ProcriAR, em uma coorte 

prospectiva, demonstrou pela ultrassonografia tridimensional Power Doppler da 

placenta, realizada somente por um observador, que o índice de vascularização (IV) 

e o índice de vascularização e fluxo (IVF) da placenta estão significativamente 

diminuídos no primeiro trimestre em mulheres grávidas expostas a concentrações 

mais elevadas de NO2, sendo esta exposição mensurada com o uso de 

amostradores passivos individuais, ou seja, consistiu no método mais adequado 

para prever o real contato com os poluentes. O resultado sugere que este poluente, 

assim como outros poluentes primários associados com o NO2, influenciam a 

placentação e diminuem a vascularização placentária, por conseguinte, essa 

diminuição de vasos sanguíneos pode aumentar o risco da gestante cursar com 

desfechos adversos como a PE e RCF, fornecendo uma explicação de mecanismo 

potencial à associação epidemiológica já existente (61).  

Além disso, o resultado do mesmo estudo ProcriAR, utilizando amostradores 

passivos individuais, mostrou que gestantes de baixo risco expostas a maiores 

concentrações de O3, no segundo trimestre, apresentaram maiores índices de 

pulsatilidade da artéria umbilical, avaliado pelo estudo Dopplervelocimétrico na 

ultrassonografia obstétrica. Este efeito sugere uma influência prejudicial da poluição 

do ar na placentação e vascularização, já que reflete resistência ao fluxo sanguíneo 

na placenta, sendo este método amplamente utilizado na avaliação em gestações 

complicadas por insuficiência placentária, como PE e RCF (100). 
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3.3 – Poluição atmosférica e os fatores reguladores da angiogênese 

placentária 

A função e a vascularização placentária podem ser avaliadas indiretamente 

pela mensuração sérica de alguns fatores angiogênicos, entre eles, destacam-se o 

VEGF e o PlGF, que promovem crescimento placentário, assim como pela medida 

de fatores anti-angiogênicos, sendo o mais usado a forma solúvel do receptor 

VEGFR-1, o sFlt-1. Ao se ligar às moléculas de VEGF e PlGF, o sFlt-1 impede que 

elas cheguem aos receptores de membrana, desta forma, inibindo suas atividades 

angiogênicas (56). Esta padronização foi possível por meio das pesquisas que 

relacionaram a quantidade desses fatores no sangue materno com a evolução para 

pré-eclâmpsia dessas pacientes, assim como a relação entre sFlt1 e o PlGF, 

detectando um desbalanço em suas concentrações séricas que levam a uma 

placenta disfuncional (73-75, 77, 78). Dessa forma, o PlGF se tornou preditor de PE 

e RCF no primeiro trimestre de gestação, e a relação sFlt1/PlGF preditora e 

ferramenta diagnóstica no segundo trimestre, ambos com melhor performance do 

que o sFlt1 isolado (76-78).  

Conforme descrito acima, a poluição atmosférica está relacionada a essas 

complicações, aventando-se a hipótese de que a formação de um ambiente 

hipóxico-isquêmico pela ação dos poluentes no leito placentário resultaria em 

alterações nas concentrações dos fatores angiogênicos, diminuindo a produção de 

PlGF em razão das baixas tensões de oxigênio,  sendo as reações de estresse 

oxidativo um importante estímulo ao aumento da produção placentária do fator anti-
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angiogênico sFlt1 (72). Entretanto, poucos estudos pesquisaram se há relação entre 

a poluição do ar e a produção dos fatores angiogênicos placentários, sobretudo no 

primeiro trimestre. 

Soto et al. (94) investigaram os efeitos da exposição a poluentes atmosféricos 

sobre a placenta, examinando substâncias que participam do processo de 

placentação, entre eles, a expressão proteica do VEGF-A  e de seu receptor quinase 

1 do fígado fetal (Flk-1) de ratas expostas à poluição previamente à gestação, 

durante, e em ambos os períodos, sendo comparadas com o grupo controle exposto 

apenas ao ar filtrado. Em todos os grupos expostos ao MP2,5, houve diminuição da 

expressão do VEGF-A na face materna da placenta e do receptor Flk-1 no grupo 

exposto em ambos os períodos; e na face fetal redução do VEGF-A no grupo 

exposto durante a gestação e do receptor Flk-1 em todos os grupos expostos. Estes 

resultados, associados à redução da expressão gênica de VEGF-A no grupo 

exposto antes e durante à gestação, sugerem prejuízo na vascularização 

placentária. A massa, o tamanho e a área da placenta também estavam reduzidos.  

No entanto, Van den Hooven et al (56), em 2012, realizaram o único estudo 

presente na literatura em que foram avaliados os efeitos da poluição atmosférica, 

mensurando os poluentes, sobre a concentração sérica dos fatores angiogênicos 

placentários. O trabalho consistiu em uma coorte prospectiva em Rotterdam, 

usando técnicas de modelagem de dispersão para estimar a exposição materna aos 

poluentes NO2 e MP10 para serem correlacionados com a dosagem de PlGF e o 

sFlt-1 séricos maternos, nos primeiro e segundo trimestres, e sérico fetal, sendo 

este pelo cordão umbilical no momento do parto. Foram detectados no sangue do 
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cordão fetal níveis mais elevados de sFlt1 e níveis mais baixos de PlGF nas 

gestantes com exposições médias mais altas a NO2 e MP10 durante a gestação. É 

possível que este estado anti-angiogênico represente mais o ambiente placentário 

do que fetal (96), corroborando a hipótese de que a poluição leve a este estado, 

dessa forma, mostrou-se que os níveis de fatores angiogênicos podem ter uma 

associação significativa com a poluição do ar, levando à angiogênese prejudicada. 

Os resultados maternos foram contraditórios, pois houve diminuição do PlGF e do 

sFLt-1 do segundo trimestre, quando associados tanto ao MP10 como ao NO2. 

 Em suma, como não são bem compreendidos os mecanismos fundamentais 

pelos quais a exposição de gestantes à poluição atmosférica, seja ao MP ou aos 

gases poluentes, poderiam prejudicar a placentação e a vascularização placentária, 

e como consequência, impedir o crescimento e o desenvolvimento fetal que seu 

potencial genético lhe confere, procuramos realizar este estudo supondo que a 

elevada exposição à poluição do ar poderia alterar as concentrações de fatores 

angiogênicos placentários no sangue materno e, portanto, afetar a evolução da 

gravidez, já que este mecanismo vem sendo implicado na patogênese da disfunção 

placentária em gestações que cursam com PE, RCF e hipertensão gestacional, que 

estão associadas à exposição à poluição atmosférica.  
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4 - MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O presente estudo faz parte de um projeto intitulado “Impacto das exposições 

à poluição atmosférica durante a vida intrauterina e pós-natal sobre a saúde 

respiratória da criança", o ProcriAR, uma coorte prospectiva que inclui a avaliação 

de gestantes e crianças com o objetivo de verificar os efeitos da poluição do ar na 

saúde do binômio materno- fetal e da criança. O projeto teve início em março de 

2011 com término em fevereiro de 2015, está vinculado ao INAIRA (Instituto 

Nacional de Análise Integrada de Risco Ambiental). 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) sob o número 

193/11 (Anexo A) e pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Secretaria Municipal da 

Saúde da Prefeitura da cidade de São Paulo sob o número CAAE: 0205.0162.162-

10, Parecer número 138/11. Os dados coletados neste estudo foram inseridos em 

um site (www.procriarsp.com.br) pelos diversos participantes. Foi também criado 

um logo para facilitar a identificação do projeto pelas gestantes e pelo restante dos 

pesquisadores (Figura 1).  

O orçamento para execução do projeto ProcriAR foi aprovado como parte do 

edital 15/2008 CNPq/Fapesp - Instituto Nacional de Análise Integrada de Riscos 

Ambientais – INAIRA. 
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Figura 1 - Logo do projeto ProcriAR 

 

 

No projeto ProcriAR, foram envolvidos médicos, nutricionistas, biomédicos 

e alunos de pós-graduação. O ProcriAR contou ainda com a ajuda dos funcionários 

do Ambulatório de Pré-Natal da Clínica Obstétrica do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) e de quatro 

Unidades Básicas de Saúde (UBS) da região do Butantã. As USB’s do Jardim Boa 

Vista; Jardim São Jorge, Paulo VI e Vila Dalva situam-se no Distrito de Saúde 

Escola na cidade de São Paulo.  

 

4.1 - Desenho do estudo 

O presente subprojeto foi uma coorte prospectiva, aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o 

número 193/11 (Anexo A), com amostra de conveniência recrutada do projeto 

ProcriAR, representada por 179 gestantes voluntárias no primeiro trimestre, 

residentes no Distrito de Saúde Escola do Butantã na cidade de São Paulo, todas 

de baixo risco, avaliadas no período entre outubro e 2011 a janeiro de 2014. As 
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gestantes foram convidadas a participar do estudo e aquelas que aceitaram 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).  

 

4.2 - Seleção e seguimento das pacientes 

 4.2.1 - Critérios de inclusão 

• Concordância prévia por meio do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE); 

• Gestação única;  

• Ausência de doenças maternas préexistentes; 

• Ausência de malformações fetais;  

• Idade gestacional no período entre 11 e 13 semanas e 6 dias, confirmada 

pela medida do comprimento cabeça-nádega (CCN) à ultrassonografia do 

primeiro trimestre; e 

• Ter o amostrador passivo individual (API) dentro do prazo de validade e em 

condições adequadas para análise; 

 4.2.2 - Critérios de exclusão: 

• Gestação gemelar detectada no exame ultrassonográfico; 

• Diagnóstico de abortamento ou morte fetal durante o acompanhamento; 

• Doenças maternas diagnosticadas durante o seguimento; 

• Mudança de endereço para fora da área de recrutamento; e 

• Desistência de participar do projeto. 



 

26 
 

 

4.3 - Recrutamento e dinâmica do projeto  

O recrutamento foi feito dentro do período de três anos, realizado por contato 

com as UBS’s de interesse, assim que um caso positivo de gestação fosse 

confirmado, a gestante era questionada sobre a participação no estudo. A idade 

gestacional (IG), que era calculada por meio da data da última menstruação, deveria 

ser inferior a 12 semanas, na data do recrutamento, para que no dia da primeira 

avaliação, duas semanas após, elas chegassem com IG inferior a 13,86 semanas.  

Neste momento, após explicação detalhada sobre o estudo, era apresentado 

à gestante o TCLE e assinado caso concordasse participar. Concomitantemente, a 

gestante recebia um cartão do projeto ProcriAR com a data da primeira avaliação 

no HCFMUSP, respondia a questionários de identificação, questões 

socioeconômicas e inquérito domiciliar, e a respeito de seus antecedentes clínicos, 

assim como era orientada sobre os exames a serem realizados, como as coletas de 

sangue, ultrassonografias e espirometria, sendo estes dois últimos para os outros 

subprojetos. Seu cadastro no site era realizado com as informações coletadas. Além 

disso recebia um bilhete único para despesas de transporte público para ir e voltar 

do HCFMUSP.  O peso e altura foram medidos duas vezes e, pela média de ambos, 

era calculado o IMC materno. 

Após a aceitação da gestante em participar, sua assistência pré-natal 

continuou a ser realizada na UBS, porém alguns de seus exames ultrassonográficos 

foram agendados, logo após o recrutamento e realizados no HCFMUSP.   
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No Laboratório de Poluição Atmosférica Experimental (LPAE) do 

Departamento de Patologia da FMUSP, os API’s foram preparados e depois levados 

às UBS’s, para então serem entregues pelos agentes comunitários às respectivas 

gestantes que mais uma vez eram instruídas, quanto a seu uso correto (Figura 2). 

 

Figura 2 – Dinâmica do projeto ProcriAR 

 

 

4.4 - Métodos 

4.4.1 - Coleta de dados 

As gestantes carregavam os API’s de NO2 e O3 em ocasião próxima e 

anterior à data da ultrassonografia e os devolviam após o uso no retorno ao Hospital 
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das Clínicas. Os poluentes foram analisados, de acordo com seus respectivos 

protocolos.  

Em todas as pacientes selecionadas, foi realizado exame de ultrassonografia 

pela mesma operadora, a autora deste estudo, confirmando a idade gestacional, e 

realizada a coleta de sangue no momento da ultrassonografia morfológica do 

primeiro trimestre, ou seja, entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias. 

As características maternas analisadas foram: idade, índice de massa 

corpórea (IMC - peso / estatura2), medidos no momento da avaliação 

ultrassonográfica, e o hábito de fumar, que foi considerado positivo para qualquer 

número de cigarros relatados, além da paridade e etnia. As informações sobre as 

condições clínicas das gestantes e possível desenvolvimento de patologias eram 

retiradas do cartão de pré-natal realizado na UBS. 

 

4.4.2 - Instrumento da coleta de dados 

4.4.2.1 - Amostradores passivos Individuais de NO2 e O3 

O agente comunitário de saúde entregava o API na casa da paciente 7-18 

dias, antes da ecografia. As gestantes foram orientadas a usá-los fora da bolsa 

durante todo o dia, e durante à noite deixar no quarto onde dormiriam, ao lado da 

cama. Após esse período, os amostradores eram devolvidos no momento da 

realização da ultrassonografia, na Clínica de Medicina Fetal do Departamento de 

Obstetrícia da Universidade de São Paulo, Brasil (HCFMUSP), sendo então 

enviados ao Laboratório de Poluição Atmosférica Experimental da Universidade de 

São Paulo, Brasil (LPAE / FMUSP), onde foram desmontados e armazenados até a 
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análise. Caso a gestante não comparecesse às avaliações ou esquecesse de levar 

o API ao atendimento no HCFMUSP, a mesma era contatada e orientada a devolvê-

lo na própria UBS, ou então, o agente comunitário retirava-o na residência da 

gestante. 

Os API’s utilizados para amostragem de NO2 e de O3 foram desenvolvidos 

no Laboratório de Poluição Atmosférica Experimental do Departamento de 

Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (9, 15, 21, 101). 

Os amostradores eram compostos por filtros de celulose (Figura 3), de 37 

mm de diâmetro, da marca Energética, previamente tratados quimicamente, e 

acondicionados em embalagens plásticas, quatro tubos plásticos como os de filme 

fotográfico com o fundo cortado, acomodados em molde de tecido confeccionado, 

especialmente, para este projeto (Figura 4). 
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Figura 3 - Filtros de celulose 

 

 

Figura 4 - Amostrador passivo individual pronto para ser embalado  

 

 

Cada paciente usou dois filtros de cada poluente, a média deles foi 

considerada, como medida final para avaliação. Um folheto com instruções de uso 

era entregue à gestante em conjunto com o API (Figura 5). 
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Figura 5 - Instruções para uso do amostrador passivo individual 

 

 Os poluentes foram avaliados separadamente, de acordo com seus 

respectivos protocolos. Os filtros de NO2 foram extraídos em até 24 horas, e 

analisados por espectrofotometria, caso não pudessem ser analisados ao mesmo 

tempo, poderiam ser congelados durante um período de duas semanas (Figura 6). 

 

 

Instruções para uso do amostrador passivo individual 

Esses tubos contendo filtros de papel servem para capturar a poluição a que a senhora esta sendo exposta. 

Chegarão até você devidamente preparados, portanto não será necessário trocá-los de lugar ou manuseá-los. 

Deve permanecer o tempo todo ao seu lado, seja em casa, no trabalho ou na rua pelo período de 

aproximadamente 12 dias. 

O filtro pode ser preso fora da bolsa, roupa ou uniforme de trabalho. Não pode ser guardado 

dentro da bolsa ou armário. Caso não seja usado de forma correta, a amostragem precisará ser refeita. 

Enquanto em casa, ele pode ser colocado sobre a mesa, na sala ou na cozinha de forma que a 

parte aberta fique virada para cima tomando ar. Quando for dormir, deixe-o no quarto ou no local em que for 

passar a noite. 

Os filtros devem permanecer fora do alcance de crianças, não devem ser molhados, rasgados ou 

tocados. 

Assim que retornar ao hospital para a ultrassonografia, a senhora devera levá-lo junto, ainda 

usando-o, para que seja entregue a pesquisadora responsável. 

 

DATA DA ULTRASSONOGRAFIA 

Maiores informações: Luciana Pastro                                   Tel: XXXX-XXXX 
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Pesquisas anteriores usaram o mesmo método para medir NO2 (21, 101). Os filtros 

de O3 poderiam ser analisados em qualquer momento após a exposição, sendo 

calculada a diferença entre a refletância final e inicial dos filtros, que foram medidos 

antes e depois da exposição, respectivamente (9, 15) (Figura 7).  

 

Figura 6 - Comparação visual entre os filtros de dióxido de nitrogênio antes e após 
a exposição. Filtros não danificados. (NO2 = 1142,2 x concentração de NO2 em ugml 
/ tempo em dias) 
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Figura 7 - Comparação visual entre os filtros de ozônio antes e após a exposição. 
Filtros não danificados. (O3 = 2,1629 x (reflectância final - inicial) + 92,857) / tempo 
em dia)) 

 

 

4.4.2.2 - Princípio do método de coleta e dosagem do PlGF e sFlt1  

As pacientes foram submetidas à coleta de sangue venoso, por meio de 

punção venosa periférica, sendo as amostras de sangue acondicionadas em tubo 

de EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético) e encaminhadas para análise no 

Laboratório de Investigação Médica 57 (LIM 57) da Disciplina de Obstetrícia. As 

variáveis resposta foram os fatores angiogênico e anti-angiogêncio PlGF e sFlt1, 

respectivamente, e a relação entre elas (sFlt1/PlGF), uma vez que uma é 

dependente da outra. Os fatores reguladores de angiogênese placentária foram 

medidos por ELISA, conforme indicado pelas instruções do fabricante, usando kits 

Quantikine® (R & D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA). Um pesquisador 

executou as amostras em duplicata e não tem conhecimento dos resultados da 

posterior análise dos filtros dos amostradores individuais. Uma curva de calibração 

foi gerada para cada conjunto de amostras testadas para cálculo dos resultados. O 

coeficiente de variação intra e interensaio foi 5,8% e 5,94% para sFlt-1 e 15,7% e 
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16,9% para PlGF. A dose mínima detectável de PlGF foi 7 pg / mL e sFlt-1 foi 3,5 

pg / mL, conforme descrição do fabricante dos kits reagentes. 

Nesta técnica, para a dosagem dos fatores reguladores de angiogênese 

placentária, anticorpos monoclonais específicos para PlGF e sFlt-1 revestem uma 

microplaca com poços de análise, e as amostras séricas das pacientes são 

pipetadas nestes poços, dessa forma, qualquer molécula de PlGF ou sFlt-1 presente 

é ligada e imobilizada por seu anticorpo específico. Após esta etapa, é realizada 

uma lavagem da placa e quaisquer substâncias não ligadas são retiradas e um 

anticorpo policlonal ligado à enzima específica para PlGF ou sFlt-1 é adicionado aos 

poços de análise. Uma nova lavagem é feita para remover substâncias não ligadas 

aos anticorpos, em seguida, uma solução de substrato reagente com cor específica 

é adicionada aos poços para leitura dos resultados, e a intensidade da cor 

desenvolve-se em proporção à quantidade de PlGF ou sFlt-1 ligada na etapa inicial. 

O desenvolvimento da cor é interrompido e sua intensidade é medida por 

espectrofotometria que determina a quantidade dos fatores reguladores de 

angiogênese placentária avaliados presentes na amostra. 

 

4.5 – Análise estatística 

Na análise estatística inicial, foram utilizadas medidas descritivas como: 

média, mediana, mínimo, máximo e desvio-padrão às variáveis quantitativas, 

conforme o caso. Os dados qualitativos foram descritos por meio de frequências e 

porcentagens absolutas e relativas. A distribuição normal foi avaliada pelos testes 
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de Shapiro-Wilk, por meio dos gráficos de histograma e valor observado versus 

valor esperado. O teste de coeficiente de correlação de Spearman foi utilizado para 

quantificar a relação entre duas variáveis quantitativas. O teste T de student foi 

usado para comparação entre as médias dos valores das variáveis resposta (os 

fatores reguladores de angiogênese placentária PlGF e sFlt1, assim como a relação 

entre eles) entre grupos de pacientes tabagistas e não tabagistas, entre os grupos 

de gestantes nulíparas e multíparas, assim como entre as gestantes brancas e não 

brancas, sendo todos os dados do primeiro trimestre de gestação. 

Modelos de regressão linear múltiplos foram ajustados para avaliar o efeito 

dos poluentes NO2 e O3 na quantidade sérica dos fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos placentários, assim como na sua relação sFlt1/PlGF no primeiro 

trimestre. Em cada modelo, uma destas variáveis foi considerada como resposta: 

PlGF, sFlt1 e a relação sFlt1/PlGF. A transformação logarítmica para as variáveis 

respostas foi necessária para suposição da distribuição normal. As variáveis 

controle utilizadas foram a idade gestacional, idade materna, o IMC, o tabagismo, a 

paridade e a etnia da gestante. 

Como resultado, apresentamos o modelo final, que teve apenas as variáveis 

que foram consideradas significativas, isto é, valor de p inferior a 0,05. Expusemos 

também os resultados dos modelos com todas as variáveis, incluindo as que não 

apresentaram resultados significativos sobre as variáveis respostas. 

Para cada modelo ajustado, a análise dos resíduos foi realizada para verificar 

os pressupostos do modelo de regressão linear. Não havia nenhuma evidência de 

violação dos pressupostos do modelo. A análise de outliers também foi realizada 
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para identificar pontos de influência no modelo ajustado e quando foram detectados 

pontos influentes, foi ajustado o modelo sem esses pontos, mas nenhuma mudança 

foi feita nos resultados de inferência. 

Os resultados finais dos modelos ajustados foram apresentados pelo 

coeficiente estimado com intervalo de confiança de 95% e dos coeficientes 

padronizados, e os resultados foram considerados estatisticamente significativos 

quando o valor de p foi inferior a 0,05. O software utilizado foi o SPSS para Windows 

versão 22. 
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5 – RESULTADOS 

 

 

5.1 – Resultados Gerais 

 Inicialmente, o estudo recrutou 179 gestantes, porém durante o período de 

recrutamento foram excluídas 48 (26,8%) pacientes pelas seguintes razões: nove 

pacientes evoluíram com abortamento espontâneo; duas pacientes não retornaram 

na época correta para realização da ultrassonografia morfológica, ou seja, entre 11 

semanas e 13 semanas e seis dias; 37 pacientes não fizeram uso de modo 

adequado dos filtros de poluentes, impossibilitando suas análises, tanto em razão 

dos danos físicos ao filtro como pelo uso incorreto de transportá-lo. Dessa forma, 

após tais exclusões pertinentes, a amostra final no primeiro trimestre foi composta 

por 131 gestantes. (Figura 8) 
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Figura 8 – Fluxograma de pacientes no primeiro trimestre 

 

 

5.2 – Análise Estatística 

As características descritivas das variáveis avaliadas no primeiro trimestre 

estão demonstradas nos dados da Tabela 1. 

  

179 pacientes incluídas

131 pacientes na amostra final 

2 não retornaram à época do exame 
morfológico

9 evoluíram com abortamento  

37 não foi possível a avaliação do filtro
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Tabela 1 – Características descritivas dos dados maternos, fatores reguladores de 
angiogênese placentária e poluentes coletados no primeiro trimestre (n=131) 

Características descritivas Média ± DP/n(%)  Mediana(Mínimo– Máximo) 

Idade Gestacional (semanas) 12,5 ± 0,65 12,5 (11 – 13,86) 

IMC (kg/m2) 26,10 ± 5,6 24,96 (16,3 – 46,3) 

Idade Materna (anos) 25,57 ± 6,39 25 (13 – 40) 

Tabagismo 

Não 

Sim 

 

111 (84,7%) 

  20 (15,3%) 

 

- 

- 

Paridade 

Nulípara 

            Multípara 

 

64 (48,9%) 

67 (51,1%) 

 

- 

- 

Branca 

Não-Branca 

44 (33,5%) 

87 (66,5%) 

- 

- 

PlGF (pg/ml) 40,04 ± 100,18       15,79 (0,78 – 677,08) 

sFlt1 (pg/ml) 398,91±498,77        165,92 (12,60– 2802,59) 

 

sFlt1/ PlGF 46,83 ± 122,19         12,37 (0,10 – 1176,31) 

NO2 (ug/m3) 40,27 ± 16,9         40,29 (9,37 – 92,13) 

O3 (ug/m3) 8,30 ± 1,09          8,12 (5,32 – 13,79) 

DP = desvio padrão; IMC = índice de massa corpórea; PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like 
tyrosine kinase1; O2 = dióxido de nitrogênio; O3 = ozônio. 
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Análise de correlação de Spearman entre as variáveis respostas (sFlt1, PlGF, 

sFlt1/ PlGF), as variáveis controle (IG, IMC e idade materna) e os poluentes (NO2 e 

O3) estão demostrados nos dados das Tabelas a seguir. 

Nos dados da Tabela 2 abaixo, estão descritos os resultados entre fatores 

angiogênicos e antiangiogênicos placentários e suas correlações com a idade 

gestacional: 

Tabela 2 – Coeficiente de correlação de Spearman entre os fatores reguladores de 
angiogênese placentária do primeiro trimestre e a idade gestacional 

 Coeficiente de correlação 

PlGF 0,060 

sFlt1  0,034 

sFlt1/ PlGF 0,009 

PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1  

  

As correlações não se mostraram significativas estatisticamente. 

Nos dados da Tabela 3, estão demonstradas as correlações entre fatores 

reguladores de angiogênese placentária e o IMC.  
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Tabela 3 – Coeficiente de correlação de Spearman entre os fatores reguladores de 
angiogênese placentária e o IMC no primeiro trimestre 

 Coeficiente de correlação 

PlGF               0,056 

sFlt1  -0,188 

sFlt1/ PlGF -0,177 

PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; IMC = índice de massa corpórea. 

 

O sFlt1 e a relação entre sFlt1/PlGF apresentaram correlação fracamente 

negativa com o IMC.  

Nos dados da Tabela 4, estão demonstradas as correlações entre fatores 

reguladores de angiogênese placentária e a idade materna. 

 

Tabela 4 – Coeficiente de correlação de Spearman entre os fatores reguladores de 
angiogênese placentária do primeiro trimestre e a idade materna 

 Coeficiente de correlação 

PlGF           0,021 

sFlt1  0,091 

sFlt1/ PlGF 0,090 

PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1. 

 

Não há correlações estatísticas significativas. 
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Nos dados da Tabela 5,  mostramos a correlação entre as medidas dos 

poluentes NO2 e O3 dosados no primeiro trimestre. Observamos que não houve 

correlação entre eles. 

 

Tabela 5 - Coeficiente de correlação de Spearman entre os poluentes dosados no 
primeiro trimestre 

 O3 

NO2  Coeficiente de correlação = 0,058 

 
NO2 = dióxido de nitrogênio; O3 = ozônio. 

 

Nos dados da Tabela 6, estão demonstradas as correlações entre os 

poluentes e as variáveis resposta, os fatores angiogênicos e antiangiogênicos 

placentários e a relação entre eles. 

 

Tabela 6 – Coeficiente de correlação de Spearman entre as variáveis fatores 
reguladores de angiogênese placentária e a exposição aos poluentes no primeiro 
trimestre 

 NO2(1T) O3(1T) 

PlGF -0,193 0,111 

sFlt1  0,015 -0,010 

sFlt1/ PlGF 0,198 -0,067 

PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; NO2 = dióxido de nitrogênio; O3 = 
ozônio; 1T = primeiro trimestre. 
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Observamos que há correlação fracamente significativa negativa entre o NO2 

e o PlGF e fracamente positiva entre este poluente e a relação sFlt1/ PlGF, no 

primeiro trimestre. 

Os resultados relatados nos dados das Tabelas 7, 8 e 9 mostram que não 

houve diferença significativa nas comparações entre as médias dos valores das 

variáveis respostas entre grupos de pacientes tabagistas e não tabagistas, entre os 

grupos de gestantes nulíparas e multíparas, assim como entre as gestantes brancas 

e não-brancas, sendo todos os dados do primeiro trimestre de gestação. 

 

Tabela 7 – Apresentação das médias e desvio-padrão do logaritmo dos fatores 
reguladores de angiogênese placentária em gestantes tabagistas e não-tabagistas 
no primeiro trimestre 

 Média ± DP       p 

Log PlGF (pg/ml) 

Não-Tabagista (n=111) 

Tabagista (n=20) 

 

2,78 ± 1,13 

2,86 ± 1,18 

 

   0,770 

Log sFlt1 (pg/ml) 

Não-Tabagista (n=111) 

Tabagista (n=20) 

 

5,34 ± 1,17 

5,09 ± 1,29 

 

   0,387 

Log sFlt1/ PlGF 

Não-Tabagista (n=111) 

           Tabagista (n=20) 

 

2,56 ± 1,58 

2,22 ± 1,75 

 

   0,419 

 

Log = logaritmo; DP = desvio-padrão; PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; 
p-valores para o teste t de Student. 
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Tabela 8 – Apresentação das médias e desvio-padrão do logaritmo dos fatores 
reguladores de angiogênese placentária em gestantes nulíparas e multíparas no 
primeiro trimestre 

 Média ± DP       p 

Log PlGF (pg/ml) 

Nulíparas (n=64) 

Multíparas (n=67) 

 

2,92 ± 0,95 

2,67 ± 1,28 

 

  0,221 

Log sFlt1 (pg/ml) 

Nulíparas (n=64) 

Multíparas (n=67) 

 

5,48 ± 1,12 

5,14 ± 1,23 

 

   0,103 

Log sFlt1/ PlGF 

Nulíparas (n=64) 

            Multíparas (n=67) 

 

2,55 ± 1,57 

2,46 ± 1,81 

 

   0,746 

 

Log = logaritmo; DP = desvio-padrão; PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; 
p-valores para o teste t de Student. 

 

Tabela 9 – Apresentação das médias e desvio-padrão do logaritmo dos fatores 
reguladores de angiogênese placentária em gestantes brancas e não brancas no 
primeiro trimestre 

 Média ± DP       p 

Log PlGF (pg/ml) 

Brancas (n=44) 

Não-brancas (n=87) 

 

2,95 ± 1,25 

2,71 ± 1,07 

 

    0,259 

Log sFlt1 (pg/ml) 

Brancas (n=44) 

Não-brancas (n=87) 

 

5,38 ± 1,26 

5,26 ± 1,15 

 

   0,616 

Log sFlt1/ PlGF 

Brancas (n=44) 

           Não-brancas (n=87) 

 

2,42 ± 2,05 

2,55 ± 1,49 

 

   0,715 

 

Log = logaritmo; DP = desvio-padrão; PlGF = placental growth fator; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; 
p-valores para o teste t de Student. 
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5.2.1 - Respostas das variáveis fatores reguladores de angiogênese 

placentária aos poluentes: 

Os resultados dos modelos de regressão linear múltipla da análise do efeito 

dos poluentes sobre as variáveis respostas estão expostos os dados da Tabela 10, 

sem outliers quando presentes, incluindo também as variáveis controle que não 

apresentaram resultados significativos estatisticamente. 
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Tabela 10 – Estimativas dos coeficientes e valores de p dos modelos de regressão 
linear múltipla no primeiro trimestre  
Covariáveis Coeficiente 

(B) 
IC 95% para B Coeficiente 

Padronizado 
(beta) 

p-valor 

Log PlGF (pg/ml) 

NO2 - 0,018 (- 0,029 – -0,007) - 0,294 0,001* 

O3 0,191 (0,028 – 0,355) 0,198 0,022* 

IG -0,141 (-0,416 – 0,133) -0,087 0,310 

IMC 0,027 (-0,006 – 0,060) 0,143 0,109 

IM 0,025 (-0,007 – 0,057) 0,151 0,125 

Tabagismo 0,331 (-0,168 – 0,830) 0,113 0,191 

Paridade -0,651 (-1,067 – -0,234) -0,305 0,002* 

Cor B x NB -0,295 (-0,673 – 0,082) -0,131 0,124 

Log sFlt1 (pg/ml) 

NO2 0,002 (- 0,011 – -0,014) 0,024 0,794 

O3 -0,091 (-0,282 – 0,100) -0,084 0,347 

IG 0,025 (-0,292 – 0,342) 0,014 0,876 

IMC -0,047 (-0,086 – -0,009) -0,223 0,016* 

IM 0,044 (0,007 – 0,081) 0,237 0,020* 

Tabagismo -0,204 (-0,785 – 0,376) -0,062 0,487 

Paridade -0,454 (-0,934 – 0,026) -0,191 0,064 

Cor B x NB -0,199 (-0,634 – 0,236) -0,079 0,367 

Log sFlt1/ PlGF 

NO2 0,020 (0,002 – 0,038) 0,204 0,026* 

O3 -0,283 (-0,554 – -0,012) -0,182 0,041* 

IG 0,159 (-0,291 – 0,608) 0,062 0,486 

IMC -0,068 (-0,122 – -0,014) -0,225 0,015* 

IM 0,023 (-0,030 – 0,075) 0,086 0,395 

Tabagismo -0,443 (-1,266 – 0,380) -0,094 0,289 

Paridade 0,040 (-0,641 – 0,721) 0,012 0,908 

Cor B x NB 0,115 (-0,502 – 0,732) 0,032 0,714 
IC = intervalo de confiança; Log = logaritmo; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; PlGF = placental growth 
fator; NO2 = dióxido de nitrogênio; O3 = ozônio; IG = Idade Gestacional; IMC = índice de massa corpórea; IM = 
idade materna; B x NB = branca x não-branca; * = p-valor estatisticamente significante. 

 

Nos dados da Tabela 11, abaixo estão demonstrados os modelos finais das 

análises de regressão linear múltipla entre o logaritmo das variáveis resposta fatores 

angiogênicos e antiangiogênicos placentários, assim como o logaritmo de sua 

relação e os poluentes. Além disso, concomitantemente, são mostradas as variáveis 

controle com p-valor menor que 0,05.  
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Dessa forma, podemos observar que o NO2 apresenta um efeito negativo 

sobre o PlGF (p = 0,003 e beta = -0,257) e positivo sobre a relação sFlt1/PlGF (p = 

0,009 e beta = 0,225). Já com relação ao O3, observamos um efeito significativo 

positivo sobre o PlGF (p = 0,023 e beta = 0,194) e negativo sobre a relação 

sFlt1/PlGF (p = 0,037 e beta = -0,179) 

Não houve influência dos poluentes NO2 e O3 sobre o sFlt1.  

Observamos que com relação às variáveis controle houve associação do 

sFlt1 negativa com o IMC e positiva com a idade materna, controlados pela 

paridade, já que pelo teste de Mann-Whitney a mediana do IMC e da idade materna 

entre os grupos nulíparas e multíparas são diferentes e significativas. Além disso, o 

IMC apresentou efeito também negativo sobre a relação sFlt1/PlGF. 
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Tabela 11 – Estimativas dos coeficientes e valores de p dos modelos finais de 
regressão linear múltipla no primeiro trimestre  

Covariáveis Coeficiente 

(B) 

IC 95% para B Coeficiente 

Padronizado 

(beta) 

p-valor 

Log PlGF (pg/ml) 

NO2 - 0,017 (- 0,029 – -0,006) - 0,257 0,003* 

O3 0,203 (0,028 – 0,378) 0,194 0,023* 

Paridade -0,254 (-0,632 – 0,123) -0,112 0,185 

Log sFlt1 (pg/ml) 

NO2 0,001 (- 0,011 – -0,014) 0,019 0,825 

O3 -0,107 (-0,294 – 0,080) -0,098 0,258 

IMC -0,044 (-0,081 – -0,006) -0,205 0,023* 

IM 0,045 (0,008 – 0,082) 0,242 0,016* 

Paridade -0,461 (-0,930 – 0,008) -0,194 0,054 

Log sFlt1/ PlGF 

NO2 0,023 (0,006 – 0,039) 0,225 0,009* 

O3 -0,280 (-0,542 – -0,018) -0,181 0,036* 

IMC -0,064 (-0,117 – -0,011) -0,213 0,018* 

Paridade 0,112 (-0,481 – 0,706) 0,033 0,709 

IC = intervalo de confiança; Log = logaritmo; sFlt1 = soluble fms-like tyrosine kinase1; PlGF = placental growth 
fator; NO2 = dióxido de nitrogênio; O3 = ozônio; IMC = índice de massa corpórea; IM = idade materna; * = p-
valor estatisticamente significante. 
 

 
 Analisando os resultados das tabelas acima, é possível observar que a 

exposição da gestante a maiores níveis de NO2 no ar, durante o primeiro trimestre, 

resultou em uma associação com menores concentrações séricas de PlGF, o que 

implica também em uma relação sFlt1/PlGF aumentada. Já com o O3, os resultados 

foram inversos, igualmente no primeiro trimestre, porém em menores proporções 
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do que os efeitos com NO2. Quanto maiores os níveis de exposição ao ozônio, 

maiores também foram as concentrações séricas de PlGF, dessa forma, menores 

os valores da relação sFlt1/ PlGF. 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

_________________________Discussão
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6 – DISCUSSÃO  

 

 

De acordo com a literatura atual publicada, este estudo é pioneiro em avaliar 

e demonstrar a associação entre a exposição individual da gestante à poluição 

atmosférica e às concentrações séricas maternas dos fatores angiogênicos PlGF, 

sFlt1, além da importante relação entre eles, durante o primeiro trimestre de 

gestação. O presente estudo demonstrou que a exposição individual de gestantes 

a concentrações mais altas de NO2 teve influência negativa nas concentrações 

séricas de PlGF e um efeito positivo sobre a relação sFlt1/PlGF. Estes resultados 

corroboram a hipótese principal de que, no primeiro trimestre de gestação, a 

exposição a concentrações ambientais normais pode levar a um estado 

antiangiogênico materno, que pode estar refletindo um estado antiangiogênico no 

tecido placentário, acarretando por sua vez déficit na vascularização placentária. 

Esta constatação sugere que a vascularização placentária pode ser 

prejudicada pela exposição à poluição do ar em concentrações ambientais normais, 

especificamente, a NO2, que se correlaciona bem com outros poluentes primários e 

é um bom marcador da poluição urbana (102, 103). Com efeito, NO2 e O3 foram 

selecionados, como marcadores de exposição à poluição ambiente por várias 

razões. Em primeiro lugar, os amostradores passivos individuais poderiam ser 

usados sem incomodar as atividades diárias das pacientes que participaram do 

estudo. Em segundo lugar, apesar de a poluição atmosférica ser uma mistura 
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complexa de poluentes, o NO2 é um poluente produzido por quase todos os 

processos de combustão e correlaciona-se bem com outros poluentes primários, 

como MP e CO. Portanto, acaba sendo um marcador apropriado de poluição 

urbana, além de ter sido demonstrado como um bom indicador da exposição à 

poluição do tráfego de veículos motorizados (102, 103). O O3 representa um bom 

estimador da exposição aos poluentes gerados por processos fotoquímicos. Dessa 

forma, neste estudo NO2 e O3 foram considerados, como estimadores 

representantes, ou seja, proxy da mistura complexa que compõe a poluição urbana. 

Detalhes das análises foram publicadas pelo mesmo grupo de pesquisadores LPAE 

(15, 101, 104). 

Além disso, o amostrador individual nos permite identificar o efeito de cada 

poluente sobre as variáveis placentárias, já que não houve correlação entre as 

medidas de NO2 e O3, assim como Ritz et al. publicaram utilizando as estações fixas 

e o modelo de "land use regression" para medição (105). O O3 é um poluente 

secundário proveniente de uma reação que depende do NO2, todavia está sujeito 

às condições climáticas, como nebulosidade e umidade, pois sua formação ocorre 

na presença de luz solar, e já o NO2 depende, particularmente, da emissão veicular. 

Dessa forma, é difícil estabelecer uma relação exata entre eles e, na cidade de São 

Paulo, não há uma tendência específica (18). 

O curso normal da gestação depende primordialmente do estabelecimento 

de uma interface vascular materno-fetal adequada no início da gravidez e do 

desenvolvimento placentário contínuo ao longo da gestação, a fim de que sua 

função seja apropriada, proveniente de uma rede vascular que permite o suprimento 
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sanguíneo necessário para o desenvolvimento do feto e evitando o estresse 

oxidativo e inflamatório local. Existem diversos eventos que podem prejudicar esse 

processo, ao provocar uma alteração na produção celular do fatores angiogênicos 

no leito placentário, influenciando, assim, em sua vascularização e crescimento, 

repercutindo com desfechos adversos bem conhecidos e estudados consequentes 

da disfunção placentária, como RCF e PE. Embora acredite-se que a poluição 

atmosférica afete a placentação de gestantes, uma vez que há associação com 

essas complicações, além de existir a plausibilidade biológica em razão das já 

conhecidas propriedades oxidativas e inflamatórias dos gases poluentes, o 

conhecimento é limitado sobre como os poluentes interferem no crescimento e nos 

marcadores de função placentária, como VEGF, PlGF e sFlt1.  

Em 2012, Van de Hooven et al.(56) mostraram que, no sangue do cordão 

umbilical, a dosagem de PlGF era menor e a de sFlt1 era maior em gestantes 

expostas a maior concentração de PM10 e NO2. Tais achados revelam um estado 

antiangiogênico fetal, que poderia estar refletindo o estado materno no momento do 

parto. No entanto, o estudo mencionado acima usou técnicas de modelagem de 

dispersão em lugar de monitores pessoais para mensurar os poluentes em questão, 

o que pode não estimar a exposição real aos poluentes.  

Nosso grupo já constatou que concentrações mais elevadas de NO2, também 

mensuradas individualmente, em gestantes de baixo risco, estão negativamente 

associadas à vascularização placentária no primeiro trimestre, aferidas pela 

ultrassonografia tridimensional Power Doppler da placenta, e, portanto, levando a 

uma vascularização placentária abaixo do ideal (61). Os resultados da presente 
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pesquisa sugeriram que esta consequência poderia ocorrer pela elevação da 

relação sFlt1/PLGF, ou seja, um desequilíbrio dos fatores angiogênicos 

placentários. 

Essas repercussões também são compatíveis com experimentos em ratas 

publicados por Veras et al.(47), que mostraram que na face materna da placenta 

houve redução da vasculatura em ratas grávidas expostas à poluição do ar em 

comparação àquelas em ar puro. Ao mesmo tempo, acredita-se que na tentativa de 

manter o suporte adequado ao feto, foi observada na face fetal da placenta uma 

diminuição da resistência ao fluxo sanguíneo. 

Entretanto os níveis de PlGF tiveram associação positiva com a exposição a 

O3. Este resultado está de acordo com o de Andikyan et al.(106), que estudaram 

micro e macroscopicamente as respostas placentárias de dois grupos de gestantes 

com insuficiência placentária, a saber, um grupo controle e um grupo tratado com 

O3, com 39-40 semanas de gestação. Nas gestações complicadas, foi constatado 

um aumento no número de vasos pletóricos dilatados e em seu comprimento, além 

de um efeito estimulante na diferenciação das vilosidades terminais. A principal 

hipótese é que tais respostas estariam sendo mediadas pelo PlGF.  

Em um estudo experimental com camundongos adultos, os autores titularam 

o VEGF após inalação de O3 para explicar o mecanismo de vasodilatação que 

ocorre após a exposição a esse gás e observaram um aumento de 58% na área do 

vaso sanguíneo (107). Apesar da necessidade de mais pesquisas sobre esses 

mecanismos, podemos levantar a hipótese de que o O3 possui propriedades 

positivas em termos de vascularização. 
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No entanto, em São Paulo, as concentrações de O3 são inversamente 

correlacionadas com as de NO2, já que esses poluentes consomem O3 no ciclo 

fotoquímico. Assim, nossos resultados suportam o conceito de que os poluentes 

primários (representados pelo NO2 como variável proxy das emissões de veículos 

automotivos) são mais significativos na promoção de efeitos adversos no tecido 

placentário do que os poluentes secundários, neste caso representados pelo O3 

(108). 

A obesidade materna é uma comorbidade que está associada a desfechos 

adversos na gestação como PE, RCF, descolamento prematuro de placenta e até 

óbito fetal, ou seja, eventos relacionados à insuficiência placentária, sendo, 

portanto, considerada um fator de risco para manifestação dessas patologias 

obstétricas  (77, 109). Apesar dos mecanismos envolvidos ainda não serem 

esclarecidos, sabemos que na população geral obesa há o desenvolvimento de 

doenças a partir de um estado inflamatório sistêmico, com lesão endotelial e 

alterações na angiogênese (110-112), sugerindo que tais processos sejam 

plausíveis de ocorrer na placentação das gestantes com sobrepeso e obesas, 

gerando uma placenta anormal e com déficit em suas funções.  

Em virtude desse raciocínio, o IMC materno foi considerado uma importante 

variável controle, e foi mostrado que houve associação entre ela e o sFlt1, porém 

no sentido contrário ao esperado, quanto maior o IMC menores foram as 

concentrações do fator antiangiogênico, além de menor a relação sFlt1/PlGF. Tal 

resultado corrobora o resultado do estudo prospectivo de Straughen et al. (113), no 

qual os níveis séricos de sFlt1 eram significativamente maiores em gestantes com 
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IMC menor que 25; e os resultados de Zera et al (112), que em um estudo também 

prospectivo, demonstraram que o IMC materno apresentou associação inversa com 

os níveis de sFlt1 ao longo da gestação; além do mesmo resultado quando 

comparadas gestantes com e sem sinais clínicos de insuficiência placentária. As 

análises também foram ajustadas pela idade materna, etnia, paridade e 

comorbidades. Karge et al (114) mostraram que, além das concentrações menores 

de sFlt1 em gestantes com sobrepeso e obesas, a sensibilidade e desempenho 

foram menores do teste sFlt1/PlGF como preditor de desfechos adversos perinatais 

em pacientes obesas com PE. Tais dados nos permitem inferir que o IMC pode 

alterar a produção dos fatores angiogênicos e, por sua vez, a angiogênese e 

vascularização placentária; contudo, a explicação fisiopatológica para o aumento do 

risco de eventos relacionados à insuficiência desse órgão, nesse grupo de 

pacientes, deve ser investigada visando, concomitantemente, a outras causas, 

como inflamatórias e hormonais. 

O tabagismo não mostrou correlação significativa com os fatores 

angiogênicos placentários. No entanto, há estudos mostrando que o ato de fumar 

está fortemente associado às complicações obstétricas relacionadas à insuficiência 

placentária já comentadas, comprometendo a vasculatura placentária, sendo já 

conhecido que gestantes tabagistas mostraram menor quantidade de tecido do 

parênquima placentário em razão, sobretudo, da redução no espaço interviloso e 

de vilosidades terminais e, consequentemente, resultando uma diminuição de 

volume e área de superfície capilar (115, 116). Em nosso estudo, não quantificamos 

o número de cigarros consumidos por dia, considerando tabagista aquela gestante 
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que relatava consumo de qualquer quantidade de cigarro na gestação. Este fato 

pode ter interferido na ausência de influência do tabagismo nos índices vasculares 

placentários, observados em nosso estudo. 

Uma limitação do estudo é a falta de um grupo controle em um centro não 

urbano, ou seja, uma região com baixos níveis de poluição do ar. No entanto, como 

a exposição à poluição do ar foi medida por meio de filtros individuais, podemos 

averiguar que diferenciados hábitos de vida levaram a exposições de diferentes 

concentrações de poluentes para cada paciente avaliada (81). Assim, gestantes que 

moram na mesma área podem estar expostas a distintos níveis de toxicidade de 

poluentes, dependendo de sua rotina diária, atividade ocupacional, meio de 

transporte utilizado e o tempo em um congestionamento. Além disso, a literatura 

mostrou que, durante a gravidez, cerca de 30% das mulheres mudam de endereço 

residencial (117), situação que não interfere nas medições dos poluentes dosados 

com a avaliação individual. Esse monitoramento preciso tornou-se possível com o 

desenvolvimento de amostradores passivos individuais, que ainda permitem avaliar 

a poluição dos ambientes internos, pois estão sempre com o indivíduo. 

A explicação do porquê a poluição do ar causa resultados adversos na 

gravidez ainda não é totalmente compreendida e nosso estudo contribui na 

construção de hipóteses nessa área. Conhecer os possíveis mecanismos pelos 

quais os poluentes influenciam na gestação pode permitir a elaboração de coortes 

populacionais em diferentes centros com e sem níveis elevados dessas substâncias 

e possibilitar novas investigações. 
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Este foi o primeiro estudo que avaliou a associação entre a exposição 

individual à poluição atmosférica e os níveis de fatores angiogênicos séricos 

maternos, sFlt1 e PlGF, em gestantes no primeiro trimestre, de baixo risco, em uma 

cidade urbana com altos níveis de concentrações de poluentes atmosféricos, com 

o intuito de identificar um dos possíveis mecanismos fisiopatológicos dos efeitos 

desses poluentes sobre a placentação, ou seja, alterações na angiogênese e 

vasculogênese placentária. Os resultados apresentados, aliados aos descritos na 

literatura, mostram provável prejuízo e injúria no desenvolvimento da 

vascularização placentária, corroborando pesquisas que aprofundem os 

conhecimentos de tais mecanismos, e dessa forma, abrindo perspectivas futuras 

também para o desenvolvimento de política públicas que atuem na redução das 

emissões dos poluentes atmosféricos, melhorando a saúde da gestante e do feto.  
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7 – CONCLUSÕES  

 

 

Resumindo, observou-se que a exposição materna individual a níveis mais 

elevados de NO2 afetou negativamente os níveis de PlGF, um conhecido marcador 

pró-angiogênico, e diminuiu a razão sFlt1/PlGF no primeiro trimestre, sugerindo que 

este poluente e outros poluentes primários associados ao NO2 prejudicam a 

angiogênese placentária, reduzindo, dessa forma, sua função. Como a placentação 

é o processo primário para o desenvolvimento normal do crescimento fetal e da 

gestação, estes achados podem sugerir que esse efeito negativo é uma das causas 

subjacentes de complicações na gravidez relacionadas à exposição a poluição do 

ar. 
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8 - ANEXOS 

 

 

Anexo A) Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 
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Anexo B) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) – 
“Impacto das exposições à poluição durante a vida intra-uterina e pós-
natal sobre a saúde respiratória da criança” 

 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1.NOME: ................................................................................................................ 

SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)............................................ 

SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA "Impacto das exposições à 

poluição atmosférica durante a vida intra-uterina e pós-natal sobre a saúde 

respiratória da criança"  

PESQUISADOR: Sandra Elisabete Vieira (Médica pediatra do Instinto da Criança, 

responsável pelo projeto). 

CARGO/FUNÇÃO: Médica - docente. Inscrição no Conselho Regional Nº57724 

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Pediatria da FMUSP 

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

  RISCO MÍNIMO      □            RISCO MÉDIO □ 

  RISCO BAIXO x            RISCO MAIOR □ 

 

3.DURAÇÃO DA PESQUISA : 42 meses 

 

A poluição do ar pode causar problemas respiratórios nas crianças. Este 

estudo tem o objetivo de analisar os efeitos da poluição do ar respirado pela 

gestante e pelas crianças no primeiro ano de vida sobre a saúde da mãe, da criança 

e o desenvolvimento de infecções respiratórias. Queremos analisar a exposição da 



 

62 
 

gestante a gases produzidos por indústrias e automóveis e também à fumaça de 

cigarro. Para isto, convidamos à senhora e seu filho a participarem deste estudo. 

Serão colocados filtros (papel especial) em pequenos crachás entregues 

durante consultas de rotina ou na sua casa. Os crachás podem ser presos à roupa, 

bolsa ou sacola para que permaneçam o mais próximo possível do seu corpo. por 

15 dias seguidos e serão trocados a cada 3 meses durante a gestação. A senhora 

irá realizar 3 exames de ultrassonografia durante a gravidez. Esse exame será feito 

da forma rotineira, no Hospital das Clínicas, para isso o projeto arcará com os custos 

das suas idas e retornos ao Hospital das Clínicas. Durante esse exame será 

avaliados sua frequência cardíaca, pressão arterial e será feito um exame para 

saber os efeitos da poluição no seu pulmão. Esse exame se chama espirometria. A 

senhora terá que soprar em um cano (bocal) descartável. Na primeira e na terceira 

ultrassonografia serão retirados 10 ml de sangue de sua veia para analisar algumas 

substâncias que fazem a placenta se desenvolver de forma correta. Caso seja 

diagnosticado algum problema nos seus exames que precise ser tratado em 

hospitais, a senhora terá sua consulta agendada no HC ou no HU. Após o 

nascimento, os crachás deverão permanecer próximos ao bebê, por 15 dias a cada 

3 meses, no primeiro ano de vida. A senhora responderá perguntas sobre hábitos 

de vida, doenças que teve ou tem e sua alimentação. O bebê será acompanhado 

normalmente na Unidade Básica de Saúde. Durante visitas em sua casa ou, se 

preferir, durante consultas de rotina serão feitas perguntas sobre a saúde e 

alimentação do bebê, e medidas de peso e comprimento. Durante o primeiro ano 

de vida, caso a criança tenha problema respiratório que necessite avaliação médica, 

como chiado no peito, tosse e febre ou falta de ar, deve procurar o Hospital 
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Universitário onde será atendida e realizará exame da secreção nasal para 

pesquisar vírus. Este exame é feito rotineiramente no HU nestes casos. Os 

resultados desta pesquisa serão utilizados para orientar a senhora e sua família 

sobre as melhores formas para diminuir os efeitos da poluição sobre a saúde e como 

prevenir infecções respiratórias. Os membros de sua família que forem fumantes e 

desejarem abandonar este hábito poderão ser matriculados no grupo anti-tabágico 

do HU.  

Garantimos a sua liberdade de não assinar ou retirar este consentimento a qualquer 

momento e de deixar de participar do estudo mesmo após o seu início, sem 

qualquer prejuízo à continuidade do seu atendimento e de seu filho na UBS ou no 

HU. As informações serão analisadas em conjunto com outros pacientes. Não será 

divulgada a identificação do paciente. A senhora será mantida atualizada sobre os 

resultados da pesquisa. Não há despesas adicionais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Nos comprometemos a 

utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.  

O principal investigador, neste estudo, é a Dra Sandra E. Vieira que pode ser 

encontrada no HU-USP - Av. Lineu Prestes 2565 – Telefone: 3091 9404. Se tiver 

alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com: 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar 

– tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: 

cappespq@hcnet.usp.br, ou Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal 
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de Saúde - R. Gal. Jardim,36-1andar-V.Buarque- fone 33972464-email: 

smscep@gmail.com. 

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito do que li ou foi lido para mim, 

sobre a pesquisa: "Impacto das exposições à poluição atmosférica durante a vida 

intra-uterina e pós natal sobre a saúde respiratória da criança". Discuti com a Dra 

Sandra Vieira ou com seu substituto, participante da pesquisa, sobre minha decisão 

em participar do estudo. Ficaram claros para mim os propósitos do estudo, os 

procedimentos, desconfortos e riscos, garantias de sigilo, de esclarecimentos 

permanentes e isenção de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo 

 

____________________________________  __/__/____ 

Assinatura do paciente/representante legal 

 

____________________________________ __/__/____ 

Assinatura da testemunha 

(Para casos de pais menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual) 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo 



 

65 
 

 

___________________________________ __/____/____ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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