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RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condigdo complexa do
neurodesenvolvimento de etiologia multifatorial, resultante da interacdo entre fatores
genéticos ¢ ambientais. Objetivo: Este estudo teve como objetivo revisar evidéncias sobre
exposicdes pré-natais e perinatais associadas ao risco de TEA. Métodos: A pesquisa foi
conduzida nas bases PubMed, Embase, Web of Science e Cochrane, identificando 6.817
registros, dos quais 23 estudos observacionais de alta qualidade (pontuagdo >8/9 na escala
Newcastle-Ottawa) foram incluidos. Resultados: Entre os fatores maternos e gestacionais
avaliados, destacaram-se idade materna >40 anos, obesidade, diabetes gestacional,
hipertensdo e pré-eclampsia, todos associados a aumento de 25% a 80% no risco de TEA.
Exposi¢cdes ambientais, como poluicdo atmosférica (NOx, PM:.5) e pesticidas, apresentaram
risco 30% a 40% maior. A depressdo materna perinatal elevou o risco em até 85%, enquanto o
uso de antidepressivos ndo evidenciou associacdo. O parto cesareo, especialmente sob
anestesia geral, e condi¢des neonatais como baixo peso ao nascer e asfixia neonatal também
estiveram associados ao aumento do risco. Em contrapartida, infec¢do e vacinas pré-natais por
influenza ndo apresentaram associagdo significativa, assim como a vacina DPT. O uso de
paracetamol na gestagdo de forma prolongada, demonstrou relacdo fraca e ndo causal.
Conclusao: Multiplos fatores metabolicos, hipertensivos e agentes externos contribuem de
forma modesta, porém consistente, para o risco de TEA. A identificacdo e o controle desses
fatores representam oportunidades relevantes para prevencdo e formulagdo de politicas

publicas em saude materno-infantil.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Fatores de risco; Gestacdo; Complicacdes

perinatais; Revisdo da literatura.



ABSTRACT

Background: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition
of multifactorial etiology, resulting from the interaction between genetic and environmental
factors. Objective: This study aimed to review the evidence on prenatal and perinatal
exposures associated with the risk of ASD. Methods: A systematic search was conducted in
PubMed, Embase, Web of Science, and Cochrane databases, identifying 6,817 records. Of
these, 23 high-quality observational studies (Newcastle—Ottawa Scale score >8/9) were
included. Results: Among the maternal and gestational factors evaluated, maternal age >40
years, obesity, gestational diabetes, hypertension, and preeclampsia were all associated with a
25%-80% increased risk of ASD. Environmental exposures such as air pollution (NOX,
PM:.5) and pesticides were linked to a 30%—40% higher risk. Perinatal maternal depression
increased the risk by up to 85%, whereas antidepressant use showed no significant
association. Cesarean delivery—particularly under general anesthesia—and neonatal
conditions such as low birth weight and neonatal asphyxia were also associated with an
increased risk. In contrast, prenatal infections and vaccinations for influenza or DPT showed
no significant associations. Prolonged use of acetaminophen (paracetamol) during pregnancy
demonstrated a weak, non-causal relationship. Conclusion: Multiple metabolic, hypertensive,
and environmental factors contribute modestly but consistently to ASD risk. Identifying and
managing these factors represent valuable opportunities for prevention and for shaping

maternal and child health public policies.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Risk factors; Pregnancy; Perinatal complications;

Literature review.



INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ definido como uma condi¢do do
neurodesenvolvimento que se manifesta tipicamente antes do periodo escolar,
caracterizando-se por dificuldades na comunicagao verbal e ndo verbal, déficits nas interagdes
sociais e pela presenca de padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e
atividades, que comprometem a autonomia, o convivio social e o desempenho académico e
profissional do individuo, podendo afetar sua capacidade de alcangar independéncia pessoal e
responsabilidade social em diferentes aspectos da vida cotidiana.'?

Estima-se que existam aproximadamente 52 milhdes de pessoas com TEA no mundo,
com uma prevaléncia global de cerca de 1 em cada 160 criangas.' Nas ultimas duas décadas,
de acordo com a Rede de Monitoramento do Autismo norte-americano, observou-se um
aumento expressivo na prevaléncia do TEA em criangas de 8 anos, passando de 6,7 por 1.000
em 2000 para 23,0 por 1.000 em 2018.° No Brasil, estima-se que haja 2 milhdes de
individuos com TEA."? O Censo Escolar da Educag¢io Basica de 2019 apontou um aumento
de 37% no niimero de alunos com TEA matriculados em classes comuns entre 2017 ¢ 2018.*
Em Santa Catarina, institui¢des credenciadas a Fundagdo Catarinense de Educagao Especial
(FCEE) atendem 23.452 pessoas com TEA, e, segundo dados da Secretaria de Estado da
Educacdo, em 2024 foram matriculados 10.127 estudantes diagnosticados com TEA.’

Até o momento, ndo hd cura para o TEA, e seus mecanismos fisiopatologicos
permanecem indefinidos.! O diagndstico do TEA ¢ clinico, analisando a histéria do
comportamento da crianga, conforme critérios estabelecidos em manuais internacionais. Os
principais critérios diagndsticos utilizados sdo baseados no Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, Quinta Edicdo, Revisao de Texto (DSM-5-TR) e na Classificacao
Internacional de Doengas da OMS (CID-11)*. Os sintomas devem estar presentes no inicio do
desenvolvimento, causar prejuizo funcional e ndo ser explicados por deficiéncia intelectual
isolada. A classificagdo inclui niveis de suporte.! Contudo, o diagndstico precoce possibilita
intervengdes psicossociais € comportamentais, assim reduzindo os déficits, promovendo
melhor qualidade de vida e bem-estar.*’ Interven¢des comportamentais intensivas e precoces
tém demonstrado ganhos expressivos no desenvolvimento de criangas com TEA.*'* Além dos
beneficios clinicos, o diagnostico precoce também implica menores custos econdmicos: em
estudo australiano, o custo médio anual para familias foi de 34.900 dolares americanos, e cada

sintoma adicional decorrente do atraso diagnostico representou um acréscimo aproximado



1.400 dolares australianos por ano, evidenciando que o retardo no diagndstico e tratamento
aumenta substancialmente o impacto financeiro."

A etiologia do TEA ¢ multifatorial, envolvendo interagdes complexas entre fatores
genéticos, ambientais e maternos.! Embora nenhum marcador bioldgico, modelo etioldgico ou
processo psicopatologico Unico tenha sido identificado, diversas pesquisas populacionais
indicam que fatores de risco pré-natais e perinatais podem contribuir para o desenvolvimento
do transtorno. Evidéncias sugerem que as exposi¢des pré-natais (como idade materna e
paterna avancada, gestagdo multipla e hipertensdao materna) e condi¢des perinatais (como
prematuridade, baixo peso ao nascer e sofrimento fetal) podem estar associadas a um risco
aumentado de TEA.'™'® Contudo, os resultados permanecem heterogéneos e, por vezes,
inconsistentes.

Diante disso, torna-se essencial identificar e compreender os principais fatores de risco
ambientais e gestacionais relacionados ao TEA, especialmente aqueles potencialmente
modificaveis, que possam servir como alvos de intervengdes preventivas. Assim, o objetivo
deste estudo ¢ revisar a literatura acerca da associagdo entre exposi¢des e fatores de risco

pré-natais e o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista.



MATERIAIS E METODOS

Identificacio e selecao de estudos

Foi realizada uma revisdo da literatura nas bases de dados PubMed, Embase € Web of
Science que foram pesquisadas de forma sistematica para identificar artigos publicados entre
1° de janeiro de 2015 a 30 de junho de 2025, sendo a ultima atualizagdo realizada em 30 de
setembro de 2025. As estratégias de busca foram cuidadosamente estruturadas para
maximizar a sensibilidade e a especificidade dos resultados. A tabela 1 apresenta a estratégia
de busca utilizada em cada plataforma e respectivamente a quantidade de trabalhos
encontrados. A busca se limitou aos textos em inglés, portugués e espanhol.

A triagem inicial dos artigos foi conduzida por meio da leitura dos titulos e/ou
resumos, seguida da avaliacdo dos textos potencialmente elegiveis. Para inclusdo, os estudos
deveriam atender aos seguintes critérios: serem realizados em populacdes humanas;
apresentarem delineamento observacional do tipo coorte ou caso-controle; incluirem criangas
diagnosticadas com TEA segundo critérios do The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Four/Fifth Edition (DSM-IV/DSM-5), Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-9 ou CID-10); conterem grupo de comparagao adequado (irmaos ou individuos
saudaveis); utilizarem fontes de informacdo confidveis (relatos parentais, revisdo de
prontuarios ou avaliagdo médica); apresentarem resultados sobre fatores de risco pré-natais
e/ou perinatais associados ao TEA, expressos em odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco
relativo (RR), com intervalos de confianga (IC) de 95% ajustados para potenciais
confundidores adjusted odds ratio (AOR), adjusted hazard ratio (AHR) ou risco relativo
ajustado (ARR); e atingirem escore minimo de 8/9 pontos na Escala Newcastle-Ottawa (NOS)
para estudos observacionais.

Foram excluidos os estudos realizados em animais, revisoes sistematica ou de
literatura, metanalises, relatos de caso, cartas ao editor, resumos de conferéncias e estudos de
educagdo em saude, bem como aqueles que abordaram autismo em adultos, ndo apresentaram
dados completos de interesse, ndo incluiram grupo controle ou obtiveram pontuacao inferior a
8 na Escala NOS. O processo de triagem e organizac¢do das referéncias foi auxiliado pelo

software Rayyan."”



Tabela 1 - Estratégia de busca e artigos encontrados.

Plataforma Estratégia de Busca Resultados

((((((((child[ Title/Abstract]) OR (children[Title/Abstract])) AND
(autism spectrum disorder[Title/Abstract])) OR
PubMed (autism[Title/Abstract])) OR (autistic disorder|Title/Abstract])) 3.403 Trabalhos
AND (prenatal[Title/Abstract])) OR (perinatal[ Title/Abstract]))
AND (risk factors[Title/Abstract]))

autism AND risk factors AND prenatal OR perinatal AND

Web of Science (2015-2024)

797 Trabalhos

‘autism spectrum disorder’ OR ‘autism’ AND ‘prenatal” OR

1. Trabalh
‘perinatal” AND ‘risk factor’ 738 Trabalhos

Cochrane Library

('risk factor':ab,ti AND 'prenatal':ab,ti OR perinatal:ab,ti) AND

Trabalh
autism':ab,ti AND [2015-2025]/py 879 Trabalhos

Embase

TOTAL 6.817 Trabalhos

Extracao de dados

As informagdes coletadas incluiram: autor principal, ano de publicacdo, pais,
delineamento do estudo, numero total de casos e controles, fatores de risco avaliados, medidas
de associacao (OR, HR, RR) com seus respectivos intervalos de confianca de 95%, principais
resultados e conclusodes. Foram incluidos estudos que analisaram tanto um Unico fator de risco

quanto multiplos fatores simultaneamente.

Avaliacio da qualidade

A avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos observacionais foi realizada
utilizando-se a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), com suporte de ferramentas de
inteligéncia artificial (IA) para otimizar o processo de analise. A TA auxiliou na triagem
automatizada dos critérios da escala - selecdo, comparabilidade e desfecho — e na extragao de
informacgdes metodoldgicas relevantes. Para os estudos de coorte, os critérios envolveram
selecdo, comparabilidade e avaliagio do desfecho; para os estudos caso-controle,
consideraram-se selecdo dos casos e controles, comparabilidade e determinagdo da
exposicdo.” A pontua¢do maxima possivel foi de nove pontos, sendo considerados de alta

qualidade os estudos que obtiveram pontuacdo igual ou superior a oito.



RESULTADOS

Selecio e caracteristicas dos estudos

Um total de 6.817 estudos (3.403 no PubMed, 1.738 no Cochrane, 797 no Web Of
Science ¢ 879 no Embase) e ao final mais 3 estudos relevantes retirados de estudos
referenciados, estudo umbrella review da British Medical Journal’* e em documento oficial e
recente da F.D.A (Food and Drug Administration)®® sobre paracetamol. Inicialmente 512
estudos foram excluidos por serem duplicados. Apds a leitura dos titulos e/ou resumos, 6.247
estudos foram excluidos por serem irrelevantes para fatores pré-natais, perinatais ou neonatais
e risco de Transtorno Espectro Autista (TEA), por ndo atenderem os critérios de inclusdo ou
ou ndo possuirem dados utilizaveis. ApoOs a triagem, 58 estudos foram submetidos a leitura
completa e a avaliacdo de qualidade metodoldgica pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale
(NOS). Destes, 38 foram excluidos por ndo atingirem pontuagdo minima de 8 pontos, sendo
considerados de baixa qualidade e alto risco de viés. Permaneceram, portanto, 20 estudos
elegiveis, aos quais se somaram trés estudos sobre o paracetamol, todos com pontuagdo 8 ou 9
na NOS, caracterizando baixo risco de viés. Assim, a revisao final incluiu 23 estudos. O

processo de selecdo ¢ mostrado na Figura. 1



Figura 1 - Fluxograma representativo do método de reviséo sistematica
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Tipos de estudo e fatores de risco pré-natais e perinatais

Entre os estudos incluidos, 20 foram de coorte e trés de caso-controle. Do total, 12
abordaram um unico fator de risco, e 11 avaliaram multiplos determinantes. Quatro fatores
ndo mostraram associagdo com TEA, enquanto os demais apresentaram aumento do risco,
tanto em analises brutas quanto ajustadas por confundidores, embora alguns tenham perdido

significancia apds ajuste.
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A Tabela 2 lista por estudo os resultados, as caracteristicas de cada estudo: autor, ano
e pais; desenho do estudo (coorte, caso-controle); tamanho da amostra, casos e grupo nao
afetado de comparagdo; fatores de risco examinados; os resultados do estudo, incluindo
indicadores de significancia estatistica, prevaléncia de exposicdes entre casos e controles,
taxas ou riscos de autismo em todos os niveis de exposicao, (OR, HR, RR, AOR, AHR ou
ARR em IC 95%) e a pontuagao obtida com a Ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS). A
Tabela 3 lista, por fator de risco, quais estudos abordaram, o tamanho da amostra avaliada e os

resultados encontrados.
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

i . s . Medida de associacao (IC ~ Risco de
Autor /Ano / Pais Tipo de Estudo N casos / N controles Exposicoes avaliadas 95%) Conclusio Viés (NOS)
Sem evidéncia causal. As
Casos: 185.909 TEA: HR 1,06 (1C95% assoc’1a.1g:0es observ'adas. em
. Controles : 2.294.888 1,04—1,09)/ Analise entre andlises populacionais
Ahlqvist et al., 2024 Coorte Coorte de Trmios Uso de Paracetamol na _— .. provavelmente refletem fatores de 9/9 _ Bai
) ~ irmaos as associagdes . aixo
(Suécia) (1.773.747 irmdos gestagao desapareceram: TEA: HR confus’a.o nao con.trolados (.clomo
completos) 0,98 (IC95% 0,94-1,02) genética e ambiente familiar
compartilhado), e ndo um efeito
direto do paracetamol.
Total incluido: 81.993
crianga/mae) /Expostos
a vacinas dTpa durante Vacina contra difteria, Sem associagdo com risco de
Becerra-Culqui TA a gestagdo: 39.077/Nédo tétano e coqueluche . .
” Coorte . TEA (HR=0,85; IC95% Sem associag¢do 9/9 — Baixo
etal. 2018 (EUA) expostos a vacina: (dTpa) durante a 0.77-0.95)
42.916/Casos de TEA  gestagdo ’ ’
diagnosticados: 1.341
46.257 gestantes
vacinadas contra
influenza durante a Nenhuma associagdo entre
. gestagdo/38.482 ndo . . vacinag¢do ou infec¢do por
Becerra-Culqui TA Coorte vacinadas/ 571 Infecgdo/vacina influenza pré-natal e risco de Sem associagdo 8/9 — Baixo

etal., 2022 (EUA)®

. N influenza gestacional
gestantes com infec¢do

por influenza
documentada/ TEA
1.930 criangas.

TEA (HR~1,04; 1C95%
0,95-1,13)
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Medida d iacdo (IC Risco d
Autor /Ano /Pais  Tipo de Estudo N casos / N controles Exposi¢oes avaliadas edida eggijo(;cmg:ao ( Conclusiao Viléssc?N ((; S)
Cesariana eletiva associada
Via de parto (vaginal ao TEA (AHR, 1,19; IC Cesariana eletiva: 1 ~20% nas
\% .
. P . stal 95%, 1,12-1,26) no modelo  chances de TEA apo6s ajuste para
Curran EA et al., Casos: 2.697.315; vaginal assistido, . . .
- o Coorte , . tradicional/coorte; sem fatores de confusdo. No entanto, ~ 9/9 — Baixo
2015 (Suécia) TEA: 28.290; cesarea eletiva ou de .. . L .
. associacdo na analise entre  NULA associacdo em analises
emergéncia) o - .
irmaos (ndo causal). usando controles irmaos.
Idade materna >40 anos:
maior risco de TEA (OR
ajustado 1,46; IC95%
1,05-2,02), sobretudo em
TEA moderado/severo.
Paridade: A primiparidade  Os fatores mais consistentes
Idade materna, aumentou o risco de TEA foram: tabagismo materno, IMC
tabagismo,indice de (OR 1,23; 1C95% elevado (sobrepeso/obesidade) e
Edlund S et al., 2024 TEA: 996; Controles:  Massa Corporal (IMC), 1,07-1,41). Tabagismo parto cesareo de emergéncia. A .
25 Coorte . . . . . 8/9 — Baixo
(Suécia) 9.960 Diabetes mellitus materno: associado a risco idade materna avangada mostrou
gestacional (DMG), aumentado de TEA (OR associag@o mais forte com TEA

cesarea, prematuridade

1,49; 1C95% 1,22—1,82).
IMC materno: Sobrepeso
(25-29,9): OR 1,41 (IC95%
1,20-1,65), Obesidade (>30):
OR 1,76 (IC95% 1,46-2,12).

moderado/severo e casos
familiares.
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Medida d iacdo (IC Risco d
Autor /Ano / Pais Tipo de Estudo N casos / N controles Exposicoes avaliadas edica eg:i;)(;clag:ao ( Conclusiao Vi:'essc?N Oe S)
Sobrepeso/obesidade
t i OR ~1,94);
IMC materno/paterno; materia 1 risco ( B .)’ ,
efeito atenua em analise Os resultados em nivel
ganho de peso o . .
estacional de acordo entre irmdos; Ganho de populacional sugeriram que o IMC
8 . PESO Gestacional (GWG) materno estava associado ao TEA.
Gardner RM et al., Controle:333.057; IMC  (baixo  peso: .. . . .
Y Coorte associacdo em forma de U O risco de TEA foi observado 9/9 — Baixo
2015 (Suécia) Casos: 6.420 12,5-18 kg; peso , .
com TEA na prole no nivel tanto para muito pouco GWG
normal 11,5-16 kg; . . ,
populacional (AOR quanto para muito GWG. Provavel
sobrepeso  7-11,5 kg; . . o .
. insuficiente 1,22 1,07-1,40; confusdo familiar
obesidade: 5-9 kg) .
ou excessivo
(1,08-1,40).
Pré-eclampsia (AHR 1,26;
Condigdes pré-parto (1,13-1,41) em  grupos Asfixia ao nascer e pré-eclampsia
Getahun D. et al Grupo de (p.ex. pré-eclampsia) e raciais / étnicos brancos ¢ T TEA na infincia, mesmo apos a
(EUA. 20 1'7)27 ' Coorte compara¢@0:395.405; intraparto (p.ex. asfixia; negros., hispanicos: asfixia contabiliza¢do de idade no parto e 9/9 — Baixo
’ Casos TEA=6.255 Apgar<7; apresentagdo ao nascer HR~1,8 (1,2-2,7) e outros potenciais fatores de
pélvica) Apgar<7 HR~2,6 (1,4-4,6)  confusdo.
Associacdo positiva ao TEA
:IMC <18,5i . .
para: > T1S€0 Tem Este estudo identificou o IMC ¢ a
Idade materna, IMC, meninos ¢ meninas ou >25 .
Heo JS et al., 2025 Casos:75.105 pares; . . . idade materna avangada ao nascer .
. 28 Coorte complicagdes risco 1 apenas em meninas, . .. . 8/9 — Baixo
(Coreia do Sul) TEA: 777 " como preditores significativos de
obstétricas Idade materna >35 anos:

risco 1 em ambos 0s sexos

TEA.
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Autor /Ano / Pais

Tipo de Estudo

N casos / N controles

Exposicoes avaliadas

Medida de associacao (IC

95%)

Risco de

Conclusao

Viés (NOS)

Janecka M. et al.
(Israel, 2018)*

Jietal., 2019
(EUA)*

Kanina A et al.,
2025 (Suécia)’!

Caso-controle

Coorte

Coorte

1.405 casos TEA ¢
94.844 controles;
estudo de base
populacional com
pareamento

TEA:66; Controles:327

N:1.669.830
nascimentos; 21.038
TEA

Uso materno de
medicamentos que
afetam
neurotransmissao (34
grupos) durante a
gestacao

Metabolitos de
paracetamol no sangue
do cordao. 2° tercil:
aproximadamente
65,9-103,0 ng/mL. 3°
tercil: >103,1 ng/mL

Ictericia neonatal; idade
gestacional; peso ao
nascer

Associagdes iniciais em

alguns grupos de fArmacos;
efeito amplamente explicado
por diagnosticos maternos

(confundimento). Apods

ajuste, poucas associagodes

persistiram

OR ~2-3 (tercil alto vs

baixo) / 2° tercil — OR 2,14

(1C95% 0,93-5,13) para

TEA / 3° tercil — OR 3,62

(IC95% 1,62-8,60) para
TEA

Associagdo bruta: ictericia
neonatal aumentava o risco
de TEA (HR = 1,48; IC95%:
1,37-1,60). Atenuada ap6s
ajuste (HR =1,02; 1C95%:

0,93-1,12); Pos-termo
apresentaram HR = 1,9;

1C95%: 1,15-3,19)1 risco

para TEA

Medicamentos que afetam os
sistemas de neurotransmissores

nesta amostra ndo teve associagdo 9/9 — Baixo

com as estimativas de risco de
TEA.

Os biomarcadores de paracetamol
no plasma do cordao umbilical
foram associados a risco
significativamente maior de TEA
na infancia, em relagao
dose-resposta. Criangas no 2° tercil
tinham ~2x mais risco de TEA em
relacdo ao 1° tercil. Criangas no 3°
tercil tinham ~3x mais risco de
TEA.

A associagdo inicial entre ictericia
neonatal e TEA foi confundida por
prematuridade e baixo peso ao
nascer. A pesquisa reforca que é
crucial considerar fatores
perinatais (idade gestacional, peso,
complicagdes) em analises sobre
riscos ambientais para TEA

9/9 — Baixo

9/9 — Baixo
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Autor /Ano / Pais

Tipo de Estudo

N casos / N controles

Exposicoes avaliadas

Medida de associacao (IC
95%)

Risco de

Conclusao

Viés (NOS)

Khaiman C et al.
(Tailandia, 2015)**

Liew et al., 2015
(Dinamarca)*

Maher GM et al.,
2019 (Suécia)*

Caso-controle

Coorte

Coorte

235 casos TEA vs 235
controles;
caso-controle

Controles 63.295;
TEA:1.027

Controles 2.842.230;
Casos 54.071

Varios pré/perinatais,
historia familiar/Idade
parental; historia
familiar de transtornos
neuropsiquiatricos;

Uso de Paracetamol na
gestacdo

Hipertensédo na
gestagdo, pré-eclampsia,
pequeno para idade
gestacional (PIG)

Idade parental avancada e
historia familiar: maior
chance de TEA (ex.:
AOR=3,55 para idade
parental; OR~2,91 para
histéria familiar; ORs
maiores para parentes de 1°
grau)

Qualquer uso durante a
gestagdo: associado a maior
risco de TEA (HR 1,19;
1C95% 0,97-1,45). Uso no 2°
e 3° trimestres: risco mais
evidente para TEA (HR
1,42; 1C95% 1,05-1,91). Uso
por <20 semanas: Risco de
TEA nao significativo. >20
semanas de uso — HR 1,50
(IC95% 0,99-2,26) para
TEA em geral. —» HR 1,77
(IC95% 1,17-2,68) para
TEA).

Pré-eclampsia 1 risco TEA
(ARR): 1.25 (1.19, 1.30).
Associa¢ao maior com PIG.
ARR 1.66 (1.49, 1.85)

Associacdo para idade paterna
avancada (>35 anos de idade) e a

historia familiar de transtornos 9/9 — Baixo

neuropsiquiatricos foram fatores
de risco potenciais para TEA

O estudo concluiu que o uso
prolongado de paracetamol
durante a gestagdo, especialmente

no 2° e 3° trimestres, esta 9/9 — Baixo

associado ao aumento do risco de
TEA, em particular do autismo
infantil.

A pré-eclampsia T 25% na
probabilidade de TEA. Sem

associac¢do com hipertensdo 9/9 — Baixo

cronica. Pré-eclampsia e PIG
~60% a for¢a da associagdo.
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

i . s . Medida de associacao (IC . Risco de
Autor /Ano / Pais Tipo de Estudo N casos / N controles Exposicoes avaliadas 95%) Conclusiao Viés (NOS)
O parto por cesariana (CS)
foi significativamente
associado ao TEA (valores  Cesariana, por si s0, ndo aumenta
de P=0,019). CS + anestesia o risco de TEA; o efeito observado
Menashe I et al., Casos:347 TEA; Cesarea (anestesia geral geral (GA) aumentam o risco. parece .estar ligado & exp.osiqéo A .
2019 (Israel)™ Coorte Controles: 2.226 vs. outras) de TEA (OR =1,618, IC arjestes1a geral, ql.le possivelmente 8/9 — Baixo
95%: 1,176-2,226). nao causa TEA diretamente, mas
Exposigdo a CS + GA afeta  pode influenciar a gravidade
criangas com TEA mais clinica do transtorno
severo (OR =2,52; IC 95% =
1,488 - 4,275).
Maior NOx associado a Criangas no quartil mais alto de
Exposi¢do pré-natala  maior risco de TEA (ex.: Q4 exposi¢cdo a NOx durante a
Oudin A. et al. N:48.571 poluigdo do ar (niveis  (maior exposi¢ao) vs gestagdo apresentaram maior risco .
.. 16 Coorte . ) . . . - o . L 9/9 — Baixo
(Suécia, 2019) nascimentos;) de 6xido de nitrogénio  Q1(menor exposi¢do) no 1°  de autismo, mesmo os niveis de
modelado (NOx) trimestre, OR~1,40; IC95% NOx sendo abaixo dos limites da
1,02-1,92) Achados OMS
mistos/fracos
Obesidade/Diabetes Obesidade/DM maternos +  Encontramos associagdes
Panjwani AA et al., N:789 pares; Casos:89 me?litu’s(. DM) mate.rnlo; BCAA 1 risco de TEA, ri.sco conjuntas entre, QB/DM materno e .
Coorte aminoacidos essenciais maior que duas vezes maior BCAAs plasmaticos maternos 8/9 — Baixo

2019 (EUA)”

TEA

de cadeia ramificada
(BCAA) plasmaticos

de ter um filho menino com
TEA (odds ratio (OR) 2,33,
IC 95% 1,18, 4,60).

elevados e entre sexo masculino
infantil no risco de TEA.

17



Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Medida de associacio (IC Risco de

Autor /Ano / Pais Tipo de Estudo N casos / N controles Exposicdes avaliadas 95%) Conclusao Viés (NOS)
Na coorte: HR 1,11
Ren T et al., 2022 Coorte N:624.952 nascimentos Analgesia peridural no  (1,04—1,18). Em irmdos: HR  Nossos achados ndo apoiaram uma 9/9 — Baixo
. . . — Baix
(Dinamarca)*® Unicos; 7.671 TEA parto (LEA) 1,03 (0,84-1,27) — sem associagdo
associagio.
Baixo peso ao nascer AOR: 10,57 (<10 kg); 3,25
Song IG et al. or catz orias (<1,0 kg; (1,5-1,9 kg); 1,91 (2,0-2,4 Associacdo com Baixo Peso Ao
(Reptblica da Coorte N: 2.359.324 criangas; P g 0 K8 kg). Ao excluir ¢ . 9/9 — Baixo
. 39 1,5-1,9 kg; 2,0-2,4 kg; . Nascer (especialmente 1,5-2,4 kg)
Coreia, 2022) ref: 3.0-3 4 kg) sindromes/condi¢des
U KE perinatais: 2,20 (1,5-1,9 kg)
e 1,83 (2,0-2,4 kg)
Tusa BS et al., 2025 Coorte N=223.068 pares; Transtornos depressivos Depressdo materna associada Associacio positiva 9/9 — Baixo
(Australia)® 1.443 TEA maternos a TEA (ARR =1,6-1,8). gaop
perinatais/pré-natais
Exposi¢ao pré-natal
a pesticidas (glifosato,
organofosforados, Associagdo positiva para
N:38.331 (2.961 TEA; . . .
( > piretroides). Enderegos  glifosato (OR=1,16; 1C95%
. 35.370 controles); .
von Ehrenstein OS de nascimento e 1,06-1,27) e alguns outros Lo . )
Caso-controle  caso-controle Associagdo positiva 8/9 — Baixo

etal. (EUA, 2019)*

moradia da amostra

opulacional na
pop catalogados com as

California (1998-2010)

data, local e quantidade
de ingrediente ativo
aplicado

pesticidas; riscos
consistentes em diferentes

aplicacdes de pesticidas janelas de exposigdo.
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Continuacao.

Medida d iacdo (IC Risco d
Autor /Ano / Pais Tipo de Estudo N casos / N controles Exposicoes avaliadas edida eggijo(;cmg:ao ( Conclusio Viléssc?N ((; S)
Historico materno de
aborto/morte fetal: OR = 4,5
(IC95%: 3,4-5,8);
Diabetes/hipertensdo/Pré-ecl
Fatores perinatais (sexo dmpsia na gestagdo: OR =
.. P . > 7,7 (IC95%: 3,5-16,9); O estudo demonstrou que fatores
mecOnio ao nascimento, .
. Estresse ou transtorno mental adversos na gestagdo (como
retardo de crescimento .
. . na gestacao: OR = 4,1 doencas maternas, estresse e
intrauterino (RCIU), .- .
. L, (IC95%: 2,4-7,3), Parto condi¢des clinicas), no parto
Vui LT et al., 2022 ictericia neonatal, , . . , .
(Taiwan)® Coorte N:24.668; TEA:517 desequilibrio cesareo/assistido: OR =1,6  (como cesariana) e no periodo 8/9 — Baixo
eletrolitico (IC95%: 1,3-2,1), Ictericia  neonatal (ictericia, desconforto
hino licem’ia . neonatal: OR = 1,7 (IC95%: respiratdrio e convulsdes) estdo
P g 1,1-2.9), Sindrome do fortemente associados ao risco
nascimentos o
desconforto respiratdrio aumentado de TEA.
gemelares.)
neonatal: OR = 6,2 (I1C95%:
3,3-11,7), Convulsoes
neonatais: OR = 8,2 (IC95%:
5,5-12,3)
Poluicdo: Ozoénio (03), DM pré-gestacional . .
° u1g?a0 Z.O nio (03), p.re ges ac%ona. A poluigdo atmosférica (PM2.5) e
material particulado <  associada a maior risco condicses de ativacio imune
2,5 um (PM2.5) e <10  (HR=1,45). DMG <24S com ¢ N ¢ .
. o N materna (MIA) sao fatores de risco
Yu X et al. (EUA, Coorte N=246.420 nascidos um de didmetro e tendéncia limitrofe. ara TEA. mas nio identificou aue 9/9 — Baixo
. o . . , u qu — Baix
2023)* Unicos Diéxido de nitrogénio  PM10/NO2 ndo P q

(NO2) na gestacao;
MIA: infec¢es, DM
materna ¢ DMG)

significativos; sugeriu risco
com O3 em interagdo com
DMG precoce

esses fatores interagem entre si
para potencializar ainda mais esse
risco.
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Tabela 3 . Fatores de risco pré-natais e perinatais para o autismo.

Amostra

Resultados

Exposicao Estudos
Idade materna avangada ao  Edlund et al.>, Heo
nascer et al.”®
Idade paterna avangada Khaiman C et al.*

Heo JS et al.?®,
IMC materno aumentado Panjwani et al.”’,

Edlund et al.?

Getahun D et al.?,
Vui et al.*?, Maher
GM et al.**, Yu X et
al.®

Pré-eclampsia/Doenga
Hipertensiva especifica da
gestagdo (DHEQ)

Heo JS et al.%,
Diabetes Mellitus Gestacional Panjwani et al.’, Yu
Xetal.®

Historia familiar de

e 1.2
transtornos neuropsiquiatricos

Khaiman C et a

Depressdo materna associada
a0 TEA e o Uso de
Medicamentos que afetam os

. Tusa BS et al.°,
sistemas de

. o Janecka M. et al.?
neurotransmissores: inibidores

seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS)

86.061 individuos

470 individuos

408.951 individuos

842.450 individuos

394.645 individuos

470 individuos

319317 individuos

>40anos (OR 1,46) TEA moderado/severo (aOR 2,86); Associagdo positiva via SHAP
para idade materna avangada (= 0,02—0,03) < 35a para meninos ¢ > 35 anos para meninas

Associacdo para idade paterna avangada (>35 anos de idade) maior chance de
TEA (AOR=3,55)

Associacdo positiva ao TEA (IMC <18,5 risco 1 em meninos e meninas ou >25 risco 1
apenas em meninas) / Obesidade materna (BMI >30) 1 casos TEA (aOR = 1,30) - OB/DM
e BCAAs elevados (aOR 2,33) para TEA + meninos o risco foi 10,79 vezes maior. /
Sobrepeso (IMC 25-29,9): (aOR = 1,41) Obesidade (IMC >30): (AOR = 1,76)

Pré-eclampsia HR = 1,26 (IC95%: 1,13—1,41) / Hipertensao-Pré-eclampsia-Diabetes na
gestagdo: AOR = 7,7 (1C95%: 3,5-16,9) / Pré-eclampsia 1 risco TEA (ARR): 1.25, IC
95%: 1.19, 1.30). Associagdo maior com PIG. ARR 1.66 (IC 95%: 1.49, 1.85) / HAS
(incluindo DHEG/pré eclampsia) apresentou a associacdo mais forte,T de 30% no risco

DM/OB e BCAAs eclevados (aOR 2,33) para TEA + meninos o risco foi 10,79 vezes
maior. / Diabetes-Hipertensao-Pré-eclampsia na gestagdo: aOR = 7,7 (IC95%: 3,5-16,9) /
Diabetes (pré-existente ou gestacional): HR = 1,11 (IC95%: 1,01 — 1,22

Historia familiar de transtornos neuropsiquiatricos (OR~2,91)

Depressao materna associada a TEA (RR ajustado ~1,6—1,8). Associag@o positiva /
Medicamentos que afetam os sistemas de neurotransmissores nesta amostra nao teve
associag@o com as estimativas de risco de TEA.
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Tabela 3 . Fatores de risco pré-natais e perinatais para o autismo. Continuagao

Exposicao

Estudos Amostra Resultados

Infeccdo pela influenza na
gestacao

Tabagismo materno
Exposigdo pré-natal a

pesticidas e TEA

Exposicao pré-natal a
Poluigdo atmosférica (NOx,
03)

Vacinagao no pré-natal:
influenza e dTpa

Uso de Paracetamol na
gestagdo — Uso prolongado

Ictericia neonatal e TEA

Becerra-Culqui TA et

a2 84.739 individuos

Sem associa¢do: Infec¢do a Influenza Vs TEA

Edlund et al.? 11300 individuos ~ Tabagismo materno: associado a risco aumentado de TEA (OR 1,49; IC95% 1,22-1,82)
von Ehrenstein et

al 41

18331 individuos Associacdo .p(.)sitiva.para gliquato (ORzl,1.6; IC95% 1,06-1,27) e algljns outros
pesticidas; riscos consistentes em diferentes janelas de exposigdo
Exposi¢cao a NOx associado a maior risco de TEA (ex.: Q4 (maior exposi¢do) vs Q1
(menor exposi¢do) no 1° trimestre, OR~1,40; IC95% 1,02—1,92), mesmo os niveis de
NOx sendo abaixo dos limites da OMS / A exposi¢do materna ao PM2.5 durante a
gestacdo ¢ um fator de risco independente para TEA - HR = 1,07 (IC95%: 1,02 - 1,12). O
efeito mais forte foi observado para matéria organica (OM) e sulfato (SO+").

Oudin et al., Yu et

al 36 367.322 individuos

Becerra-Culqui TA
et al.?,
Becerra-Culqui TA et
al.?

81.993 gestantes. Sem associagdo: Vacina Influenza Vs TEA ; Sem associacdo: Vacina dTpa Vs TEA

Uso no 2° e 3° trimestres (HR 1,42 (1,05 1,91). Exposi¢do: <20 semanas de uso: Risco de
TEA nao significativo. >20 semanas de uso — Sem significancia para TEA em geral. —
HR 1,77 (1,17-2,68) para autismo infantil / TEA: HR 1,06 (1,04-1,09) Analise entre

Liew et al.¥, L o i ..
irmdos as associagdes desapareceram: TEA: HR 0,98 (0,94-1,02) Analises populacionais

Ahlqvist leztlal., Jiet 65318 individuos provavelmente refletem fatores de confusdo nao controlados / OR ~2-3 (tercil alto vs
& baixo) / 2° tercil — OR 2,14 (0,93-5,13) para TEA / 3° tercil — OR 3,62 (1,62—-8,60) para
TEA. Criangas no 2° tercil tinham ~2x mais risco de TEA em relagdo ao 1° tercil.
Criangas no 3° tercil tinham ~3x mais risco de TEA.
Kanina A et al.*!, Vui 1.712.381 Associagdo bruta: ictericia neonatal aumentava o risco de TEA (HR = 1,48; 1C95%:
et al.* individuos 1,37-1,60). Atenuada apos ajuste (HR =1,02; IC95%: 0,93—1,12); / Ictericia neonatal: OR

= 1,7 (IC95%: 1,1-2.9)
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Tabela 3 . Fatores de risco pré-natais e perinatais para o autismo. Continuagao

Exposicao

Resultados

Cesariana eletiva / Cesarea
com anestesia geral /
Analgesia peridural no
parto (LEA)

Outros Fatores Perinatais

Estudos Amostra
Curran EA et al.?,
Menashe et al.*>, Ren 1.293.923
T et al.’, Edlund et individuos
al.» Vui et al.*
Getahun D. et al.?’
’ 2.587.863
Vui LT et al.¥; Song L
individuos.

IG et al.*

Cesariana eletiva: T ~20%TEA com ajustes e NULA associa¢do em irmaos / CS +
anestesia geral (GA) aumentam o risco de TEA (OR = 1,618, IC 95%: 1,176-2,226). CS +
GA afeta apenas as criangas mais severamente diagnosticadas com TEA (OR = 2,52; IC
95% = 1,488 - 4,275). / Analgesia peridural no parto (LEA). Na coorte: HR 1,11 (IC95%
1,04—1,18). Em irméos: HR 1,03 (IC95% 0,84—1,27) — sem associagdo / Cesarea eletiva
(CS eletiva): associada TEA casos moderados/graves AOR = 1,46 (IC 95%: 1,02-2,09)
para TEA moderado/grave e em casos de TEA com histérico familiar OR = 1,47 (IC 95%:
1,04-2,09) para TEA familiar. Cesarea de emergéncia: associagdo significativa com todos
os subgrupos de TEA, inclusive com e sem deficiéncia intelectual. AOR ~ 1,40-1,48 (ICs
todos significativos) Parto cesareo-assistido: OR = 1,6 (IC95%: 1,3-2,1)

Raga-hispanicos: asfixia ao nascer HR~1,8 (1,2-2,7) e Apgar<7 HR~2,6 (1,4-4,6) /
Sindrome do desconforto respiratério neonatal: OR = 6,2 (IC95%: 3,3—11,7) / Associa¢ao
com Baixo Peso Ao Nascer (especialmente 1,5-2,4 kg) Ao excluir sindromes perinatais:
2,20 (1,5-1,9 kg) e 1,83 (2,0-2,4 kg)
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DISCUSSAO
Pré-eclampsia/DHEG como fator de risco para TEA

Quatro estudos foram incluidos sendo os achados muito consistentes: na coorte Kaiser
Permanente-EUA (Getahun D. et al)”’, a pré-eclampsia esteve associada a maior risco de
TEA (HR ajustado 1,26; 1C95% 1,13-1,41) na andlise de multiplas varidveis. Em outra
coorte, (Maher G.M. et al.)** foi estimado um HR 1,25 (1,19-1,30) para pré-eclampsia, porém
entre irmaos teve um efeito mais atenuado (HR 1,17; 1,06-1,28), apontando que parte dessa
associacao pode refletir fatores familiares/genéticos compartilhados, embora um componente
causal permaneca vidvel.  Além disso, no estudo Yu et al. (2023)* que avaliou a interagdo
entre poluicdo ambiental, ativacdo imune materna (MIA) e hipertensdo gestacional,
observou-se que a hipertensdo materna esteve associada independentemente ao TEA (HR
1,3). Ja o estudo de Vui LT. et al, 2023* encontrou associa¢do forte com pré-eclampsia,
associada com diabete melito gestacional (DMG)/toxemia/hipertensdo prévia, aumentando 7x
o risco de TEA.

Os resultados encontrados acima s3o coerentes com o conjunto de evidéncias ja
descritas na literatura. Duas metanalises ja estimavam efeitos modestos porém consistentes
para pré-eclampsia (tipicamente OR=1,4-1,5)13,% e uma revisdo tipo umbrella®® classificou
esse achado entre as associagdes mais robustas, onde as doencgas hipertensivas da gestagao(
DHEG) apresentam-se com risco 35% maior. Para pré-eclampsia isolada, o risco foi ainda
maior (OR = 1,50; IC 95 % = 1,26-1,78). Na metanalise de Xu et al., 2018y85 foi visto um
aumento global do risco para doencas hipertensivas da gestagdo (OR agrupado =1,3-1,4),
reforgando a magnitude observada em sua revisdo, associando um aumento de ~30-40% no
risco de TEA Também a revisdo integrativa de Modabbernia et al ( 2017)86 enquadra a
pré-eclampsia no eixo de fatores de risco de TEA (OR 1.34 (1.13-1.58)). Salhia et al.
(2014)46 ja descrevia a pré-eclampsia como determinante recorrente. Em conjunto, portanto,
os achados da presente revisdo corroboram as conclusdes dessas sinteses: ha aumento relativo

modesto de TEA (=30-50%), na pré-eclampsia/DHEG.

Idade Paterna avancada e risco de TEA

No estudo de Khaiman et al. (2015)*?, o fator idade paterna avangada (>35 anos) foi

um dos principais fatores de risco para TEA na populagdo tailandesa. O estudo demonstrou
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que filhos de pais com mais de 35 anos apresentaram um risco maior que 3 vezes para TEA
em comparag¢ao aos filhos de pais mais jovens.

Na literatura, vemos que na metanalise de Hultman et al. (2011)44, foi observado um
gradiente dose-resposta, i.e., 0 risco cresce por faixa etdria paterna, tipicamente cerca de
1,4-1,6 vezes para pais com 40—49 anos, chegando em torno de 2 vezes para >50 anos. A
metanalise abrangente de Wang et al. (2017)45 corrobora a associagdo, com efeitos
moderados em escala populacional (em geral, idade paterna > 35 anos, risco 68 % maior).
Gardener et al. (2011)13 apresentam fator sem associacao significativa para a idade paterna

avang¢ada isoladamente, apds ajuste para variaveis confundidoras.

IMC materno aumentado e risco de TEA

1.’ demonstrou o IMC com um

Na presente revisdo, viu-se que o estudo de Edlung et a
dos preditores maternos mais fortes: faixas de sobrepeso (25-29,9) teve AOR~1,41 (IC95%
1,20-1,65) e obesidade (>30) AOR~1,76 (1,46-2,12) em relagdo ao IMC normal (18,5-24,9),
com tendéncia dose-resposta e efeito consistente em subgrupos, sugerindo que o excesso de
adiposidade ¢ fator robusto independentemente de outras caracteristicas maternas. Da mesma
forma, a coorte coreana de Heo JS, 202528 considerou o IMC pré-gestacional como o
preditor clinico de maior importancia global. A coorte Boston Birth Cohort37 indica que a
adiposidade associada a diabetes materna (ob/DM) potencializa as vias metabolicas dos
aminoacidos essenciais de cadeia ramificada (BCAAs) circulantes, ligadas ao risco de TEA:
BCAA elevado, na presenca de ob/DM, associou-se a OR ajustada~=2,33 (1,18-4,60), ¢ a
combinac¢do “sexo masculino + BCAA alto + ob/DM” elevou o risco bruto em ~10,8 vezes
(4,40-26,42), apontando para interagao biologica entre resisténcia a insulina/inflamacgao de
baixo grau, desregulacdo de BCAAs e maior suscetibilidade masculina..

Esses achados sdo coerentes e bem sustentados por estudos de alta qualidade, como a
revisdo sistematica de Kheirouri & Alizadeh (2020)*" que ja apontava associagdo positiva
entre ganho gestacional excessivo (GGE) e TEA, com tendéncia a dose-resposta (excessos
maiores — risco maior), embora com heterogeneidade relevante entre estudos. De forma

convergente, a meta-analise ampla de Gohari et al. (2024)* estimou aumento de risco para

adiposidade pré-concepgdo/gravidez em OR ~1,3 para obesidade e ~1,15-1,2 para
sobrepeso. A revisio umbrella de Kim (2019)48 classificou a evidéncia para obesidade

como sugestiva/moderada (excesso de peso materno antes ou durante a gravidez — RR =
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1,28 (IC 95%: 1,19 - 1,36)). Em termos de coorte, Hisle-Gorman et al. (2018) reportaram
aOR =1,29 para obesidade materna.

Fatores metabolicos maternos estdo associados a um aumento moderado, porém
consistente, no risco de autismo na prole. A prevencao e o controle dessas condigdes antes e

durante a gestagdo podem reduzir a incidéncia de TEA relacionada a causas metabolicas.

Depressio materna, uso de inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (ISRS) e

risco de TEA

O estudo de Tusa et al. (2025)* encontrado na revisdo investigou mais de 223.000
pares mae-filho na Australia e confirmou que a depressdo materna perinatal — tanto pré-natal
quanto pds-natal — estd associada a um aumento significativo no risco de TEA na prole,
mesmo ap6s controle por multiplos fatores confundidores. O risco ajustado foi 1,61 (IC95%
1,12-2,32) para depressao antenatal, 1,85 (1,20-2,86) para pos-natal, e 1,80 (1,33—-2,43) para
depressao perinatal total, indicando um incremento médio de 60—85% no risco relativo. Os
resultados corroboram metanalises prévias, como Chen et al. (2020)* e Rai et al. (2013)*, que
apontam riscos aumentados entre 49% e 150%..

A metanalise de Wu et al. (2024)* em relagdo a Tusa et al. (2025)* converge para um
aumento relativo modesto a moderado (em geral na faixa ~1,3-1,6), com resultados
consistentes ao estratificar por momento da depressao e apds ajustes ampliados. Na coorte
nacional dinamarquesa, Musliner et al. (2020)” foram observadas associagdes positivas tanto
para depressdo materna quanto paterna, sinalizando componente familiar/genético que pode
atenuar, mas nao anular, a associagdo materna.

Ayano et al. (2019)>' demonstraram que a depressdo materna e os transtornos de
humor parentais aumentam o risco de TEA nos filhos em até 60%.

Quanto ao uso de antidepressivos ISRS durante a gestacdo, os achados convergem
para a auséncia de associag¢do independente com TEA apos controle por fatores psiquiatricos
maternos. Mezzacappa et al. (2017) observaram um risco de 45% que perdeu significancia
apos ajuste; Kaplan et al. (2017)> relataram risco de 42% com o mesmo padrio; e Zhou et al.
(2018)** estimaram RR 1,13 (IC95% 0,93-1,39), ndo significativo, em mais de 2 milhdes de
participantes. Assim, o aumento inicial parece decorrer de confusdo por indicagdo (depressao

subjacente).
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Em conjunto, as evidéncias indicam que a depressdo materna perinatal estd associada a
risco aumentado de TEA (=30-80%), enquanto o uso de ISRS isoladamente ndo representa

risco causal.

Exposi¢ao pré-natal a Poluicio atmosférica (NOx, O3) e risco de TEA

Os dois estudos incluidos nesta revisdo, Yu et al. (2023)* e Oudin et al. (2019)*°,
reforgam a associacao entre exposicao pré-natal a polui¢ao atmosférica e risco aumentado de
TEA. Em Oudin et al. (2019)*, a exposi¢do gestacional ao dioxido de nitrogénio (NOx) foi
associada a um risco 40% maior de TEA ao comparar o quartil mais alto com o mais baixo,
indicando que a exposi¢do intrauterina a poluentes de trafego pode alterar o
neurodesenvolvimento fetal. De modo complementar, Yu et al. (2023)* observaram aumento
de risco de TEA com exposi¢ao média gestacional ao material particulado fino (PM..s) (HR =
1,07; IC95% 1,03—1,12) bem como com os principais componentes quimicos: carbono negro,
matéria organica, nitrato e sulfato.

Os resultados obtidos sdo coerentes ¢ bem sustentados por meta-analises e estudos
fonte-especificos: Lam et al. (2016)° e Flores-Pajot et al. (2016)* ja apontavam efeitos
pequenos, porém consistentes para NO: e PMz.s achado que foi atualizado e reforgado por
Dutheil et al. (2021)’" ¢ Amnuaylojaroen et al. (2024)*®, ambos mostrando associagdes
positivas com heterogeneidade moderada e sinais de dose-resposta. Segundo
Amnuaylojaroenet al (2024)*, a polui¢do atmosférica gestacional é um fator de risco

independente — de efeito pequeno a moderado — para TEA

Exposicdo pré-natal a pesticidas e risco de TEA

O estudo de von Ehrenstein et al. (2019)*', com 296.247 criangas na Calif6rnia,
demonstrou que a exposicdo gestacional a pesticidas agricolas, especialmente
organofosforados, piretroides e carbamatos, numa distancia de 2 km da residéncia materna
aumentou o risco de TEA em 30-40% (OR 1,25-1,46), com maior efeito no 2°-3° trimestres.
Resultados semelhantes foram observados por Becerra-Culqui et al. (2018)* e Shelton et al.

(2014)%, com elevagio de cerca de 20-60% no risco..

Infec¢ao pela Influenza na gestacio e risco de TEA
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No estudo de Becerra-Culqui et al. (2022)* com 84.739 pares mae-filho numa coorte
retrospectiva, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre infec¢do por
influenza e TEA (HR = 1,12; IC95% = 0,66—1,89).

Os seus achados se alinham as analises que isolam influenza, que tendem a mostrar
uma associacdo nula ou muito atenuada apos controle rigoroso. Por outro lado, Tioleco et al.
(2021)* ¢ Jiang et al. (2016)* sintetizam um sinal positivo global para infec¢des maternas
(com gradiente por gravidade e trimestre, sugerindo janelas de maior vulnerabilidade), -
Infecgdes hospitalizadas (moderadas a graves) 1,48 (1,27 — 1,72) - Risco significativamente
mais alto, e Infec¢des ndo hospitalizadas (leves) 1,12 (0,99 — 1,27) com associagdo fraca/ndo
significativa.

Estudos focais em influenza, tais como Zerbo et al. (2017)°" em grande coorte
norte-americana, nao encontraram aumento significativo de TEA com infec¢do por influenza,

da mesma forma que Becerra-Culqui et al., na nossa analise. .

Idade materna avancada e risco de TEA

Os dois estudos incluidos na presente revisio — Edlund et al. (2024)* ¢ Heo et al.
(2025)*® — investigaram a associagdo entre idade materna avangada e risco de transtorno do
espectro autista (TEA) na prole. No estudo de Edlund et al. (2024)25, observou-se que o risco
de TEA aumenta de forma significativa a partir dos 40 anos de idade materna (AOR = 1,46;
IC95%: 1,05-2,02), sendo ainda mais acentuado nos fenotipos moderados e severos do
transtorno (35-39 anos: AOR = 1,47; 1C95%: 1,06-2,03; >40 anos: AOR = 2,86; 1C95%:
1,74-4,71). De maneira complementar, Heo et al. (2025)28 identificaram a idade materna ao
parto como um dos preditores mais relevantes para o risco de TEA, evidenciando uma
associacdo positiva continua, com aumento progressivo da probabilidade prevista de
diagnodstico a medida que a idade materna se eleva.

O padrdo de efeito continuo descrito por Heo (2025)* e o aumento concentrado em
idades >40 anos relatado por Edlund (2024)* corroboram as conclusdes das metanalises
classicas de Gardener et al. (2011)"* e Wang et al. (2017)", que apontaram um risco moderado
de TEA associado a idade materna avancada (OR aproximado entre 1,3 ¢ 1,5). De forma
semelhante, a revisdo sistematica com metanalise de Sandin et al. (2012)'® demonstrou um
gradiente dose-resposta por década de vida, enquanto a umbrella review de Kim et al.
(2019)* classificou a idade materna avangada entre os fatores com evidéncia mais robusta e

consistente de associagao com o TEA.
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Diabetes Gestacional e risco de TEA

Os trés estudos incluidos — Heo et al. (2025)?®, Panjwani et al. (2019)*" e Yu et al.
(2023)** — convergem ao demonstrar que a diabetes mellitus durante a gestagdo constitui um
fator de risco significativo para o transtorno do espectro autista (TEA).

No estudo de Heo et al. (2025)%, tanto a diabetes gestacional quanto a diabetes
pré-existente foram incluidas entre as variaveis metabolicas de maior importancia preditiva no
modelo de machine learning para TEA, apresentando associagdo positiva e independente apds
ajuste multivariado.

De modo semelhante, Panjwani et al. (2019)*" observaram que a presenca de
obesidade e/ou diabetes materna (ob/DM) esteve associada a um aumento superior a duas
vezes no risco de TEA quando combinada com niveis elevados de aminoacidos de cadeia
ramificada (BCAA). O risco foi ainda mais pronunciado entre os recém-nascidos do sexo
masculino (OR = 10,79; 1C95%: 4,40-26,42).

Por sua vez, Yu et al. (2023)*® identificaram que a hipertensao e a diabetes gestacional,
ambas consideradas condigdes associadas a ativacdo imune materna (MIA), aumentaram o
risco de TEA (HR = 1,30; IC95%: 1,19-1,42). Essa associacdo manteve-se significativa
mesmo apos o ajuste para exposi¢cdo a poluentes atmosféricos (PMa.5), indicando um efeito
independente dos distirbios metabolico-inflamatorios.

De forma congruente, as metanalises classicas de Gardener et al. (2011)"* e Wang et al.
(2017)** ja haviam relatado aumentos modestos, porém consistentes, no risco de TEA
associados a diabetes mellitus gestacional (DMG), geralmente na ordem de 10% a 30%. Em
contrapartida, Xu et al. (2014)* evidenciou estimativas mais elevadas para a diabetes
pré-gestacional, sugerindo um gradiente de severidade e tempo de exposicdo. Mais
recentemente, a revisdo de Wan et al. (2025)* confirmou a diregdo do efeito, com estimativas
agrupadas entre 1,2 e 1,5, e valores mais altos quando a hiperglicemia precede a gestagao.
Adicionalmente, coortes de grande porte, como a de Hisle-Gorman et al. (2018)™, reforgaram
a robustez dessa associagdao, demonstrando aumento do risco de TEA mesmo apos ajuste

extensivo para potenciais confundidores.

Historia familiar de transtornos neuropsiquiatricos e risco de TEA
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O estudo de Khaiman et al. (2015)* incluido identificou o historico familiar de
transtornos neuropsiquidtricos como um fator de risco robusto para o transtorno do espectro
autista (TEA), especialmente quando esses distarbios estavam presentes na linha paterna. Em
uma amostra de 235 casos e 235 controles, a presenca de pelo menos um familiar afetado em
trés geragdes aumentou o risco de TEA em quase trés vezes , com risco ainda maior quando
os familiares eram de primeiro grau (AOR = 5,84; IC 95% = 1,79-19,1), irmdos (AOR =
6,09; IC 95% = 1,16-31,92) ou parentes paternos (AOR = 2,87; IC 95% = 1,29-6,39)

Os achados sdo fortemente corroborados por coortes populacionais e metanalises
recentes. Em Yin et al. (2024)° e Shayestehfar et al. (2023)® (Suécia-Finlandia),
praticamente todos os diagndsticos psiquiatricos parentais se associaram a maior risco de
TEA nos filhos. Xie et al.(2019)' mostrou forte agregacdo familiar de TEA (com e sem
deficiéncia intelectual). Da mesma forma, a metanalise de Shayestehfar et al. (2023)%
encontrou para esquizofrenia parental um risco aproximado de 2,4 vezes de TEA na prole.
Dados de coortes clinicas amplas, como Hisle-Gorman et al., (2018), também apontam
associagdes positivas para historia parental de transtornos do humor/psicoses apds multiplos

ajustes.

Tabagismo Materno e risco de TEA

O estudo de Edlund et al. (2024)% identificou o tabagismo materno durante a gestagao
como um fator de risco significativo para o desenvolvimento de transtorno do espectro autista
(TEA) na prole. A analise, que incluiu 996 casos de TEA e 9.960 controles, demonstrou que
maes que fumaram no inicio da gravidez apresentaram risco aumentado em 49% para TEA
nos filhos, associacao que se manteve significativa apds ajustes multivariados.

Os achados de Edlund et al. (2024)*, com AOR por volta de 1,5, estio em
consonancia com as metanalises de Rosen et al. (2015)® e Wang et al. (2017)*, as quais
identificaram estimativas agrupadas variando de nulas a discretamente positivas apos controle
para fatores socioecondmicos ¢ clinicos. Em contrapartida, as revisoes de Tang et al. (2015)*°
e Jung et al. (2017)" sugeriram aumentos modestos no risco, geralmente entre 10% e 30%,
com efeitos mais evidentes em subgrupos especificos, como criancas com TEA sem

deficiéncia intelectual ou expostas ao tabagismo no inicio da gestagao.

Tipo de parto e risco de TEA
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Os estudos incluidos (Curran et al., 2015%*; Menashe et al., 2019°°; Ren et al., 2021%;
Edlund et al., 2024% ¢ Vui et al., 2023**) convergem em indicar que intervengdes obstétricas,
particularmente cesariana eletiva, cesariana sob anestesia geral e o uso de analgesia peridural
(LEA), podem estar associadas a um aumento modesto, porém significativo, no risco de TEA

1%, a cesariana eletiva foi associada a um risco 23% maior de TEA,

na prole. Em Curran et a
independentemente de complicagdes gestacionais. Menashe et al. (2019)* refor¢aram esse
achado em uma metandlise multinacional, encontrando risco relativo agrupado de 1,26
(IC95% = 1,18-1,34) para cesarianas, especialmente sob anestesia geral. De forma
semelhante, Ren et al. (2021)** observaram que a LEA esteve associada a um aumento de 1,37
vezes no risco de TEA. Em Edlund et al. (2024)*, o modelo multivariado também indicou
associagdo positiva entre cesariana ¢ TEA, embora atenuada apos ajuste para comorbidades
maternas e antecedentes obstétricos, sugerindo confusdo residual por indicagdes médicas. Ja
Vui et al. (2023)*, em uma amostra populacional do Vietna de 42.551 criangas, identificaram
a via de parto (cesariana) como um dos principais fatores perinatais associados ao diagnostico
de TEA.

Esses achados vdo ao encontro da metanalise de Zhang et al., (2019)"' que reportou
um excesso relativo ( cerca de 20-30%) para TEA apos cesariana, enquanto Curran et al.,
(2015)* mostraram que a associa¢do atenua substancialmente em comparagio entre irmaos.
Para LEA, a metanalise de Chen et al., (2022)* encontrou elevagdo de cerca de 20%,
reforgada por Wang et al., (2022)**, mas ambos destacam heterogeneidade e risco de viés; ja a

atualizagdo de Chen et al., (2024)" para cesariana manteve um OR agrupado por volta de 1,3

para TEA, novamente com atenuac¢ao nos estudos mais ajustados.

Ictericia Neonatal e TEA

O estudo de Kanina et al. (2025)*' avaliou a associacdo entre ictericia neonatal e risco
de transtorno do espectro autista (TEA) em uma coorte sueca composta por 1,6 milhdo de
individuos nascidos entre 1992 e 2010. Na analise bruta, observou-se uma associacao
significativa entre ictericia neonatal e TEA (HR = 1,48; 1C95%: 1,37-1,60). Contudo, apos o
ajuste para fatores perinatais, em especial idade gestacional e peso ao nascer, a associagao
perdeu significancia (HR ajustado = 1,02; 1C95%: 0,93—1,12), indicando confusdo substancial
por prematuridade.

Os autores concluiram que a ictericia, isoladamente, ndo exerce efeito causal direto,

sendo o risco observado explicado predominantemente por fatores perinatais correlatos. Os
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resultados sustentam que, na populacdo geral, a ictericia funciona mais como marcador de
vulnerabilidade neonatal do que como fator etiologico independente para o TEA.

Esses achados estdo em consondncia com as metandlises iniciais de Amin et al.
(2011)™ e Gardener et al. (2011)"*, bem como com sinteses subsequentes, como a de Jenabi et
al. (2020)™, que identificaram eleva¢des modestas no risco quando a exposicao foi definida
por diagnostico clinico ou necessidade de fototerapia, mas com alta heterogeneidade e
controle limitado de prematuridade e comorbidades neonatais. Em contrapartida, Kujabi et al.
(2021)™, ao restringir a analise a estudos de menor risco de viés e com ajustes robustos para
prematuridade e baixo peso ao nascer, encontrou estimativas proximas da nulidade, resultado
compativel com as conclusdes de Kanina et al.

Em sintese, o conjunto das evidéncias apoia a conclusdo central de que a ictericia
neonatal ndo aumenta o risco de TEA, sendo o excesso de risco observado em estudos menos
ajustados amplamente explicados por fatores perinatais, especialmente prematuridade e baixo

PESO ao nascer.

Vacinacio para Influenza e Dtpa na gestacio e TEA

De acordo com a presente revisdo, o estudo envolvendo aproximadamente 84 mil
pares mae-filho da coorte Kaiser Permanente®?,>* demonstrou que a vacinagio contra influenza
durante a gestagdo ndo se associou ao risco de transtorno do espectro autista (TEA) nos filhos
(HR = 1,04; 1C95%: 0,95-1,13). A andlise por trimestre de gestagdo também ndo revelou
diferengas significativas. Resultados semelhantes foram observados na coorte de dTpa da
mesma rede (=82 mil pares), na qual a vacinacdo ndo aumentou o risco de TEA (HR nao
ajustado = 0,98 [0,88—1,09]; HR ajustado = 0,85 [0,77-0,95]), mantendo-se estaveis segundo
ano de nascimento e paridade.

Os autores destacam que as vacinas induzem ativa¢do imune transitoria e de baixa
magnitude, diferindo substancialmente da resposta inflamatdria desencadeada por infecgdes
febris — estas, sim, candidatas plausiveis a influenciar o risco de TEA. Assim, os achados das
grandes coortes com ajuste por escore de propensdo ndo corroboram aumento de risco de
TEA apds vacinagdo gestacional contra influenza ou dTpa, reforcando a seguranca e a
recomendacdo da imunizagdo materna como medida de prote¢do materno-infantil
(Becerra-Culqui TA et al., 2022?%; Becerra-Culqui TA et al., 20182).

Esses resultados sao consistentes com os de coortes populacionais de larga escala,

como Ludvigsson et al. (2019)"° e Zerbo et al. (2017)", que igualmente nao identificaram
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aumento de risco de TEA apds exposi¢do a vacina contra influenza, incluindo a cepa HIN1. O
sinal positivo isolado por trimestre observado em Zerbo et al. (2017)°! perdeu significancia
apds correcdo para multiplas comparagdes. Além disso, revisdes sistematicas e metanalises
amplas (Kawai, 20217; Foo, 2023™) concluiram pela auséncia de efeitos adversos

neurodesenvolvimentais relacionados a vacinagdo gestacional.

Outros fatores perinatais e TEA

Os trés estudos (Getahun et al. (2017)%’, Vui et al. (2023)* ¢ In Gyu Son et al.
(2022)*) evidenciam de forma consistente que fatores perinatais associados a hipoxia, asfixia
neonatal, baixo Apgar, sindrome do desconforto respiratorio e baixo peso ao nascer, estdo
fortemente relacionados ao aumento do risco de TEA. No estudo de Getahun et al., realizado
com 401.660 criangas, a exposi¢do a complicagdes intraparto, incluindo asfixia e Apgar <7,
foi associada a um risco 10% maior de TEA , aumentando para 44% quando coexistiam
condi¢des ante e intraparto. Observou-se também que o Apgar <7 elevou o risco quase trés
vezes. estudo de Vui et al. (2023)*, com 40.243 criangas, confirmou-se a relevancia desses
fatores: asfixia perinatal (OR 5,65; 1C95%: 3,27-9,76), baixo peso ao nascer (OR 2,56;
1C95%: 1,68-3,90) e sindrome do desconforto respiratério neonatal (OR 27,6; 1C95%:
17,98-42,36) mostraram-se significativamente associados ao TEA. O estudo de In Gyu Son et
al. (2022)*, utilizando dados de mais de 2,1 milhdes de nascidos, demonstrou uma associa¢do
robusta entre baixo peso ao nascer e risco de TEA: OR 3,25 (1C95%: 2,95-3,59) para 1,5-1,9
kg e OR 1,91 (IC95%: 1,79-2,05) para 2,0-2,4 kg, mesmo apOs ajuste para idade gestacional.

Os achados perinatais da revisao , alinham-se com o padrao mostrado por metanalises
e coortes de grande porte: a metanalise de Gardener et al. (2011)" j4 indicava aumento de
risco modesto a moderado para TEA em criancas expostas a complicagdes
hipdxico-isquémicas, enquanto Wang et al. (2017)* atualizou esse fato, mantendo a diregdo
positiva para indicadores de sofrimento perinatal; em paralelo, a revisdo de Kim et al. (2019)*
classificou fatores perinatais ligados a hipoxia/instabilidade respiratoria entre as associagoes
mais consistentes ¢ a coorte de Hisle-Gorman et al. (2018)” corroborou associa¢des

independentes apos ajuste extenso.

Uso de paracetamol na gestacio e risco de TEA
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A associagdo entre o uso de paracetamol durante a gestagdo e o aumento do risco de
TEA, especialmente em exposi¢cdes prolongadas, encontra respaldo em estudos com
delineamentos e métricas heterogéneas, embora os resultados sejam contestados quando ha
controle mais rigoroso de fatores de confusao.

Na coorte prospectiva de Liew et al. (2015)*, o uso materno de paracetamol foi
associado ao TEA com sintomas hipercinéticos (HR = 1,51; IC95%: 1,19—-1,92), apresentando
gradiente de duragdo — uso nos trés trimestres (HR = 1,39) e uso por mais de 20 semanas,
que quase duplicou o risco desse subtipo. Nao houve, entretanto, sinal de associagdo com
TEA sem hiperatividade, sugerindo um fendtipo mais sensivel a exposi¢do ou a condi¢do que
motivou o uso (por exemplo, febre ou dor).

Em contraste, a maior coorte nacional sueca, com analise entre irmaos (=2,48 milhdes
de criancas), identificou apenas aumentos marginais em modelos convencionais (autismo HR
= 1,05), os quais desapareceram na comparag¢do entre irmaos (HR = 0,98; 1C95%: 0,93—1,04),
sem padrao dose—resposta, indicando que fatores familiares, genéticos e por indicacdo clinica
explicam grande parte das associagdes observadas (Ahlqvist VH, 20242").

De forma complementar, um estudo baseado em biomarcadores — com mensuragao
de metabolitos de paracetamol no sangue do corddo umbilical — mostrou associagdo em
dose—resposta com TEA (tercil alto vs. baixo: OR = 3,62; 1C95%: 1,62-8,60), refor¢ando a
plausibilidade biologica quando a exposicdo fetal ¢ diretamente quantificada, embora o
tamanho amostral limitado e possiveis vieses de selecao restrinjam a generalizacdo dos
achados (Ji Y, Azuine RE, Zhang Y, et al.>°).

Apesar desses resultados, ndo ha consenso na literatura recente. A metandlise de
Masarwa et al. (2022)*° identificou aumentos modestos porém consistentes no risco de TEA
(tipicamente da ordem de 10-20%, com sinais de dose/duragdo em subgrupos), compativeis
com os achados para uso prolongado. Em contrapartida, a revisdo de Kwok et al. (2022)™
classificou a evidéncia como fraca ou sugestiva, destacando heterogeneidade entre estudos,
viés de publicagdo e confusdo por indicagao (isto €, uso motivado por febre ou dor, que por si
s6 podem interferir no risco neurodesenvolvimental).

De modo semelhante, a sintese sistematica de Prada et al. (2025)* reconhece
plausibilidade bioldégica — envolvendo processos inflamatorios, estresse oxidativo,
modulagdo das vias das prostaglandinas/COX e possiveis efeitos epigenéticos —, mas ressalta
que grande parte das evidéncias depende de dados autorreferidos, carece de caracterizagao
precisa de dose, duragcdo e momento de exposi¢cdo, € ndo controla adequadamente os fatores

familiares e genéticos.
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Por fim, diretrizes internacionais recentes — como o American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2025)* e The Lancet (2025)* — nao reconhecem
evidéncia de causalidade, recomendando o uso criterioso do paracetamol durante a gestacao,

na menor dose eficaz e pelo menor tempo possivel.

Mecanismos fisiopatologicos plausiveis ligados aos fatores de risco.

Os fatores pré-natais e perinatais associados ao TEA atuam por vias comuns, incluindo
inflamacdo materna, estresse oxidativo, disfuncdo placentaria, hipdxia fetal e alteragdes
epigenéticas que comprometem o neurodesenvolvimento em janelas criticas. A Tabela 4
resume os fatores de risco e os possiveis mecanismos e vias bioldgicas plausiveis descritos

pelos estudos discutidos, que podem justificar a ocorréncia de TEA nos individuos expostos.
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Tabela 4 — Fatores de risco para TEA e seus mecanismos/efeitos plausiveis

Fatores de Risco

Mecanismo / Efeito Plausivel

Idade
materna

paterna  avancada; Idade
avancada; Obesidade e

diabetes; Pesticidas; Historia familiar

psiquiatrica; Uso de Paracetamol

Pré-eclampsia / DHEG; Obesidade /
IMC elevado; Diabetes gestacional;
Depressdo materna; Infeccdo por
influenza (moderada/grave), Poluigdo
atmosférica (PM2.5, NOx);
Exposicao a pesticidas

Pré-eclampsia; Tabagismo materno;
Complicagdes perinatais (asfixia,
Apgar baixo); SDRN — Sindrome do
desconforto respiratorio; Parto
cesariano sob anestesia geral, Baixo
peso ao nascer

Pré-eclampsia/ DHEG
Obesidade; Diabetes  gestacional;
Poluigdo  atmosférica; Tabagismo
materna; Pesticidas; Paracetamol (uso
prolongado)

Pré-eclampsia; Idade materna
avancada, Diabetes  gestacional;
Obesidade; Poluigdo atmosférica

Pesticidas (organofosforados);
Fumaga de cigarro (nicotina/CO);
Poluentes atmosféricos; Bilirrubina
elevada (ictericia grave)

Cesarea eletiva; Cesarea sob anestesia
geral; LEA (analgesia peridural)

Vacinacao (Influenza, dTpa); Ictericia
neonatal comum; Uso de ISRS

Alteragdes Epigenéticas / Genéticas: Mutagdes de novo, falhas de

metilagdo ; Envelhecimento reprodutivo; Alteracdes epigenéticas
metabolicas; Epigenotoxicidade; Variantes herdadas, predisposigdo
pOlignica, 131416:25.28.32.37.41.44.45.48,59.60.63,64.66.67.79-84.87.88.9

Neuroinflamag¢do / Ativacdo Imune Materna (MIA): Inflamagdo
sistémica, citocinas e disfun¢do placentaria; Inflamagdo cronica e

hiperativacdo imune; Inflamagdo metabdlica e glicotoxicidade;
Inflamagdo sistémica; Picos inflamatérios intensos (IL-6/IL-17),
Neuroinflamagao, inflamagao placentaria e estresse
OXidatiVO. 13,14,,23,27,28,34,36,40,42,43,45,48-51,55-64,79,85,,89,90

Mecanismo: Hipoxia Fetal / Comprometimento Oxigenagdo: Hipoxia
fetal cronica; CO — redugdo do oxigénio fetal; Hipoxia aguda no parto;
Hipoxia pos-natal critica; Riscos transitorios de depressdo respiratoria;

Vulnerabilidade a hipoxia e imaturidade
pulmonar, 13242527:3435:38.39.414345:46.48,59.60.68-70.79,85.

Estresse Oxidativo Materno—Fetal: Dano oxidativo — altera¢des
metaboélicas, neuronais e placentarias; Estresse oxidativo elevado;
Lipotoxicidade e estresse oxidativo; Glicotoxicidade e aumento de
radicais livres; Danos oxidativos placentarios; Alto estresse oxidativo

por nicotina/CO; Neurotoxicidade oxidativa; Potencial estresse
oxidativo fetal,!3-14:21:25.27.28.30.33.34,37,42.43.45.46,48,63.64.68-70,79.80-85, 87.88.

Disfungdo Placentaria - Comprometimento do transporte de nutrientes e
oxigénio: Disfuncdo endotelial e placentaria; Redugdo da eficiéncia
placentaria; Placenta alterada por glicotoxicidade; Inflamacao
placentéria; Danos estruturais placentarios, '314-23:27:28.34,36.40,42.43.45.48-51.55-64.

Neurotoxicidade direta - Exposi¢@o a compostos que interferem no SNC

fetal: Inibicdo da acetilcolinesterase; Toxicidade direta neural;
Penetracdo de particulas ultrafinas no SNC; Neurotoxicidade
Cerebelar 25,36,41,43,45,55-59,60,68-70,

Fatores obstétricos / microbiota / transi¢do ao nascimento - Influenciam
colonizagdo intestinal e respostas iniciais: Alteragdo da microbiota
inicial; Estresse fisiologico e respiratorio; Possiveis efeitos indiretos
neuroinflatorios (pequenos),?25-35:38:42.71.72.92.93

Mecanismo: Sem associa¢do / mecanismo ndo causal - Estudos robustos
mostram auséncia de efeito: Sem mecanismo causal. Resposta imune
leve e segura; Marcador de prematuridade, ndo causa direta; Confusdo
por indicagdo efeito da depressao, nao do
medicamento.13’22’23’31’52_54’61’73_78’
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CONCLUSAO

Diversos fatores pré-natais e perinatais t€ém sido associados ao transtorno do espectro
autista (TEA). Entre os fatores maternos, destacam-se a idade materna avangada, a obesidade,
a diabetes mellitus gestacional, a hipertensdo arterial e a pré-eclampsia, que se mostraram
consistentemente relacionados ao aumento do risco. Também foram observadas associagoes
com exposi¢ao ambiental a poluicao atmosférica e a pesticidas, bem como com intervengdes
obstétricas, especialmente o parto cesariano sob anestesia geral, e com condi¢des neonatais
adversas, como asfixia ao nascer e baixo peso ao nascer.

Em contrapartida, a vacinacdo e as infec¢des por influenza durante a gestacdo ndo
demonstraram associac¢ao significativa com o risco de TEA. O uso prolongado de paracetamol
apresentou apenas uma relagao fraca e ndo causal.

A identificacio e o manejo adequados desses fatores constituem medidas
fundamentais para a prevencdo de desfechos adversos no neurodesenvolvimento e para a

formulacao de politicas publicas eficazes voltadas a saide materno-infantil.
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ANEXO 1: Regras de submissio da Revista Residéncia Pediitrica, utilizadas para

confeccio da revisao.

“(...) Artigos de revisdo divulgam avaliagdes criticas e organizadas da literatura, incluindo
metodologias, revisdes sistematicas e ndo sisteméticas e metanalises. Enfase em causas e
prevencgdo de doencas, diagndstico, tratamento e prognostico. Artigos de revisao ndo obedece
a um esquema rigido de se¢des, porém sugere-se seguir a estrutura: Introducdo: onde se
apresenta a relevancia do tema estudos preliminares da literatura e as hipoteses iniciais, a
questdo da pesquisa e sua justificativa quanto ao objetivo, que deve ser claro e breve;
M¢étodos: as plataformas e as estrategias de busca utilizadas devem ser descritas, os critérios
de selecdo inclusiao e exclusdo dos estudos, definem as variaveis utilizadas e informam a
maneira que permite a reprodutividade do estudo, em relagdo a procedimentos técnicos e
instrumentos utilizados. Resultados: devem ser apresentados de forma concisa, clara e
objetiva, em sequéncia légica e apoiados nas ilustragcdes como: tabelas e figuras; Discussao:
interpreta os resultados obtidos verificando a sua compatibilidade com os citados na literatura,

ressaltando aspectos novos e importantes e vinculando as conclusdes aos objetivos do estudo.
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Preferencialmente, o primeiro autor deve ser um médico residente de pediatria, sob
supervisdo de um preceptor vinculado ao servico de residéncia. Estudantes de graduacdo
podem submeter trabalhos desde que acompanhados por um coautor graduado. Os
manuscritos deverdo ter at¢ 6.000 palavras (excluindo referéncias e tabelas). As
imagens/figuras deverdo, obrigatoriamente, ter DPI igual ou superior a 300 e estar em formato
JPG, GIF ou TIF, e ter tamanho maximo de 8 MB. A figura/imagem precisa ser citada no
texto junto a sua numeracdo. Devem ser definidos todos os simbolos, titulos, setas e
abreviagdes usados nas figuras e nas legendas. Os originais das imagens, fotos e exames
devem ser guardados pelo autor, pois podem ser necessarios na fase de editoracdo e
diagramagdo. Tabelas e graficos devem estar inseridos no corpo do texto, em formato editavel
(ndo como imagem). Identifique cada tabela ou grafico com niimeros arabicos e um titulo
conciso. Defina abreviagdes utilizadas em notas de rodapé da propria tabela, utilizando fontes
minusculas sobrescritas para as indicagdes. As tabelas, figuras e referéncias bibliograficas ndo
apresentam um limite de quantidade. Informar Resumo: limite o Resumo e o Abstract a 250
palavras. Evite o uso de abreviaturas. Cita¢cdes ndo podem ser realizadas no resumo. Todas as
informacdes constantes neste texto deverdo estar também no artigo. Declare se ha conflitos de
interesse, apoio financeiro ou se o artigo ¢ um ensaio clinico. Insira 3 a 6 descritores,
correspondentes, em portugués e em inglés (keywords). Ao digitar o descritor e pressionar
'Enter', o sistema verificara sua validade. Os descritores estdo de acordo com o DECs -
Descritores de Ciéncias da Saude (http:/decs.bvs.br). Manuscrito: o arquivo deve conter
apenas o texto principal do artigo, iniciando a partir da introducdo. Nao inclua titulo, resumo,
descritores ou informagdes de autoria, pois esses dados sdo inseridos diretamente no sistema
de submissdo. Certifique-se também de remover nomes ¢ informagdes institucionais do corpo
do texto e dos metadados do arquivo (Propriedades do Documento), preservando o anonimato

exigido pela revisao duplo-cega. Insira o artigo em formato Microsoft Word (.doc ou .docx).
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Devem seguir o estilo Vancouver, conforme os Requisitos Uniformes para
Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas. Recomenda-se consultar o guia Citing
Medicine, disponivel no site da U.S. National Library of Medicine:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html As referéncias devem ser numeradas
e apresentadas na ordem de citagdo no texto, identificadas por algarismos arabicos
sobrescritos (ex.: '?*). O mesmo critério se aplica as referéncias incluidas em tabelas, figuras
ou quadros, que também devem ser citadas no texto principal ¢ numeradas conforme a
sequéncia geral da lista final. Em revisdes sistematicas ou artigos que apresentem tabelas com
multiplas fontes bibliograficas, todas as referéncias mencionadas devem constar na listagem
final, respeitando a numeragcdo sequencial. Para todas as referéncias online, ¢ obrigatorio

informar a data de acesso ¢ o link completo”.
1. Revista Residéncia Pediatrica. Instrugdes aos autores [Internet]. Sociedade Brasileira

de Pediatria; [acesso em 2025 Nov 11]. Disponivel em:

https://residenciapediatrica.com.br/instrucoes-aos-autores .Acesso em 2025 Nov 01
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