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A influéncia dos fatores bioldégicos na gestacdo de méaes de criancas
com transtorno do espectro autista- TEA.

The influence of biological factors on the pregnancy of mothers of children with autism
spectrum disorder - ASD.

Influencia de factores biologicos en el embarazo de madres de nifios con trastorno del
espectro autista - TEA.

Ana Livia Pereira de Souza E Silva?, Katryene Rochelly de Oliveira Cunha?, Thaisa Marta Pereira
dos Santos Chaves?, Vifia-Del-Mar da Silva Martins?

'Graduacédo em Medicina - Afya — Ciéncias Médicas da Paraiba.

RESUMO

Objetivo: Investigar a influéncia dos fatores biolégicos durante o periodo gestacional de maes de criancas
com Transtorno do Espectro Autista.Métodos: Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura guiada
pelos descritores e pela questdo norteadora: Qual a influéncia dos fatores biolégicos na gestacdo de maes
de criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA)? Nas bases de dados BVS, Pubmed e Scielo. Apos
essa pesquisa, os artigos encontrados foram submetidos a alguns critérios de exclusdo e incluséo,
totalizando nas 15 publicagbes que compdem essa revisdo. Resultados:Foi realizada uma andlise dos
principais achados das obras selecionadas e ficou evidente a origem multifatorial do TEA, sendo
influenciada por fatores genéticos e ambientais. O periodo perinatal é de grande importancia para o
desenvolvimento ou ndo dessa comorbidade, tendo forte influéncia de fatores como diabetes, obesidade,
dislipidemias, medicac¢des, drogas, alcool, intoxicagdo por metais pesados, polui¢do, vitamina D, entre
outros.Conclusao:Nota-se a importancia da maior conscientizacdo por parte dos profissionais de saude a
essas gestantes e como seus habitos estdo diretamente correlacionados ao desenvolvimento das mais
diversas comorbidades nos seus bebés.

Palavras-chave: Fatores Biolégicos, Gravidez e Transtorno do Espectro Autista.

ABSTRACT

Objective:Investigate the influence of biological factors during the gestational period of mothers of children
with Autism Spectrum Disorder. Methods:Was an integrative review of the literature guided by the
describers and the guiding quest: What is the influence of biological factors in the development of more
children with Autistic Spectrum Disorder (ASD)? In the databases BVS, Pubmed and Scielo. After this
research, the articles found were subject to some exclusion and inclusion criteria, totaling the 15 publications
that make up this review.Results:An analysis of the two main aspects of the selected works was carried out
and the multifactorial origin of TEA was evident, being influenced by genetic and environmental factors. The
perinatal period is of great importance for the development or not of these comorbidities, having a strong
influence of factors such as diabetes, obesity, dyslipidemias, medications, drugs, alcohol, poisoning by
heavy metals, pollution, vitamin D, among others. Conclusion:Note the importance of greater awareness on
the part of two health professionals to these pregnant women and how their habits are directly correlated to
the development of the most diverse comorbidities in their babies.
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RESUMEN

Objetivo:Investigar la influencia de factores bioldgicos durante el periodo gestacional de madres de nifios
con Trastorno del Espectro Autista. Métodos: Foi realizada una revisién integrativa de la literatura guiada
por pelos descritos y pela questdo norteadora: ¢Cudl es la influencia de los factores bioldgicos en la
gestacion de madres de nifios con Transtorno do Espectro Autista (TEA)? Nas bases de datos BVS,
Pubmed y Scielo. Después de esa investigacion, los articulos encontrados fueron submetidos a algunos
criterios de exclusion e inclusion, totalizando las 15 publicaciones que componen esta revision. Resultados:
Foi realizé un andlisis de los principios de las obras seleccionadas y ficou evidente a origen multifatorial do
TEA, sendo influenciada por factores genéticos y ambientales. El periodo perinatal es de gran importancia
para el desarrollo o la ausencia de comorbilidad, ya que tiene fuertes influencias de factores como diabetes,
obesidad, dislipidemias, medicamentos, drogas, alcohol, intoxicacién por metais pesados, contaminacion,
vitamina D, entre otros. Conclusién: Nota-se a importdncia da maior conscientizacdo por parte dos
profissionais de salde a esas gestantes e como sus habitos estan directamente correlacionados ao
desenvolvimento das mais diversas comorbidades nosseus bebes.

Palabras clave: Factores Biolégicos, Gravidez, Transtorno do Espectro Autista.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distirbio do desenvolvimento caracterizado pelo
prejuizo nas areas de comportamento, comunicacao e interacdo social, podendo ou ndo ser acompanhado
de outras condi¢@es clinicas. Os TEA séo classificados como Transtornos Invasivos do Desenvolvimento ou
Transtornos Globais do Desenvolvimento — traduces brasileiras da 10% edicdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10), e do Manual de Diagnéstico e
estatistica de Doencas Mentais em sua 52 edi¢cdo (DSM-V), e da Associagdo Psiquiatrica Americana, (APA),

para Pervasive Developmental Disorders (APA,1995).

Segundo Liu Z et al. (2021), o transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno invasivo do
neuro desenvolvimento caracterizado por déficits de interacéo social e padrdes estereotipados e repetitivos
de comportamento, interesses e atividades, bem como comprometimento da comunicacdo. O TEA
geralmente comeca aos 3 anos de idade ou antes deles. Numerosos estudos sobre a etiologia do TEA
foram relatados até o momento. Uma das visdes amplamente aceitas é a de que fatores genéticos e

ambientais contribuem para o desenvolvimento do TEA.

Segundo a Organizacao mundial da Saude, estima-se que em todo o mundo cerca de 1 em cada
100 criangas tenha autismo. Esta estimativa representa um valor médio e a prevaléncia relatada varia
substancialmente entre os estudos. Alguns estudos bem controlados, no entanto, relataram numeros
substancialmente mais elevados. A prevaléncia do autismo em muitos paises de baixa e média renda é
desconhecida (OMS, 2023).

De acordo com a Associagao Psiquiatrica Americana (2023), o diagnéstico do TEA pode ser dificil,
pois ndo existem exames clinicos ou laboratoriais e é necessario avaliar o historico de desenvolvimento e

comportamento. Requer a presenca de dois grupos principais de sintomas relacionados a déficits de
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comunicacdo e interacdo social e padrbes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou

atividades.

O diagnoéstico pode ser feito nos primeiros anos de vida da crianca. Isso ajuda a diferenciar os
sinais caracteristicos do TEA do desenvolvimento dentro da faixa esperada para sua faixa etaria ou de

outras condi¢fes que possam afetar o desenvolvimento infantil.

Assim, foi possivel entender a partir da leitura dos artigos que a identificacdo precoce dos fatores
biologicos predisponentes para o desenvolvimento do TEA, bem como, compreender sua etiologias
multifatoriais € de suma importancia para melhorar o atendimento clinico e impactar positivamente nas
consultas de pré-natal e puericultura. Além disso, auxiliar os profissionais de saude a identificar os fatores
de risco e atuar na prevengdo primaria e no manejo do TEA. Portanto, a preveng¢do priméria envolve
conscientizar os profissionais de salde sobre os estressores que aumentam o risco de TEA, com foco
particular no aconselhamento as gestantes, visto que a gravidez € um momento critico para o

desenvolvimento fetal.

Sendo assim, a justificativa pela tematica surgiu pela incidéncia de aumento casos de TEA, diante
disto, questiona-se: qual a influéncia dos fatores biolégicos na gestacdo de maes de criancas com

transtorno do espectro autista (TEA),

Este estudo tem como objetivo investigar nas literaturas ciéntificas a influéncia dos fatores
biolégicos durante o periodo gestacional de mées de criancas com Transtorno do Espectro Autista, através

de uma pesquisa do tipo revisdo integrativa

METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisdo integrativa que busca sintetizar resultados obtidos em
pesquisas sobre um tema, de maneira sistematica, ordenada e abrangente (ERCOLE, et al., 2014).

Para direcionar este artigo, utilizou-se a seguinte pergunta norteadora: “Qual a influencia dos fatores
biolégicos na gestagdo de maes de criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA)?”, Sendo realizada
uma pesquisa entre os bancos de dados da Biblioteca Virtual de Salde (BVS), ScientificElectronic Library
Online (Scielo) e National Library of Medicine (Pubmed).

O cruzamento dos descritores realizou-se mediante utilizacdo dos operadores booleanos OR e AND
nas seguintes combinagdes: 1) Autismo AND bioldgico AND gravidez, 2) Transtorno do Espectro Autista
AND fatores de risco AND maternidade e 3) Transtorno do Espectro Autista OR influencia OR genética,
como apresentado na tabela 1.

Nesse estudo, foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, monografias,
dissertacdes de mestrado e teses de doutorado da area de Ciéncias da Saude que abordam a tematica do
estudo, disponiveis gratuitamente, com recorte temporal de cinco anos (2019-2024). Foi utilizada a filtragem
por titulo, resumo e/ou assunto. Visando refinar ainda mais essas buscas.

Foram excluidos os artigos que nao se incluem na tematica abordada, nos objetivos do estudo,
artigos duplicados, publicados anteriormente a 2019 e que estejam em outra idioma que ndo seja as
escolhidas para o estudo, além das referéncias que ndo permitiram acesso online e gratuito ao texto

completo sobre a temética, como demonstrado no fluxograma da figura 1.
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Com a finalidade de instrumento de coleta, foi formulada uma matriz de sintese, quadro 1, com as
seguintes variaveis: autor, ano de publicagcdo, tipo de estudo e titulo da publicagdo. Os resultados
encontrados mediante realizacdo dessa pesquisa serdao publicados em revistas cientificas e congressos,
com os devidos créditos aos pesquisadores associados ao projeto. N&o foi necesséria submissdo da revista
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), j& que o mesmo ndo se trata de um trabalho relativo a seres
humanos, e sim a um banco de dados secundario bibliografico.

Diante da triagem dos artigos, foi feito, primeiramente, a leitura dos titulos, do resumo e por fim,
lidos na integra, obedecendo aos critérios de elegibilidade ja estabelecidos. Os artigos selecionados nessa
revisdo integrativa foram analisados de modo descritivo, com a extracdo das informacdes sobre suas

caracteristicas, metodologia e principais resultados que corresponde & pergunta norteadora da pesquisa.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecéo dos artigos.
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RESULTADOS

De acordo com a estratégia de busca utilizada que sintetizam resultados obtidos em pesquisas, as
quinze publicacdes selecionadas foram consideradas pertinentes, enquadrando-se nos critérios de
elegibilidade pré-estabelecidos. Logo no Quadro 1, fica evidente que o TEA sofre influéncia dos mais
diversos fatores ainda no periodo gestacional.

Quadro 1: Apresentacao dos artigos quanto ao autor e ano, tipo de estudo e titulo.
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N Autores (Ano) Tipo de estudo Titulo
A deficiéncia de vitamina d durante o
1. | Batista, et al. (2024) Revisao bibliogréfica. periodo  gestacional como fator
relevante para o desenvolvimento do
espectro autista (tea).
Distirbios do neurodesenvolvimento
Estudo de

2. | ChenKR, etal. (2022) coorteretrospectivo.

infantil e diabetes materno: um estudo
de coorte de base populacional.

Zhang S, et al. (2022) Estudoobservacional/meta-

Efeitos do sobrepeso e da obesidade
dos pais na saude mental dos

3. analise. filhos: uma meta-andlise de estudos
observacionais.
Fatores de riscos pré-natais, perinatais
e parentais para transtorno do

4. | Yuan JJ, et al. (2024) Estudo de caso-controle. espectro do autismo na china

Estudo retrospectivo de

5. | Cater AS, et al. (2022) coorte

Obesidade materna, diabetes, pré-
eclampsia e asma durante a gravidez e
probabilidade de transtorno do espectro
do autismo com distdrbios
gastrointestinais na prole.

6. | Brynge M, et al. (2022) Estudo de coorte.

Infeccdo materna durante a gravidez e
probabilidade de autismo e deficiéncia
intelectual em criangcas na Suécia: um
estudo de coorte de controle negativo e
comparacao entre irmaos.

7. | Doi M, et al. (2022) Revisao bibliogréfica.

Ambiente pré-natal e distirbios do
neurodesenvolvimento.

8. | Kim SW, et al. (2022) Estudo de campo.

Fatores de risco maternos e neonatais
que afetam a ocorréncia de distlrbios
do neurodesenvolvimento: um estudo
nacional de base populacional.

9. | Cansancdo, et al. (2023) Revisao bibliografica.

O uso do paracetamol na gestacéo
associado ao risco de desenvolvimento
da espectro autista em criangas: uma
revisdo de literatura.

10. | Arun P, et al. (2023) Estudo transversal.

Um estudo comunitario de fatores de
risco pré-natais e neonatais no transtorno
do espectro autista.

Botelho RM, Silva AL,

O transtorno do espectro do autismo e

11. Borbely AU. (2024) Reviséo bibliografica. suas possiveis origens na gravidez.
Implicacdes bioldgicas de variagbes

12. | Zhang Y, et al. (2021) Revisao bibliogréfica. genéticas em transtornos do espectro do
autismo a partir de estudos genémicos.
Predi¢do do transtorno do espectro do

13. | Wei Q, et al. (2024) Estudo transversal. autismo usando fatores de risco

maternos: um estudo multicéntrico de
aprendizado de maquina.

14. | Denisova K. (2021) Estudo observacional/meta-

Vulnerabilidade genética das exposicdes
a tratamentos maternos pré-natais em

analise. bebés de 1 a 2 meses de idade.
Ativacdo imunolégica durante a gravidez
15. | Venegas. (2019) Revisao bibliografica. e risco de Transtorno do Espectro do

Autismo.

Fonte: Autoria propria, 2024.

A partir da questdo base dessa pesquisa que consiste em “Qual a influencia dos fatores

biolégicos na gestacdo de maes de criangcas com Transtorno do Espectro Autista (TEA)?” e por
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intermédio dos descritores, foi possivel eleger os artigos selecionados para compor a revisao, € com assim

explanar no quadro 2 os principais achados encontrados neles.

Quadro 2: Principais achados encontrados nos artigos.

N Autores (Ano) Principais achados

A revisao destaca a importancia da vitamina D na embriogénese
e sua possivel relacdo com o TEA. A manutencdo de niveis
1. | Batista, et al. (2024) adequados de vitamina D durante a gestacdo é crucial para o
desenvolvimento ideal do cérebro e pode impactar positivamente
na prevencéo do TEA.

O estudoevidenciu que DM2foiassociadoa um riscoaumentado de
TEA, TDAH, atraso no desenvolvimento, deficiénciaintelectual,
2. | ChenKR, et al. (2022) paralisia cerebral e epilepsia/espasmosintelectuais. O DMG
foiassociadoa um riscoaumentado de TEA, TDAH e atraso no
desenvolvimento.

Foi observado que o sobrepeso/obesidade dos pais pode ter
Zhang S, et al. (2022) consequéncias negativas nasaude mental dos filhos e é
aconselhavel o controle do peso antes da gravidez.

A asfixia ao nascer foi associada a um risco treze vezes maior de
TEA. Dificuldades na amamentacao foram associadas a maiores
risco de TEA. A parentalidade influenciou o risco de TEA, com
4. | Yuan JJ, et al.(2024) baixa resposta (LR) e parentalidade severa ou negligente
associada a um maior risco de TEA na prole. A febre materna
durante a gravidez foi associada a um maior risco de TEA na
prole.

O trabalho aborda a obesidade materna, diabetes, pré-eclampsia
e asma durante a gravidez e a probabilidade de transtorno do
espectro do autismo. Assim, a exposicdo durante a
gravidezpodeaumentar a probabilidade de DGIs e TEA nos filhos.

5. | Cater AS, et al. (2022)

Investigou associacdes de comorbidades para determinar se
existe um papel causal da infeccdo materna durante a gravidez
no risco de autismo e deficiéncia intelectual das criangas, levando
em consideracédo fatores familiares ndo medidos.

6. | Brynge M, et al. (2022)

Foi observado no estudo que no ambiente pré-natal, a ativacéo
imunitaria materna (MIA), o estresse, a desnutricdo e a exposicao
a medicamentos sdo bem conhecidos como factores ambientais
que afetam a saudefutura da descendéncia.

7. | Doi M, et al. (2022)

Entre varios fatores de risco, a prematuridade ou baixo peso ao
nascer, problemas associados ao liquido amniético ou membrana
amnidtica, pré-eclampsia ou eclampsia e cesariana afetam a
incidéncia de disturbios do neurodesenvolvimento.

8. | Kim SW, et al. (2022)

@] paracetamol (acetaminofeno) pode influenciar o
desenvolvimento neural e as hipGteses que sugerem um
direcionamento de transtornos. A partir de uma toxicidade que
gera uma variacao imunoldgica, o paracetamol utiliza 3 vias de
metabolizacdo sendo 2 destas as principais, sdo elas a
glucuronidacéo e sulfactacéo.

9. | Casancdo, et al. (2023)

Neste estudo, o PIH e o BPV foram maiores em mées de
criancas com TEA. Asfixia ao nascer, comprometimento
cardiorrespiratorio, trauma ao nascimento e hipoglicemia foram
significativamente maiores em criancas com TEA.

10. | Arun P, et al. (2023)

Como a gravidez exige um equilibrio entre o binbmio materno-
Botelho RM, Silva AL, Borbely fetal, a quebra desse equilibrio causada por tais riscos
AU. (2024) ambientais pode levar a alteracdes no neurodesenvolvimento
fetal, incluindo o TEA.

11.
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Evidéncias convincentes mostraram que os fatores genéticos
contribuem amplamente para o desenvolvimento do TEA. No
entanto, o conhecimento sobre a sua etiologia genética e
patogénese é limitado.

12. | Zhang Y, et al. (2021)

Os fatores de risco mais importantes foram identificados como
13. | Wei Q, et al. (2024) emocdes instdveis e falta de suplementacdo multivitaminica
utilizando valores de Shapley.

Movimentos com variabilidade significativamente maior sé&o
detectados em bebés expostos a psicotropicos (por exemplo,
analgésicos opioides) e naqueles cujas maes tiveram febre, e
14. | Denisova K. (2021) esse efeito é significativamente pior para bebés em HR para
TEA. Os movimentos sdo significativamente menos variaveis em
bebés com HR com exposi¢fes ndo psicotropicas (por exemplo,
antibioticos).

Estudos epidemioldgicos e modelos animais sugerem que a
ativacdo imunolégica materna durante a gravidez pode estar
associada a um maior risco de desenvolvimento de TEA em
criancgas, destacando o papel das citocinas pré-inflamatérias, dos
autoanticorpos e do papel da microglia ativada na poda sinaptica
durante o desenvolvimento embrionario.

15. | Venegas. (2019)

Fonte: Autoria propria, 2024.

DISCUSSAO

Os Transtornos do Neurodesenvolvimento representam um conjunto de condi¢cfes relacionadas ao
desenvolvimento atipico do cérebro durante sua maturacéo, que determinam grau variavel de dificuldades
de adaptacao, participacdo social e/ou na realizacdo de atividades basicas para a sobrevivéncia. Segundo o
DSM-5, esse grupo inclui Deficiéncia Intelectual, Transtornos da Comunicagéo, Transtorno do Espectro
Autista (TEA), Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade, Transtornos Especificos de Aprendizagem
e Transtornos Motores (ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2013 apud YUAN JJ, 2024).

A CID-10 descreve o transtorno do espectro do autismo (TEA) como um transtorno invasivo do
desenvolvimento (TID) definido pela presenca de desenvolvimento anormal e/ou prejudicado que se
manifesta antes dos 3 anos de idade e pelo tipo caracteristico de funcionamento anormal em todos os 3
anos. areas de interacdo social, comunicagdo e comportamento restrito e repetitvo (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2010 apud BRYNGE M, 2022).

O diagnéstico do TEA pode ser dificil, pois ndo existem exames clinicos ou laboratoriais e é
necessario avaliar o histérico de desenvolvimento e comportamento. Requer a presenca de dois grupos
principais de sintomas relacionados a déficits de comunicacdo e interacdo social e padrfes restritos e
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. O diagnéstico pode ser feito nos primeiros anos de
vida da crianca (ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2013 apud VENEGAS, 2019).

Os fatores etioldgicos do TEA tém sido extensivamente estudados e, nos ultimos anos, diversas
revisBes propuseram uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais, que incluem fenébmenos
relacionados a ativagdo imunoldgica materna durante a gravidez e a presenca de Distlrbios do
Neurodesenvolvimento em seus filhos. O periodo fetal é essencial para 0 bom desenvolvimento do cérebro
humano, pois € um momento em que ocorrem a producdo, migracédo e diferenciacdo de neurbnios e a
especializacdo de diferentes regides cerebrais (LAUTARESCU, et al., 2020 apud WEI Q, 2024).
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No ambiente pré-natal, a ativacdo imunitaria materna, o estresse, a desnutricdo e a exposi¢do a
medicamentos sao bem conhecidos como fatores ambientais que afetam a salde futura dos descendentes,
liberando citocinas que atravessam a placenta e danificam o cérebro fetal. Esses fatores ambientais estao
associados a varios Disturbios do Neurodesenvolvimento, com transtornos psiquiatricos como TEA, TDAH,
esquizofrenia e depressdo (DUVEKOT, et al., 2017 apud BOTELHO, SILVA, BORBELY, 2024).

O periodo fetal é essencial para 0 bom desenvolvimento do cérebro humano, pois € um momento
em que ocorrem a producdo, migracdo e diferenciacdo de neurbnios e a especializacdo de diferentes
regibes cerebrais. Os eventos de formacgéo do sistema nervoso podem ser fortemente influenciados pelo
ambiente, seja por sinais bioldgicos da mae ou por fatores externos perigosos, que podem contribuir para
disfuncbes comportamentais ao longo da vida. Ja se sabe que estressores maternos e fatores biolégicos
podem ser prejudiciais ao neurodesenvolvimento fetal. Portanto, faz-se necessario compreender como
esses fatores podem afetar o desenvolvimento do TEA em criancas expostas no periodo pré-natal e como
evitar tal exposi¢do (BRYNGE, et al., 2022).

Dentre os fatores bioldgicos que influenciam o TEA na gestacéo, a febre materna é um fator de risco
para a prole. A exposicdo materna a toxinas como fumo, &lcool, metais pesados e poluentes durante a
gravidez também é um fator de risco para TEA, além da exposi¢cdo materna a eventos estr essantes
da vida durante a gravidez, de acordo com experimentos em animais e estudos em humanos. Os fatores
associados ao desenvolvimento de TEA incluem idade gestacional (IG), prematuridade de parto cesareo,
malformacgfes congénitas, baixo peso ao nascer (BPN) e asfixia ao nascer (ZHANG Y, et al., 2021).

As citocinas inflamatérias produzidas na mae devido a infeccdo danificam diretamente o cérebro
fetal através da placenta, causando diminuices na densidade sinaptica e nos niveis de expressdo de
proteinas associadas a formacao de sinapses. Tal disfungéo sinaptica € bem conhecida na fisiopatologia do
TEA. Sabe-se também que o estresse durante a gravidez induz inflamacdo cerebral e influencia o
desenvolvimento do cérebro fetal, aumentando o risco de TEA e TDAH (PENDYALA, et al., 2017 apud
VENEGAS, 2019).

O estresse durante a gravidez induz inflamacéo cerebral e influencia o desenvolvimento do cérebro
fetal, aumentando o risco de TEA e TDAH. Durante situacBes estressantes, 0os niveis sanguineos de
hormdnios como cortisol e corticosterona aumentam como resposta. Normalmente, o cortisol, que é uma
das principais hormonas do estresse, é inativado na placenta para evitar que o feto seja exposto a niveis
elevados. No entanto, em mulheres com estresse cronico, a expressao da enzima responsavel por essa
inativacdo, a Hidroxiesteréide 11-B desidrogenase 2 (HSD11B2), é reduzida. Isso resulta em niveis mais
elevados de cortisol alcancando o feto, o que pode causar atrasos no desenvolvimento e transtornos do
neurodesenvolvimento (NDDs) (DOI M, et al., 2022).

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma condicéo crdnica prevalente durante a gravidez e que
afeta um grande nimero de mulheres gravidas em todo o mundo. Além dos niveis elevados de glicose, esta
doencga € acompanhada por um desequilibrio na resposta inflamatéria da mée, com aumento na producao
de citocinas pro-inflamatérias em detrimento das anti-inflamatérias. Além disso, o alto indice glicémico
materno impacta negativamente o desenvolvimento do cérebro fetal e estd associado ao surgimento de
distarbios no crescimento e no desenvolvimento motor fino e grosso, bem como dificuldades de
aprendizagem, todos fatores presentes no TEA (WAN, et al., 2018 apud BOTELHO, SILVA, BORBELY,
2024).
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O nascimento prematuro e 0 baixo peso ao nascer também podem causar TEA e TDAH. Estresse
materno, desnutricdo e infeccdo durante a gravidez podem induzir partos anormais. Em 2013, Singh et al.,
examinaram a condicdo de saude mental de filhos prematuros com menos de 37 semanas de gestacéo e
baixo peso ao nascer inferior a 2.500g, e encontraram aumentos na probabilidade de aparecimento de
disturbios do neurodesenvolvimento (NDDs) nesses filhos (KIM et al., 2022)

Geralmente, a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) resulta em baixo peso ao nascer.
Baschat, 2014, relatou que a RCIU é induzida ndo apenas pela desnutricdo, mas também pela reducéo do
fluxo sanguineo placentario e pela hipoxemia. Na prole, o volume cerebral na substancia cinzenta da regiao
limbica é reduzido; no entanto, os volumes regionais das areas frontoinsulares, frontais e temporal-parietais
sdo expandidos. Esses estudos sugerem que o desenvolvimento anormal do cérebro causado pelo
nascimento prematuro, baixo peso ao nascer e RCIU sao fatores de risco para NDDs (KIM et al., 2022).

Segundo um estudo de coorte retrospectivo realizado em Taiwan, que incluiu 877.233 filhos Unicos
nascidos entre 2004 e 2008, foi observado que filhos de gestantes portadoras de DM1 estdo associados a
um risco aumentado de atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual e epilepsia/espasmos intelectuais,
ja as gestantes portadoras da DM2 estdo associadas a um risco aumentado de TEA, TDAH, atraso no
desenvolvimento, deficiéncia intelectual, paralisia cerebral e epilepsia/espasmos intelectuais. O DMG esta
associado a um risco aumentado de TEA, TDAH e atraso no desenvolvimento (CHEN, et al. 2022).

Em relacao aos fatores pré-natais e pds-natais, a asfixia ao nascer foi encontrada em 20% do grupo
com autismo e o sofrimento fetal foi classificado como preditor primario de TEA. O comprometimento
cardiorrespiratorio entre o grupo com autismo também foi significativamente maior. Um estudo realizado por
Fezer, et al., relatou que a prevaléncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e asfixia perinatal entre
criancas com TEA foi maior do que a prevaléncia geral dessas condi¢des entre todos 0s nascidos vivos em
seu pais, regido e estado (FEZER, et al., 2017 apud ARUN P, 2023).

O TEA tem etiologia multifatorial e apresentacéo heterogénea, com sintomas e gravidade variando

amplamente entre os individuos. Os diagnésticos sdo frequentemente acompanhados por condicdes
médicas concomitantes, incluindo distirbios gastrointestinais (GIDs). As exposi¢des durante a gravidez
podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento de TEA e DGI. Obesidade materna, diabetes
mellitus, pré-eclampsia e asma tém sido associadas ao diagnostico de TEA infantil. Essas condi¢des de
saude durante a gravidez podem impactar o desenvolvimento do cérebro fetal, expondo o feto a niveis mais
elevados de citocinas pro-inflamatérias e maior estresse oxidativo (BILBO et al., 2018 apud CATER, 2022).

A obesidade materna foi associada a probabilidade de TEA, bem como em um estudo anterior que
incluiu nascimentos anteriores a 2010 na populagdo deste estudo. O IMC materno pré-gravidez foi
categorizado como obesidade (IMC = 30 kg/m 2 ), ndo obesos (IMC < 30 kg/m 2) e desconhecidos (incluindo
maes para as quais os dados de IMC ndo estavam disponiveis). O diabetes durante a gravidez incluiu
diabetes tipo 1 ou tipo 2 pré-existente e diabetes mellitus gestacional diagnosticado antes de 26 semanas,
pois todos foram relatados como associados a probabilidade de TEA nesta amostra do estudo (XIANG et
al., 2018 apud ZHANG S, 2022).

Além desses, a vitamina D desempenha um papel crucial no desenvolvimento do cérebro e a sua
deficiéncia tem sido associada a varias condi¢cdes neurolégicas, incluindo TEA, sendo essencial para o

crescimento e diferenciagdo dos neurbnios, bem como para a formagdo e manutencdo de sinapses.
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Durante a gravidez, o feto em desenvolvimento depende dos niveis de vitamina D da mée, tornando ainda
mais critico para as mulheres gravidas manter niveis adequados de vitamina D. Estudos demonstraram que
baixos niveis de vitamina D durante a gravidez estdo associados a um risco aumentado de desenvolvimento
de TEA na prole (MAIA, et al., 2019 apud BATISTA, 2024).

Varios medicamentos usados durante a gravidez tém sido associados ao desenvolvimento de TEA.
Estes incluem &cido valproéico, talidomida, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e
acetaminofeno. O paracetamol (acetaminofeno) em sua utilizacdo indevida ou de superdosagem pode
causar uma disfungcéo mitocondrial, que gera um estresse oxidativo mitocondrial aumentando sua disfuncéo,
podendo levar a seu colapso total. Além disso, pode interferir sistema enddcrino, podendo afetar funcdes
testiculares, por conta disto sdo maiores as chances de desenvolvimento no sexo masculino, além de
interferir também no desenvolvimento cerebral adequado (FREITAS, 2017 apud CANSANCAO, 2023).

O funcionamento sensdério-motor atipico em recém-nascidos € impulsionado ndo apenas pelo risco
genético aumentado do bebé para TEA, mas também pela exposicao fetal muito precoce a medicamentos
prescritos pela mae. A principal conclusdo do presente estudo é que, 1-2 meses ap0s 0 nascimento,
diferentes classes de medicamentos (psicotropicos vs. ndo psicotrépicos) estdo associadas a caracteristicas
sensorio-motoras significativamente atipicas. Os bebés expostos in utero a medicamentos psicotropicos
apresentam caracteristicas sensorio-motoras atipicamente mais ruidosas em relacdo aos bebés nédo
expostos (DENISOVA, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, nota-se o crescente nimero de diagnésticos de Transtorno do Espectro Austista
mundialmente todos os dias, demonstrando a importancia clinica em intensificar os estudos que abordem
suas possivel etiologias, para que assim possam ser encontrados tratamentos mais eficazes e que

garantam uma melhor qualidade de vida para esses pacientes e suas respectivas familias.

Diante desse estudo, foi possivel elucidar quais fatores bioldgicos exercem influéncia direta nessa
comorbidade e como poderiam ser facilmente evitados com as orientacdes corretas. Portanto, a prevencao
primaria envolve conscientizar os profissionais de salde sobre os estressores que aumentam o risco de
TEA, para assim aconselhar as gestantes, tendo em vista que a gravidez é um momento critico para o

desenvolvimento fetal e merece atencéo.
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