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RESUMO: Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do que afeta o desenvolvi- Pala-
vras-
chave:
entender se seu aparecimento pode estar relacionado a fatores externos. Assim, a presente Medica-
mentos.
TEA.
vitaminicos durante a gravidez influencia o desenvolvimento de Transtorno de Espectro Au- Gravi-
dez.
Prole.

mento neuroldgico do individuo. Apesar de ndo haver a causa exata do autismo, tenta-se

revisao integrativa tem como objetivo entender se o uso de medicamentos e suplementos

tista (TEA) pela prole. Paraisso, foram pesquisados artigos no Pubmed e na Biblioteca Virtual
de Saude considerando como critério de inclusdo artigos disponiveis de forma gratuita e com-
pleta, artigos de ensaios clinicos, em idiomas portugués ou inglés e publicados nos ultimos
10 anos. A partir da andlise dos 18 artigos selecionados, conclui-se que os farmacos apresen-
tados, por terem diferentes mecanismos de agdo, posologia e composi¢ao, trouxeram rela-

¢Oes controversas em relacdo ao risco de desenvolvimento de autismo. Dentre os que cau-
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sam aumento, destacam-se: acetaminofeno, opidides, agonista do receptor beta 2 - adrenér-

gico, ritodrina e valproato. Dentre os que apresentaram resultados contraditdrios: antibidti-
cos. Dentre os que os artigos cujos resultados ndo permitiram chegar a conclusées definiti-
vas: medicamentos relacionados ao sistema de neurotransmissores e antipsicdticos. E aque-
les que nao causam aumento ou diminuem o risco, tem-se, respectivamente, antidepressivos

e suplementacdo multivitaminica/acido fdlico.

INTRODUCAO

Segunda a definicdo do Instituto Olga Kos (2023), Transtorno do Espectro Autista (TEA) é
“uma condicdo que afeta o desenvolvimento neuroldgico”, caracterizada pela “dificuldade de comunica-
¢ao einteracdo social, atraso no desenvolvimento motor, hipersensibilidade sensorial e comportamentos

metddicos ou repetitivos.”
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Ainda ndo se sabe a causa do autismo do ponto de vista molecular: qual alteracao celular que
leva a esse desenvolvimento. Entretanto, existem diversos estudos que tentam chegar a conclusao de
que fatores externos podem influenciar essa manifestacao.

O fator escolhido para esta revisdo foi a exposicao a medicamentos e/ou suplementos vita-
minicos pela mae durante a gravidez, dentre eles: 4cido fdlico, agonistas do receptor beta-2-adrenérgico,
antibidticos, antidepresivos, antiepilépticos, antipsicdticos, paracetamol, inibidores seletivos da recapta-
cdo de serotonina (ISRS), opidides, paracetamol e ritodrina.

E evidente que a manutencdo da satide da mae é de extrema importancia para o bom desen-
volvimento do feto. Assim, muitos medicamentos podem ser utilizados pela mulher durante o periodo
gestacional para tratamento das diversas condi¢es que ela possa vir a ter.

A presente revisao integrativa tem como objetivo entender se o uso de medicamentos du-

rante a gravidez influencia o desenvolvimento de Transtorno de Espectro Autista pela prole.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, feita no primeiro semestre de 2023, a qual segue a clas-
sificagdo do nivel de evidéncia e as seis etapas recomendadas: escolha do tema e da pergunta norteadora;
uso de critérios de inclusdo e exclusdo durante busca na literatura cientifica; categoriza¢do dos resultados
encontrados; avaliacdo dos artigos selecionados; andlise e interpretacao dos dados; e sintese das infor-
magoes e produgao de conhecimento por meio de revisao de literatura.

Na primeira etapa, foi definido a questdo norteadora: “O uso de medicamentos durante a
gravidez influencia o desenvolvimento de Transtorno de Espectro Autista pela prole?”’. Houve a utilizacao
da metodologia PICO, em que P (populacdo/problema) se refere ao uso de medicamentos, | (interesse)
ao desenvolvimento do Transtorno de Espectro Autista e Co (contexto) a gravidez.

Na segunda etapa, houve a pesquisa dos artigos e os descritores utilizados foram os seguin-
tes: “medication AND autism AND pregnancy”. Os filtros foram texto completo gratuito, idiomas portu-
gués, inglés e espanhol e publica¢des dos ultimos 10 anos. As bases de dados contempladas foram Pub-
Med e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

A partir dessa busca, 138 artigos foram encontrados no BVS e 178 no Pubmed, mas foram
selecionados apenas 0s 150 primeiros para leitura dos titulos e do resumo. Houve a exclusdao de artigos
que ndo apresentavam o assunto de modo aresponder a pergunta norteadora. Outro critério de exclusao
utilizado foi artigos de revisdo de literatura.

Por fim, restaram 12 artigos no Pubmed e 18 no BVS. Desses, 5 estavam em duplicata. E a
partir de leitura mais aprofundada dos textos, foram excluidos 7, de modo que somente 18 restaram (9

do Pubmed e 9 do BVS), os quais serdo citados ao longo desta revisdo.
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Figura 1: Fluxograma com sintese da metodologia.

RESULTADOS

Foram analisados 18 artigos, sendo que 5 abordam a classe de medicamentos dos antidepres-
sivos; 3 de antiepilépticos; 2 de antibidticos; e o restante traz sobre acido félico/ suplemento vitaminico,
agonistas do receptor beta-2-adrenérgico, antipsicético, ISRS, medicamentos relacionados ao sistema de
neurotransmissores, opioides, paracetamol e ritodrina.

Antidepressivos

Ao correlacionar os resultados dos artigos analisados, percebe-se que muitos deles analisa-
ram varidveis semelhantes, enquanto outros trouxeram analises unicas.

Em relacdo a porcentagem de criangas com autismo expostas a antidepressivos, tem-se 4,1%
no estudo de Rai et al. (2017); 0,9% no de Viktorin et al. (2017); e 1,9% no de Sorensen et al. (2013).

Viktorin et al. (2017) analisa que o risco relativo de TEA em filhos de mdes com pelo menos
duas dispensag¢des de antidepressivos durante a gravidez em compara¢ao com criangas ndo expostas foi
estimado em estava aumentado, enquanto que Sorensen et al. (2013) afirma o contrdrio, que os resulta-
dos também permaneceram praticamente inalterados quando restringiram a analise a mulheres que pre-
encheram mais de uma prescricdo de medicacdo antidepressiva. Boukhris et al. (2016) também analisou
0 uso de mais de 1 classe de AD durante o segundo e/ou terceiro trimestre, mas ndo correlacionou se isto
esteve ligado ao aumento do risco ou ndo.

Muitos deles avaliaram esse risco ao levar em contas mdes que faziam o uso de antidepressi-
vos apresentando ou ndo algum transtorno psiquiatrico. Nos estudos de Viktorin et al. (2017), foi obser-
vado que Andlises com grupos de compara¢ao sem medicagdo psicotrépica, mas com numero crescente

de diagndsticos psiquiatricos diagnosticados revelaram que o RR de TEA na prole estava intimamente
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correlacionado com o nimero de diferentes transtornos psiquidtricos diagnosticados nas maes. Para Ac-
kerman, Doenca psiquidtrica materna auto-relatada e uso de antidepressivos durante a gravidez nao fo-
ram totalmente correspondentes, bem como, dentre as maes que faziam uso de antidepressivos sem
apresentar algum transtorno, nao havia dados disponiveis que iluminassem especificamente essa discre-
pancia e a correlagao com o risco de TEA em nossa amostra de estudo. No estudo de Sorensen et al.
(2013), para a maioria das criancas (80,1%) das mulheres que preencheram uma prescricao de antidepres-
sivos durante a gravidez, a mae nao tinha diagndstico de transtorno afetivo baseado em registro. Ja os
estudos de Boukhris et al. (2016) restringiram a amostra a filhos de maes com histdrico de depressdo.
Uma diferenca na pesquisa de Rai et al. (2017), foi que a exposicdo a antidepressivos durante a gravidez
esteve associada a uma probabilidade maior de diagndstico de autismo na prole do que a exposicao a um
disturbio psiquidtrico materno sem antidepressivos; e, se for assumida uma associa¢do causal ndo con-
fundida, os resultados de Rai et al. (2017) traz que cerca de 2% dos casos de autismo seriam evitados se
nenhuma mulher gravida com transtorno psiquidtrico tomasse antidepressivos.

Alguns dos estudos estudaram os antidepressivos especificos ou separaram entre ISRS (ini-
bidores seletivos de recaptacdo de serotonina) ou ndo ISRS. Viktorin et al. (2017) analisou Sertralina, ci-
talopram e escitalopram, fluoxetina, venlafaxina, paroxetina, clomipramina, dentre outros, mas afirma
que o valor de p ndo foi estaticamente relevante ao tentar relacionar qual desses antidepressivos foi o
que esteve relacionado ao maior risco de desenvolvimento de TEA. Viktorin et al. (2017) também fez Ana-
lises confinadas especificamente a antidepressivos ISRS, antidepressivos ndo ISRS e drogas psicotrdpicas
ndo antidepressivas revelaram resultados quantitativamente semelhantes as analises de qualquer anti-
depressivo. Ja Rai et al. (2017) traz que as taxas de autismo parecem ser maiores em filhos de maes que
usaram clomipramina e venlafaxina e menores em usudrias de paroxetina. Na pesquisa de Sorensen et al.
(2013), as criangas expostas a qualquer tipo de antidepressivo durante a gravidez tiveram um risco 50%
maior de TEA em comparagao com aquelas ndo expostas, ou seja, 0 risco ndo varia em rela¢dao ao tipo.
Esse autor também fez distincao agrupou em antidepressivos ISRS e ndo ISRS, bem como por sua afini-
dade com os receptores de serotonina.

A andlise mais importante do estudo de Boukhris et al. (2016) foi de que o uso de ADs durante
o segundo e/ou terceiro trimestre foi estatisticamente associado a um risco aumentado de TEA e seu uso
no primeiro trimestre ou no ano anterior a gravidez ndo foi associado ao risco de TEA. ao contrdrio disso,
Sorensen et al. (2013) trouxe que estender a janela de exposicdo para 60, 90 e 180 dias antes da concep-
¢do ndo alterou significativamente os resultados, ou seja, as estimativas de risco para criangas expostas
no inicio da gravidez foram semelhantes aquelas expostas apenas mais tarde na gravidez

Como somente Ackerman et al. (2017) analisou a questdo genética, identificou que somente

9 criancas de seu estudo tinham uma mutacao LGD e exposicao pré-natal a antidepressivos.
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Somente foi observada andlise de dose no estudo de Sorensen et al. (2013): aumentado em
criancas expostas a uma dose baixa bem como uma alta dose média de antidepressivo.

Aidade de desenvolvimento de TEA foi analisada nos artigos de Sorensen et al. (2013) (idade
média de desenvolvimento de autismo foi de 6,7 anos) e Ackerman (idade média de 4,6 anos).

Rai et al. (2017) e Sorensen et al. (2013) também analisaram a influéncia do uso de antidepres-
sivo pelo pai. Rai et al. (2017) traz que ndo houve evidéncia de aumento do risco de autismo em criangas
cujos pais receberam antidepressivos prescritos durante a gravidez das maes. Sorensen et al. (2013) en-
controu resultados parecidos: Filhos de pais que usaram antidepressivos enquanto a mae estava gravida
tiveram o mesmo risco de TEA que filhos de pais que ndo usaram antidepressivos. Outra comparacao
entre esses dois estudos foi ao analisar os irmaos das criangas das amostras. Ambos trazem que houve
um risco semelhante de TEA em criangas expostas a medicamentos antidepressivos quando comparadas
Ccom seus irmaos nao expostos.

Por fim, os artigos trazem que ndo ha diferenca entre meninas e meninos e o aumento de
risco de desenvolvimento de autismo.

Antiepilépticos

A classe de medicac¢bes antiepilépticos (ou anticonvulsivos) estd presente em trés artigos
escolhidos. A semelhanca entre eles esta no fato de analisarem os principais anticonvulsivos existentes.
O artigo de Nadebaum et al., 2015 analisa diferentes tipos de anticonvulsivos, sintéticos (valproato, car-
bamazepina, lamotrigina e 4cido fdlico) e naturais (maconha e tabaco). Assim, foram encontradas onze
criancas (10,5%) com escore CARS (Escala de classificagdo de autismo infantil) elevado, todas expostas a
esses medicamentos e sete dessas expostas ao valproato em politerapia. A andlise da suplementacao de
acido félico no primeiro trimestre e o uso de maconha e tabaco também foram preditores significativos
dos escores CARS. J4 na pesquisa de Bjork et al., 2022, especifica que a exposicdo no final da gravidez a
carbamazepina e lamotrigina, em que nao foi associada a risco aumentado de disturbios do neurodesen-
volvimento. Houve também a questao de que teve muito poucos casos expostos para estimar taxa de
risco para outros ASMs (medicacdo anticonvulsivante). Riscos aumentados foram associados a todas as
terapias duplas, exceto lamotrigina. Por fim, Wiggs et al. (2020), igualmente, analisa os antidepressivos
especificos: dcido valprdico, lamotrigina e carbamazepina. O acido valprdico foi relacionado ao aumento
do risco de autismo; o lamotrigina e o carbamazepina se mostraram menos fortemente associados ao
desenvolvimento de TEA. A monoterapia também estd associada a atenuacao do desenvolvimento de
TEA.

Antibidtico

O estudo de Njotto et al. (2023), conduzido na Suécia, avaliou 1.095.645 criancas nascidas
vivas em parto de filho tnico. O foco do estudo, entretanto, esteve em 44% desses nascimentos, nas maes

primigestas (483.459 maes), das quais 125.106 (25.9%) foram expostas a pelo menos um antibidtico, no

107
RESU - Revista Educacao em Saude: V11, suplemento 1, 2023



maximo 3 meses antes da gravidez. Um total de 201.040 (41,6%) das criangas nascidas receberam antibid-
ticos fora de leito hospitalar durantes os 2 primeiros anos de vida. 1% das criancas foram diagnosticadas
com autismo, sendo 78,4% meninos e 21,6% meninas. 1,2% também foram diagnosticados com Transtorno
do Déficit de Aten¢do com Hiperatividade (TDAH). Quanto a exposicao de antibidticos, a Penicilina Beta-
lactamicos foi 0 mais prescrito. A exposi¢ao dos recém-nascidos ao uso de antibidticos demonstrou estar
relacionada a maiores indices de autismo e, mais intensamente, TDAH. A exposi¢ao materna, durante a
gestacao, a Sulfonamidas e Trimetropina mostrou maior associa¢ao com a incidéncia de autismo e TDAH.
Nao obstante, a exposicao do recém-nascido a todas as classes de antibidticos, com exce¢ao de Nitromi-
dazol, mostrou-se associada a maiores riscos de TEA e TDAH. A exposicao pré-concepcao demonstrou um
pequeno aumento na incidéncia de autismo. A maior razdo de possibilidades (OR, em inglés, odds ratio)
de autismo foi encontrada com o uso de antibiéticos nos dois primeiros semestres de gestacdo (OR =
1,22). A exposicao acumulada (uso de antibiéticos nos 3 semestres de gestacdo) também demonstrou
aumentar a probabilidade de autismo (OR = 1,45). No geral, este estudo evidenciou maiores chances de
autismo e, com maior intensidade TDAH, para as criancas apds o uso de antibidticos pelas maes a partir
de 3 meses antes e durante a gravidez, especialmente nos dois primeiros semestres. Ademais, o estudo
de HOLINGUE et al. (2021) também realizou que criangas expostas a antibidticos durante a gestacao fo-
ram significativamente mais propensas a serem diagnosticadas com TEA, além de serem em sua maioria
do sexo masculino, ter um ano de nascimento mais recente, ter uma mae mais velha e nascer em uma
idade gestacional mais precoce e parto cesareo. Das 976 criangas avaliadas no estudo, 116 tinham TEA, e
70,1% das maes usaram antibidticos durante a gravidez ou no trabalho de parto., sendo a idade média das
criangas que receberam o diagndstico de TEA foi de 7.8 anos.

Acido félico e suplemento multivitaminico

Levine et al. (2018) aborda a utilizagdo de acido fdlico e suplemento multivitaminico durante
a gestacdo. Das criancas analisadas, 1,3% apresentavam TEA, 26,3% as mdes foram expostas antes da gra-
videz e 48,3% foram expostas durante a gravidez. A maioria das dispensa¢des ocorreram no 1° trimestre.
O uso de suplementos vitaminicos antes da gravidez (2 anos) foi relacionado a redugao significativa no
risco de TEA, enquanto a exposi¢ao durante e antes da gravidez: redugao de risco insignificante. Por fim,

a exposicdo entre 4 semanas antes a 8 semanas de gravidez, houve reducdo significativa no risco de TEA.

Agonistas do Receptor Beta-2-Adrenérgico

A pesquisa feita sobre Drogas Agonistas do Receptor Beta-2-Adrenérgico (B2AR), destaca
que o uso destas drogas, principalmente durante o periodo de pré-concepcdo e a longo prazo fora do
periodo de gravidez, estd associada com um aumento do risco do desenvolvimento do TEA. Sobre os

dados demograficos da populacao estudada, foi notado que a prevaléncia de criancas diagnosticadas
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com TEA esta presente nas maes com faixa etdria 26-35 anos, pais com 29-39 anos e familias com condi-
¢bes socioecondmicas médias e altas (GIDAYA et al., 2016).

Antipsicdticos

Halfdanarson et al. (2021) mostra que, entre as criancas cujas maes tiveram diagndstico de
transtorno psicético ou bipolar, 34,4% foram expostas a antipsicéticos ainda no Utero, entre aqueles cujas
mades apresentavam outros transtornos psiquidtricos, 1,4% foram expostos. Durante o estudo também
foram contempladas 38.674 criancas com TEA (transtorno de espectro autista) das quais 1,5% foram ex-
postas a antipsicdticos no Utero e 0,9% ndo expostas.

ISRS

Gidaya et al. (2014) avaliou um grupo de 5215 criancas diagnosticadas com TEA e 52.150 indi-
viduos no grupo de controle que tiveram exposicao a inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS) em qualquer momento durante a gestacdo. Uma prevaléncia maior de criancas do sexo masculino,
pais mais velhos e mae com histdrico depressao foi evidenciada nas crian¢as com autismo, quando com-
paradas ao grupo de controle. Foi demonstrado que o uso de SSRI dobrou a probabilidade para incidéncia
de TEA, independente da janela de exposicao.

Medicamentos relacionados ao Sistema Neurotransmissor

No estudo de Janecka et al. (2018) foram analisados 55 medicamentos com atuacdo no Sis-
tema Neurotransmissor, e a possivel relacdo com a incidéncia de TEA nas criangas. A amostra consistia
em um grupo de 96249 criangas, com média de idade de 11,6 anos, das quais 48,8% sdo meninas e 51,2%
meninos. Desse total, 1405 tinham o diagndstico de TEA. Dos 55 medicamentos analisados no estudo, 16
foram excluidos por falta de correlacdo com os casos de TEA observados. Observou-se fator de risco para
TEA aumentado para o uso de antagonistas do receptor nicotinico de acetilcolina alfa, com HR (Hazar-
dous Ratio, ou taxa de risco, em portugués) de 12,94 e Intervalo de Confianca (1C) de 95%. O aumento da
taxa de risco para o uso de inibidores de GABA transaminase nao obteve resultados estatisticamente sig-
nificantes. Entre medicamentos cujo uso diminuiu significativamente o fator de risco para TEA est3o: ago-
nista de receptor canabindide/inibidores de amina hidrolase de 4cidos graxos (apenas paracetamol) com
HR 0.72 (p = 0.02), agonistas do receptor 2 muscarinico (HR 0.49), p = 0.04), agonistas de receptores
opioides k e € (HR 0.43, p = 0.045) e agonistas de receptores adrenérgicos a2C (taxa de risco de 0.43, p =
0.04).

Opidides

O estudo de Rubenstein et al. (2019) relata a relacdo de medicamentos opidides com a chance
de ter uma crian¢a com transtorno de espectro autista revela que as prescricbes maternas de opidides
durante o pré-natal foram significativamente associadas com chances aumentadas de ter uma crianga

com TEA ou com atraso de desenvolvimento psicomotor e caracteristicas de autismo. A porcentagem de
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maes com a prescricdo de opioides com criangas diagnosticadas com TEA foi 3 vezes maior que as maes
no grupo de controle (1.2% vs. 0.4%).

Paracetamol

Os estudos feitos sobre o Acetaminofeno (Paracetamol), revela que a exposicao da droga no
periodo de pré-natal estd relacionada com aumento do risco de desenvolvimento de TEA em criangas e
estd positivamente relacionada com Sindrome de Asperger e Transtorno global do desenvolvimento sem
outra especificacdo (PDD-NOS) com sintomas de hiperatividade (LIEW, et al., 2016).

Ritodrina

No estudo de Chae et al. (2021), dentre as maes expostas ao medicamento ritodrina, medica-
mento tocolitico usado para interromper o trabalho de parto prematuro, a incidéncia cumulativa de au-
tismo até 8 anos foi de 1,37% na exposicdo a ritodrina e 0,70% no grupo ndo exposto a ritodrina. No grupo
de mdes exposto a ritodrina, a porcentagem de género masculino e pré-eclampsia também foram maio-
res. Visto que o nascimento prematuro € um fator de risco significativo para o autismo, o estudo demons-
tra que o grupo de prematuros com exposicao a ritodrina teve a incidéncia de 3,70% e o grupo prematuro

nao exposto a ritodrina teve uma incidéncia menor, de 2,43%.
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Tabela 1: Sintese dos principais resultados encontrados apds analise dos artigos incluidos na revisao integrativa.

AUTOR/ ANO

Levine et al. (2018)

Viktorin et al.

(2017)

Wiggs et al. (2020)

Liew et al. (2016

Boukhris et al.

(2016)

Gidaya et al. (2016)

N=628.408

MEDICAMENTO

Acido félico e su-
plemento multivi-
taminico.

Antidepressivo

Anticonvulsio-
nante

Acetaminofeno
(Paracetamol)

Antidepressivo

Droga
Receptor

Agonista
“ Beta”'
2-Adrenérgico

TIPO DE ESTUDO

Estudo epidemiold-
gico
Estudo Prospectivo

de base populacional

Estudo longitudinal

de base populacional

Estudo
de base populacional

longitudinal

Estudo
de base populacional

longitudinal

Estudo de controle
de caso

AMOSTRA
N =45300
N =180444
N = 14614
N =64.322
N =145.456
N =628.408

DESFECHO

O uso de suplemento antes da gravidez (2 anos) foi relacionado a reducdo significativa
no risco de TEA, enquanto a exposi¢ao durante e antes da gravidez: reducao de risco
insignificante.

Houve risco aumentado de TEA em criancas, cujas maes apresentaram no minimo
duas dispensac¢des em comparagao com criangas que nao foram expostas e mdes com
pelo menos 1 diagndstico de depressdao ou ansiedade ao longo da vida.

O &acido valprdico foi relacionado ao aumento do risco de autismo; o lamotrigina e o
carbamazepina estiveram menos fortemente associados. A monoterapia estd associ-
ada a atenuagdo do desenvolvimento de TEA.

O Acetaminofeno acarreta em aumento do risco de desenvolvimento de TEA e esta
relacionado com a incidéncia de sintomas de hiperatividade.

Maes j& usuarias de antidepressivos, e de idade cronoldgica maior, estao mais propen-
sas a gerar um filho com TEA do que as maes recém usudrias e ndo usudrias da droga.

O aumento do risco de desenvolvimento de TEA estd relacionado com o uso da droga
nos periodos fora da gravidez e na preconcepcao.
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Njotto et al. (2023)

Gidaya et al. (2014)

Ackerman et al.
(2020)

Janecka et al.
(2019)

Wood et al. (2015)

Bjork et al. (2022)

Halfaddnarson et

al. (2022)

Rai et al. (2017)

Chae et al. (2021)

Antibidticos

Inibidores  seleti-

vos de recaptacdao
de serotonina (IS-
RSs)

Antidepressivo

Medicamentos re-
lacionados ao sis-
tema neurotrans-
missor

Antiepilético

Anticonvulsivo

Antipsicético

Antidepressivo

Ritodrina

Estudo de coorte ba-
seado na populagdo

Estudo de coorte re-
trospectivo

Estudo de coorte

Estudo de controle
de caso

Estudo prospectivo e
longitudinal da popu-
lacao

Estudo de coorte ba-
seado na populagao

Estudo populacional
de grande escala

Estudo de coorte po-
pulacional

Estudo de coorte po-
pulacional

N =483.459
N = 628.408
N =2.748

N =96.249
N =175

N =24.825
N =15.466
N =254.610
N=770.016

Correlagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do materna e na primeira in-
fancia a antibidticos e um aumento do risco de TEA e TDAH em criangas

Associacdo estatisticamente significativa entre a exposicdo pré-natal a inibidores se-
letivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e um aumento do risco de TEA em criancas.

Exposicao pré-natal a antidepressivos estd associada a um aumento na gravidade do
TEA, especialmente em criangas com mutagdes provdveis que afetam genes.

Associacdo entre a exposicao pré-natal a medicamentos que afetam neurotransmis-
sores e um maior risco de TEA.

A exposicdo a medicamentos antiepilépticos durante a gravidez, especialmente o
4cido valprdico, esta associada a um maior risco de desenvolvimento de tragos de au-
tismo nas criangas.

Foi observado um aumento no risco de autismo em criancas expostas a carbamaze-
pina, valproato, lamotrigina e fenobarbital. Além disso, a exposicao a multiplos medi-
camentos anticonvulsivantes foi associada a um risco ainda maior.

O estudo ndo encontrou evidéncias convincentes de um risco aumentado de Trans-
torno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ou Transtorno do Espectro Au-
tista (TEA) em criancas expostas a antipsicéticos no dtero.

Existe uma associagdo modesta entre o uso de antidepressivos durante a gravidez e
o risco de autismo nos filhos. Mas, essa associa¢do observada ndo indica uma relacdo
de causa e efeito direta.

Foi observado um aumento da relacdo do uso do medicamento Ritodrina durante a
gestacao e a chance de diagndstico de TEA
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Rubenstein et al.

(2019)

Holingue
(2021)

Sorensen
(2013)

et

et

al.

al.

Opidides

Antibidticos

Antidepressivos

Estudo de controle
de caso

Estudo de coorte
prospectivo

Estudo de coorte po-
pulacional

N=3.466

N=483.459

N=641.083

O estudo relata que as prescri¢des maternas de opioides durante o pré-natal aumen-
taram as chances de ter uma crianga com TEA

O estudo evidenciou maiores chances de autismo e, com maior intensidade TDAH,
para as criangas apods o uso de antibidticos pelas mdes apartir de 3 meses antes e du-
rante a gestagao

A exposicao a antidepressivos durante a gravidez foi associada a uma maior probabi-
lidade de um diagndstico de TEA, principalmente no uso dos medicamentos clomipra-
mina e venlafaxina
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DISCUSSAO

O uso de antidepressivos maternos durante o pré-natal ndo aparenta elevar o risco de desen-
volvimento de TEA na crianca. Gidaya et al. (2014) afirma que ndo encontrou uma associacdo significativa
entre a exposicao fetal a ISRSs e o risco de TEA em criancas. Sorensen et al. (2013) também encontrou
associacao parecida, mas que contradiz pesquisas anteriores com as quais comparou seus resultados:
esse artigo mostrou que a associagao entre o uso de antidepressivo materno pré-natal e TEA posterior na
crianca é menor do que relatado em estudos epidemioldgicos recentes. Sorensen et al. (2013) fez andlise
de irmdos tentando remover os efeitos de fatores de risco familiares compartilhados e ndo encontrou
nenhuma diferenca no risco de TEA entre irm3aos que eram expostos e ndo expostos a antidepressivos
durante gravidez da mae, o que contribuiu para retificar a ndo correlacdo entre exposicao a essa droga e
o desenvolvimento de autismo.

Houveram, sim, autores que abordaram essa relacdo como verdadeira, porém o aumentose
risco foi apenas ligeiro. Na pesquisa de Rai et al. (2017), as criancas expostas a antidepressivos durante a
gravidez pareciam ter um risco maior de autismo, especialmente autismo sem deficiéncia intelectual. Po-
rém, é importante observar que o risco absoluto foi pequeno, estimou-se que apenas cerca de 2% dos
casos de autismo nessa populacdo seriam teoricamente prevenidos se a associacdo fosse causal e ne-
nhuma mulher com transtornos psiquiatricos usasse antidepressivos durante a gravidez. Entretanto, Rai
et al. (2017) comparou também com estudos anteriores, os quais afirmaram que o nimero de criancas
com autismo que também foram expostas a antidepressivos durante a gravidez foi pequeno. Viktorin et
al. (2017) ainda aborda o fato de que, dentre os tipos especificos de antidepressivos estudados, apenas
os ISRS citalopram, escitalopram e o triciclico clomipramina apresentaram aumento desse risco. A pes-
quisa de Boukhris et al. (2016) ainda revelou relagcdo entre o periodo gestacional em que hd essa exposicao
e o desenvolvimento de autismo: quando o uso € feito no segundo e terceiro trimestres da gravidez ha
um alto risco de desenvolvimento de TEA. Apesar de Gidaya et al. (2014) ter apresentado ndo existir tal
relacdo, afirma que a exposicao a ISRSs durante a gravidez pode estar associada a um risco aumentado
de algumas outras comorbidades psiquidtricas, como transtorno de ansiedade, o que destaca a impor-
tancia de considerar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com ISRSs durante a gravi-
dez.

Outro ponto levantado pelos autores foi em relagdo a a¢ao dessa droga e a serotonina no
organismo do feto. Sorensen et al. (2013) trouxe estudos feitos em roedores: antidepressivo apresentou
impacto profundo nos circuitos da serotonina e no comportamento social. E Boukhris et al. (2016) traz
que adrogainduz uma producao atipica de serotonina no organismo da crianga autista, que naturalmente
possui em maior quantidade, ocasionando prejuizo da producao natural hormonal e nos receptores do

cOrtex frontal.
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Além disso, Ackerman et al. (2020), além da exposicdo a essa classe de medicamentos, tam-
bém sugere uma interacao, ndo levantada pelos outros artigos, que entre fatores genéticos e ambientais,
como estresse materno e nutricao pré-natal. Entretanto, apenas destaca a importancia de estudos futu-
ros para entender melhor a interacdao entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do TEA
e para avaliar os efeitos de outras varidveis ambientais, ndo trazendo hipdteses de quais seriam esses
fatores no risco de desenvolvimento de TEA.

Porém, apesar de alguns artigos terem levantado a ideia de correlagdo entre antidepressivos
e desenvolvimento de TEA, Ackerman et al. (2020) e Gidaya et al. (2014) aconselham que riscos e benefi-
cios do uso de ISRSs durante a gravidez devem ser cuidadosamente avaliados em cada caso individual e
ndo deve ser interrompida sem aconselhamento médico adequado.

Sobre a classe de antibidticos, os estudos analisados apresentam resultados contraditdrios.
Enquanto Njotto et al. (2023) traz que os resultados mostraram que a exposicdo materna a antibiticos
durante a gravidez ndo estava associada ao risco aumentado de autismo na crianga, Holingue et al. (2021)
conclui que antibidticos influenciarem o maior risco de TEA, pois sugere que o microbioma intestinal ma-
terno pode desempenhar um papel critico no cérebro em desenvolvimento.

Njotto et al. (2023) sugere que h3, sim, risco aumentado de autismo quando a exposicdo a
antibidticos ocorre durante a primeira infancia. Essa associacdo foi mais forte com a exposicdo repetida
a antibidticos. No entanto, eles enfatizam que a magnitude do risco é pequena e que a rela¢do causal
ainda precisa ser mais bem compreendida. Houveram limita¢des do estudo, incluindo a possibilidade de
confusdo por fatores ndo medidos e a falta de informagdes sobre o motivo pelo qual os antibidticos foram
prescritos, de modo que ha a necessidade de mais pesquisas para confirmacdo dos resultados. Essa limi-
tacdo também é encontrada no artigo de Holingue et al. (2021), devido ao nimero limitado de casos e
pela ndo separacao dos diferentes tipos de antibidticos e do trimestre de gestacdo em que foi usado.

Sobre os demais artigos analisados, a maioria trouxe o aumento de risco de desenvolvimento
de autismo a partir da exposicao dos medicamentos trazidos por eles. Porém, sao estudos que apresen-
taram diversas limitacdes em razdo da complexidade de se eliminar fatores que pudessem interferir nos
resultados e, assim, que necessitam de mais estudos para chegar a uma conclusdo definitiva.

O artigo de Liew et al. (2016) mostrou que houve aumento do risco de desenvolvimento de
TEA para as mdes que utilizam acetaminofeno (paracetamol), bem como surgimento de sintomas de hi-
peratividade posteriormente, principalmente para aquelas que utilizaram durante todo o periodo ou du-
rante 20 semanas da gravidez. Ha explicacdo de como o acetaminofeno atua primariamente no orga-
nismo da mae, provocando altera¢des de longa duracdo do cérebro, para depois relacionar com o desen-
volvimento de TEA das criangas. O assunto carece de mais estudos devido a restricbes de ética com en-

saios clinicos randomizados.
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Rubenstein et al. (2019) destaca que a exposicao a opioides perto da concepc¢ao pode acabar
alterando o desempenho fetal, principalmente a estrutura e funcao cerebral, especificamente a plastici-
dade sindptica e conectividade neural, podendo promover o desenvolvimento de alguns tracos de au-
tismo. No entanto, tiveram fatores que possivelmente influenciaram os resultados do artigo, entre eles a
confusdo residual e o viés de selecdo das substancias, além do nimero de mdes tabagistas, que também
é um fator que influencia a crianca a desenvolver TEA.

As pesquisas de Gidaya et al. (2016) revelam que a exposicdo a agonistas do receptor “beta
2" -adrenérgico, em qualquer periodo da gravidez, aumenta os riscos de desenvolvimento de TEA do que
as mdes ndo foram expostas, sendo o quadro de asma um fator ndo limitante para o desenvolvimento da
sindrome. Bem como o uso da droga nos periodos de pré-concepcao acarreta risco de desenvolvimento
de TEA igualmente aos do periodo pré-natal. Mas, como ndo foi fornecido a informacdo de que havia ou
ndo prescricdo médica da droga das maes expostas, o estudo sofreu com uma subestimagao de exposi-
¢ao, ja que a superestimacao poderia acarretar em dados imprecisos e incorretos. Os resultados também
ndo conseguiram relatar uma janela de vulnerabilidade de exposicao.

O estudo de Chae et al. (2021) chegou a conclusdo que o uso de ritodrina durante a gravidez
é geralmente associado a maior risco de autismo, mesmo apds o ajuste de fatores de confusdao, como
idade materna, peso neonatal ao nascer, parto prematuro, trabalho de parto prematuro e uso de esteroi-
des. A razdo para tal aumento no TEA ndo é totalmente clara. Efeitos ambientais, como uso de medica-
mentos durante o desenvolvimento fetal, bem como fatores genéticos sao todos sugeridos como uma
possivel etiologia do TEA. Essa correla¢ao, como ja citada, também foi levantada por Ackerman et al.
(2020), que destaca possivel interacdo entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do TEA.
Houveram ainda estudos que nao conseguiram chegar a uma conclusdo exata sobre a associacao de seus
medicamentos analisados ao aumento de risco de autismo na prole.

Na pesquisa de Halfdanarson et al. (2022), ndo foram encontradas evidéncias convincentes
de um risco aumentado de Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criancas expostas a antipsicéticos
no utero. No entanto, quando foram considerados transtornos psicéticos, bipolares e outros transtornos
psiquidtricos maternos em andlises estratificadas, nao houve indicacao de aumento do risco com a expo-
sicao durante a gravidez. Todavia, o estudo apresenta algumas limitagdes, como a falta de informacgoes
sobre aindicacdo subjacente para a prescri¢ao de antipsicéticos, a impossibilidade de avaliar associa¢bes
dose-resposta devido a falta de dados precisos sobre as doses prescritas e a incerteza sobre a adesdo ao
tratamento.

O estudo de Janecka et al. (2019) ratifica a complexidade dos resultados da relacdo entre a
exposicao pré-natal a medicamentos que atuam nos sistemas de neurotransmissores e o risco de desen-
volvimento de TEA. Os autores apontam que a natureza dessa relacao é dificil de ser estabelecida devido

a vdrios fatores, incluindo a heterogeneidade dos medicamentos e dos perfis de exposicao, as limitagdes
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metodoldgicas dos estudos e a complexidade da prépria condicao do TEA. Ressalta-se também a impor-
tancia de considerar cuidadosamente os riscos e beneficios da prescricdo de medicamentos que afetam
0s sistemas de neurotransmissores durante a gravidez, especialmente em mulheres com condi¢bes de
salide mental que requerem tratamento farmacoldgico. E, embora os resultados ndo permitam estabele-
cer uma relagdo causal entre a exposi¢ao pré-natal a medicamentos afetando os sistemas de neurotrans-
missores e o risco de TEA, vale destacar aimportancia de continuar investigando essa possivel associagao
com o objetivo de implementar praticas clinicas e politicas de satde publica mais eficazes.

Além do uso de drogas para tratamento de condi¢bes maternas, ha autores que trazem a
correlagao entre suplementacdo de multivitaminico e acido fdlico e o risco de desenvolvimento de TEA.
Levine et al. (2018) interpreta os resultados de modo que houve, sim, diminuicdo do risco de TEA em cri-
ancas nascidas de mdes que usaram AF e/ou suplementos multivitaminicos antes e/ou durante a gravidez,
ao serem comparadas as gravidas que nao fizeram uso. Entretanto, entre as mulheres que possuiam uma
condicao psiquiatrica, tal resultado ndo se mostrou presente. A reducao do risco de autismo se mostrou
mais evidente entre a suplementacao feita entre 4 semanas antes e 8 semanas depois da gravidez (peri-
odo essencial para desenvolvimento do SNC). Devido as limita¢es do estudo, ndo é possivel chegar a
conclusdo efetiva de causalidade a partir desse estudo.

Porém, apesar da evidente importancia do folato para o neurodesenvolvimento do feto, Ho-
norato (2017) traz que doses excessivas de vitamina B9 (4cido félico) podem ser um fator de aumento de
risco de desenvolvimento de autismo durante a gesta¢do. Por isso, € importante que sejam utilizadas as

doses previstas pelo médico.

CONCLUSAO

Os farmacos apresentados, por terem diferentes mecanismos de a¢do, posologia e composi-
¢do, trouxeramrelagdes controversas em relacdao ao risco de desenvolvimento de autismo. Dentre os que
causam aumento, destacam-se: acetaminofeno, opidides, agonista do receptor “beta 2” - adrenérgico,
ritodrina e valproato. Dentre os que apresentaram resultados contraditdrios: antibidticos. Dentre os que
os artigos cujos resultados nao permitiram chegar a conclusées definitivas: medicamentos relacionados
ao sistema de neurotransmissores e antipsicdticos. E aqueles que ndo causam aumento ou diminuem o
risco, tem-se, respectivamente, antidepressivos e suplementacao multivitaminica/acido félico. Ainda que
o desenvolvimento de TEA ndo seja totalmente concreto, os altos valores de risco sao alarmantes e ha
algumas drogas que conseguem culminar em efeitos adversos, como a hiperatividade, ao longo da vida
da crianca.

E evidente que todos os artigos apresentaram suas dificuldades para concluirem suas pesqui-
sas devido a caréncia de mais estudos sobre a drea e dificuldades e intercorréncias com dados sobre a

populacao amostral, efeitos de confusao, falta de informacao sobre a idade gestacional; mas que de uma
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maneira geral, todos acabam por contribuirem com os avancos de um campo de pesquisa complexo e
importante para os estudos de epigenética.

Assim, € preciso que haja mais estudos sobre essa drea, em vista da importancia de se chegar
a uma conclusdo cientificamente comprovada de tal relag¢do e, assim, permitir diminuir os casos de au-
tismo passiveis de serem evitados devido a influéncia medicamentosa no feto. Ou, como no caso do dcido
félico e suplementos vitaminicos, difundir a indicacao de gestantes a esses medicamentos para contribuir

com o desenvolvimento saudavel da crianga.
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