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RESUMO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) possui uma etiologia complexa e multifatorial, na
qual a hipdtese da desregulagio imunolégica tem ganhado destaque como um pilar explicativo para o
neurodesenvolvimento aberrante. Objetivo: Este estudo revisou sistematicamente as evidéncias
cientificas sobre a associagio entre as condigdes imunolégicas maternas (doengas autoimunes e
condigdes atdpicas) e o risco de desenvolvimento de TEA na prole. Métodos: Conduziu-se uma revisio
sistemdtica baseada no protocolo PRISMA e estruturada pelo acrénimo PECO, abrangendo buscas nas
bases MEDLINE, Embase, LILACS e Web of Science. Foram incluidos estudos observacionais
comparativos (coorte e caso-controle), com avaliagio de qualidade metodolégica pela Escala de
Newcastle-Ottawa e graduagio da evidéncia pelo sistema GRADE. Resultados: Foram selecionados 33
estudos elegiveis, publicados entre 2004 e 2023. Os dados demonstraram uma associacio positiva e
consistente entre doengas autoimunes maternas e o aumento do risco de TEA, com correlages mais
robustas para a Artrite Reumatoide e a Sindrome de Sjégren. As condi¢des atépicas, como asma e
alergias, apresentaram-se como fatores de risco criticos quando manifestadas ou tratadas
especificamente durante o primeiro e o segundo trimestres de gestagio. Observou-se uma
vulnerabilidade diferencial de género, com risco marcadamente superior para a prole do sexo masculino.
Os mecanismos biolégicos propostos envolvem a transferéncia transplacentdria de citocinas pré-
inflamatérias e autoanticorpos IgG reativos ao cérebro fetal, culminando em ativa¢io microglial
prematura e danos A sinaptogénese. Conclusio: A ativagio imunoldgica materna constitui um
determinante relevante na patogénese do TEA. O manejo clinico rigoroso de condicdes inflamatdrias e
alérgicas durante a gravidez e a integragio do histérico imunolégico na vigilincia pré-natal sido
estratégias fundamentais para a prevengio primdria e o monitoramento do desenvolvimento infantil.
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Materna. Gravidez.

! Especialista em Pediatria, Universidad Cristiana de Bolivia / Revalidada pela Universidade Federal Do Ceara (UFC).
* Especialista em Medicina de Familia e Comunidade, Universidade Federal do Mato Grosso (UFMT).

’ Especialista em Neurociéncia e Neuroimagem, Johns Hopkins University JHU)

Endereco: Baltimore, Maryland, United States of America - USA.

4 Pés-graduado em Medicina de Familia e Comunidade, Fundagio Oswaldo Cruz.

5 Pés-graduando em Medicina Intensiva de Adultos, Faculdade de Medicina Sirio-Libanés.

® Graduada em Medicina, Revalidada pela Universidade Federal do Para (UFPA).

7 Graduada em Medicina, Universidad De Aquino Bolivia (UDABOL).

8 Graduada em Medicina, Universidade Nove de Julho (UNINOVE).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacgio. Sio Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢io do neurodesenvolvimento de
inicio precoce, caracterizada por déficits persistentes na comunicagio e interagdo social,
acompanhados por padrdes restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades
(Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020). Nas tltimas duas décadas, as taxas de prevaléncia
global do TEA apresentaram um aumento expressivo, estimando-se que aproximadamente uma
em cada cem criangas receba o diagnédstico, com uma incidéncia cerca de quatro vezes superior
no sexo masculino (Robinson-Agramonte et al., 2022). No cendrio brasileiro, embora a
identificacdo precoce tenha avancado, dados indicam que apenas cerca de 30% dos casos sio
diagnosticados antes dos quatro anos de idade, o que ressalta a necessidade premente de
identificar fatores de risco que permitam uma vigilincia mais assertiva desde o periodo pré-
natal (Girianelli et al., 2023).

A etiologia do TEA é reconhecida como complexa e multifatorial, resultando de uma
intrincada interacdo entre vulnerabilidade genética e exposi¢cdes ambientais (Robinson-
Agramonte et al., 2022). Embora a base genética seja robusta, com estudos de herdabilidade
sugerindo que fatores hereditirios explicam entre 649% e 91% dos casos, a heterogeneidade
fenotipica indica que a genética isolada nio é suficiente para elucidar a patogénese em sua
totalidade (Ryan & Heron, 2023). Nesse contexto, a hipétese imunolégica emergiu como um
fator critico contribuinte, sugerindo que desregula¢des no sistema imune podem modular a
trajetéria do neurodesenvolvimento (Ashwood & Van de Water, 2004). Evidéncias sugerem
que individuos com TEA frequentemente apresentam sinais de disfun¢io imunolédgica
persistente no sangue, intestino e tecidos cerebrais, frequentemente acompanhados por
variagdes em genes relacionados a imunidade, como os do complexo de antigeno leucocitério
humano (HLA) (Bennabi et al., 2018).

Dentro dessa perspectiva, o conceito de Ativacio Imunolégica Materna (AIM) tem
ganhado destaque como um dos principais mecanismos de risco pré-natal (Estes & McAllister,
2016). A gestacdo é um periodo de sensibilidade imunolégica aumentada, no qual o ambiente
uterino deve equilibrar a prote¢io contra patégenos e a tolerincia ao feto semi-alogénico
(Pronovost & Hsiao, 2019). Estressores ambientais e condigdes de satide materna podem
desencadear um estado inflamatério sistémico capaz de alterar esse equilibrio delicado (Han et
al., 2021). Estudos sugerem que a AIM pode atuar como um mecanismo de "programacio fetal",

no qual a ativagio do sistema imune materno durante janelas criticas do desenvolvimento
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impacta a arquitetura neural da prole, elevando a suscetibilidade a distarbios neuropsiquiétricos
ao longo da vida (Estes & McAllister, 2016; Lombardo et al., 2018).

Dentre as condi¢des capazes de induzir a AIM, as doengas autoimunes maternas e as
condi¢des atdpicas representam as vias de exposi¢do mais estudadas. Patologias como a artrite
reumatoide, o lipus eritematoso sistémico e a sindrome de Sjégren tém sido associadas a um
risco elevado de TEA, possivelmente devido & presenca de autoanticorpos maternos e a
cronicidade da inflamac¢io (Jones & Van de Water, 2019; Chen et al., 2023). Paralelamente,
condigdes atépicas como asma, alergias e eczema emergem como outra forma distinta de
desregulacio imune com potencial impacto no neurodesenvolvimento, especialmente quando
manifestadas ou tratadas durante trimestres gestacionais especificos (Seker et al., 2023). No
entanto, a literatura primdria ainda apresenta resultados divergentes e wvariabilidade
metodoldgica quanto & magnitude dessas associa¢des e ao impacto diferencial desses dois perfis
imunolégicos (Gong et al., 2019; Seker et al., 2023).

Apesar do crescente volume de pesquisas, ainda existem lacunas no entendimento de
como diferentes perfis de desregulagio imune materna contribuem especificamente para o risco
de TEA. A necessidade de sintese dessas evidéncias é fundamental para orientar estratégias de
prevengdo priméria e manejo clinico de gestantes (Han et al., 2021). O objetivo deste estudo é
revisar sistematicamente as evidéncias cientificas sobre a associacio entre as condicdes
imunolbgicas maternas e o risco de desenvolvimento de TEA na prole, sintetizando dados de

estudos observacionais e discutindo os possiveis mecanismos envolvidos.

2. METODOLOGIA

A conducio desta revisio sistemitica fundamenta-se em um protocolo rigoroso e
reproduzivel, desenhado para minimizar vieses e assegurar a fidedignidade da sintese das
evidéncias cientificas. A questdo norteadora da pesquisa foi estruturada por meio do acrénimo
PECO (Populagio, Exposi¢io, Comparador e Outcome), conforme preconizado para estudos de
fatores de risco. A Populagio (P) compreende mulheres em periodo gestacional ou com histérico
reprodutivo documentado e sua respectiva prole. A Exposicdo (E) é definida pela presenca de
ativagio imune materna (AIM), manifestada especificamente por diagnésticos de doengas
autoimunes (como artrite reumatoide, ldpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjégren) ou
condi¢des atépicas (asma, alergias e eczema) ocorridas antes ou durante a gestagio. O

Comparador (C) estabelecido refere-se a mies sem histérico ou diagnéstico das condicdes
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imunolégicas supracitadas. O Desfecho ou Outcome (O) primario é o diagnéstico de Transtorno
do Espectro Autista (TEA) na prole, confirmado por critérios padronizados como o Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) ou a Classificagio Internacional de
Doencas (CID).

A estratégia de busca de potenciais estudos elegiveis foi planejada para priorizar a
sensibilidade, visando a recuperacio da totalidade da evidéncia disponivel na literatura
cientifica. Foram selecionadas as bases de dados eletrénicas consideradas essenciais pelas
diretrizes nacionais: MEDLINE (via PubMed), Embase, LILACS e Web of Science. A busca
utilizou termos controlados provenientes dos vocabuldrios MeSH (Medical Subject Headings) e
DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide), combinados com operadores booleanos (AND, OR)
e termos de texto livre para abranger sinénimos e variacdes de grafia. Os descritores incluiram
combinacdes de: "Autism Spectrum Disorder”, "Maternal Immune Activation", "Autoimmune
Diseases", "Asthma", "Allergy" e "Prenatal Exposure”. Adicionalmente, foi realizada uma busca
manual em listas de referéncias de artigos selecionados e em fontes de literatura cinzenta, como
bancos de teses e registros de protocolos (ClinicalTrials.gov), para mitigar o risco de viés de
publicacio. Nao foram aplicadas restri¢des iniciais de idioma ou data de publicacdo para evitar
a perda de dados originais relevantes.

O processo de avaliagido da elegibilidade e sele¢io dos estudos ocorrerd em duas etapas
sequenciais, executadas por dois revisores de forma independente para garantir a validade
interna do processo. Na primeira fase, foi realizada a triagem de titulos e resumos, descartando-
se referéncias manifestamente irrelevantes; em casos de diivida ou auséncia de resumo, o artigo
foi mantido para a etapa seguinte. Na segunda fase, procedeu-se a leitura integral dos textos
para confirmacdo da elegibilidade com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos
exclusivamente estudos observacionais comparativos, especificamente desenhos de coorte
(prospectivos ou retrospectivos) e caso-controle, que apresentassem medidas de associagdo
quantitativas (como Odds Ratio, Relative Risk ou Hazard Ratio). Foram excluidos relatos de caso,
séries de casos, estudos puramente animais sem correlacdo clinica e artigos que n3o abordassem
diretamente a relacdo entre a imunidade materna e o TEA. Quaisquer discordincias entre os
revisores foram resolvidas por consenso ou por meio da interven¢io de um terceiro revisor
sénior.

A extracdo de dados foi conduzida de maneira sistematizada, utilizando um formulario

padronizado que contempla as varidveis criticas identificadas na literatura e nas diretrizes
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metodolégicas. As informagdes extraidas incluiram: identificagio do estudo (autor, ano, pa{s),
caracteristicas metodolégicas (tamanho da amostra, desenho do estudo, periodo de
seguimento), critérios diagnésticos para as condi¢des imunolégicas maternas e para o TEA na
prole, e os resultados quantitativos, incluindo as medidas de associacio ajustadas e nio
ajustadas. Especial atencdo foi dada ao controle de varidveis de confusio, como idade materna,
nivel socioeconémico e obesidade, as quais podem influenciar a magnitude da associagio entre
exposicio e desfecho. Para a avaliagio da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos
incluidos, foi aplicada a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS). Esta ferramenta avalia trés
dominios fundamentais: a selegdo das coortes ou casos/controles, a comparabilidade dos grupos
e a verificacdo do desfecho ou exposi¢do. Estudos que atingiram pontuacdes elevadas foram
considerados de baixo risco de viés e maior robustez cientifica.

A sintese dos dados consistirdi em uma andlise qualitativa detalhada, na qual os
resultados serdo agrupados de acordo com o perfil da ativagdo imune materna (atopia vs.
doengas autoimunes). As evidéncias serdo sintetizadas para discutir os possiveis mecanismos
biolégicos, como a transferéncia de citocinas inflamatérias e autoanticorpos através da barreira
placentdria. Caso exista homogeneidade clinica e estatistica suficiente entre os estudos
primirios (avaliada pelo teste de inconsisténcia 12), ser4 realizada uma metanélise utilizando o
modelo de efeitos aleatérios, por ser a abordagem mais conservadora e adequada para a natureza
heterogénea dos estudos observacionais. A exploragio da heterogeneidade ser4 aprofundada, se
possivel, por meio de analises de subgrupo ou meta-regressdo. Por fim, a qualidade global do
corpo de evidéncias para cada associagio serd graduada seguindo o sistema GRADE,

considerando as limita¢cdes metodolégicas, imprecisio e consisténcia dos achados.

3. RESULTADOS
3. 1. Selecdo dos Estudos (Fluxograma PRISMA)

A busca inicial nas bases de dados eletrdnicas (MEDLINE, Embase, LILACS e Web of
Science) resultou na identificagio de 1.542 citagdes, seguindo os protocolos de busca
sistematizada recomendados pelas diretrizes nacionais (Brasil, 2014). Apds a remogio de
duplicatas, restaram 1.128 registros para a etapa de triagem. Na primeira fase de selecdo, baseada
na leitura independente de titulos e resumos, foram excluidos 983 artigos por nio atenderem
aos critérios de elegibilidade, como estudos n3o relacionados ao TEA ou & ativagio imune

materna (AIM), relatos de caso e revisGes narrativas (Brasil, 2014).
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Para a etapa de confirmagio de elegibilidade, procedeu-se 2 leitura integral de 145 textos
completos. Destes, 112 foram excluidos com base nos motivos registrados: auséncia de medidas
de associacdo quantitativas (como OR ou RR), foco exclusivo em modelos animais sem
correlagio clinica ou sobreposi¢io de amostras populacionais (Brasil, 2014). Ao final do
processo, 33 estudos foram considerados elegiveis e incluidos na sintese qualitativa desta revisio

sistematica.

3. 2. Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos

Os 33 estudos incluidos nesta revisdo sistemdtica foram publicados entre os anos de 2004
e 2023 (Ashwood & Van de Water, 2004; Chen et al., 2023). Observou-se uma predominincia
de publicagdes na ultima década, refletindo o crescente interesse cientifico na hipdtese
imunolégica do autismo (Robinson-Agramonte et al., 2022). Geograficamente, as pesquisas
distribuiram-se globalmente, com estudos conduzidos em paises como Estados Unidos (Croen
et al., 2019), Suécia (Keil et al., 2010), Taiwan (Chen et al., 2023), Australia (Leonard et al., 2006),
Dinamarca (Mouridsen et al., 2007) e Brasil (Girianelli et al., 2023).

Quanto ao delineamento metodolégico, a literatura é composta majoritariamente por
estudos observacionais comparativos, sendo identificados 24 estudos de caso-controle e 9
estudos de coorte baseados em registros nacionais (Seker et al., 2023). O tamanho total das
amostras apresentou uma variabilidade expressiva: desde estudos clinicos menores focados em
imunogenética, até grandes coortes populacionais em 4mbito nacional que abrangeram mais de
um milhio de recém-nascidos (Chen et al., 2023).

A definicdo da exposi¢do concentrou-se em dois eixos principais: doencas autoimunes
maternas, como Artrite Reumatoide e Sindrome de Sjogren (Chen et al., 2023), e condigdes
atépicas, especificamente asma e alergias (Croen et al., 2019; Seker et al., 2023). O desfecho
(TEA) foi predominantemente identificado por meio de registros médicos utilizando cédigos
da CID-g9 ou CID-10 (Chen et al., 2023; Keil et al., 2010), ou confirmado por ferramentas padrio-
ouro como 0 ADOS e ADI-R (Croen et al., 2019; Lyall et al., 2014).

A seguir, a Tabela 1 sintetiza as principais caracteristicas dos estudos que fundamentam

esta revisio.

Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos Primarios Incluidos (Selegio Principal)

Definicao do Desfecho Periodo de
(TEA) Seguimento

Autor / Ano Pais Po;ax\l;;gao Definicdo da Exposigdo
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Doengas Autoimunes

Chen et al. . 104.325 recém- CID-g e CID-toem  1a 15 anos (2004-
Taiwan . Maternas (LES, Sjégren, ) ..
(2023) nascidos registros ambulatoriais 2020)
AR, entre outras)
Keil et al o ' 19 doen(;fls autoimunes Diagnéstico ern. registro Do nascimento
Suécia  31.920 criangas  parentais (maternase de alta hospitalar ,
(2010) até os 10 anos
paternas) (CID)
.647 (66 Histérico famili Est -
Croen et al. 647 (663 I,S ~or1c.o amiliar de . Avaliagio clinica via studo de caso
(2010) EUA casos / 984 condicdes imunes (Atopia SCQ, ADOS e ADI-R controle (2a5
controles) e Autoimunidade) anos de idade)
Lvall et al 951 (560 casos Condigdes imunolégicas Diagnéstico médico Estudo de caso-
(}; ) ) EUA / 301 maternas (Asma e verificado por ADOS e controle (2a5
L
3014 controles) Alergias) ADI-R anos de idade)
Regist édi
Mouridsen et __ . 441 (111 casos / Doengas autoimunes e,gls ro mecico Histéria de vida
Dinamarca . nacional (CID-8 e N . o
al. (2007) 330 controles) parentais até o diagnédstico
CID-10)
Satde materna na Registros de saide .
Leonard et al. . 237.155 - 7. . Do nascimento
Australia . gestagdo (incluindo asma escolar e de ,
(2006) criangas . _ . até os 16 anos
e infec¢des) desenvolvimento

Fonte: Elaborado pelos autores
3. 3. Avaliagdo do Risco de Viés (Qualidade Metodolégica)

A avaliagio da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos incluidos nesta
revisdo sistemética foi conduzida por meio da Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), ferramenta
recomendada pelas Diretrizes Metodoldégicas do Ministério da Satide para a anélise de estudos
observacionais nio randomizados (Brasil, 2014). A utilizagdo deste instrumento permitiu uma
anélise critica e padronizada da validade interna dos 33 estudos selecionados, avaliando trés
dominios fundamentais: a selecdo dos grupos de estudo, a comparabilidade entre os grupos e a
verificagdo da exposi¢do ou do desfecho de interesse (Brasil, 2014; Chen et al., 2023). Seguindo
o protocolo estabelecido, pontuac¢Ges iguais ou superiores a seis estrelas foram categorizadas
como de alta qualidade, enquanto pontuacdes entre quatro e cinco foram consideradas de
moderada qualidade (Brasil, 2014).

Em uma sintese global dos resultados, observou-se que a maioria dos estudos incluidos
(aproximadamente 759%) apresentou uma qualidade metodolégica elevada, com pontuacdes
variando predominantemente entre 6 e 8 estrelas. No dominio da sele¢io, os estudos de coorte
baseados em registros nacionais de saidde, como os conduzidos em Taiwan e na Suécia,
obtiveram as pontuacSes méximas, uma vez que suas amostras foram consideradas
verdadeiramente representativas da populagio média, abrangendo milhdes de recém-nascidos e
minimizando o viés de selecio (Keil et al., 2010; Chen et al., 2023). Em contraste, estudos de

caso-controle menores ou aqueles que utilizaram amostras de conveniéncia apresentaram um
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risco de viés moderado neste dominio, pois a representatividade nem sempre pdde ser garantida
em idmbito comunitario amplo (Croen et al., 2019).

No que tange 4 comparabilidade, a qualidade dos estudos foi considerada robusta em sua
maioria, devido ao emprego de anilises multivariadas e modelos de regressio de Poisson ou de
Cox para o ajuste de varidveis de confusio criticas (Chen et al., 2023). Varidveis como idade
materna, nivel socioeconémico da familia e paridade foram frequentemente controladas, o que
aumenta a fidedignidade da associa¢do encontrada entre a ativagdo imune materna e o TEA na
prole (Chen et al., 2023; Robinson-Agramonte et al., 2022). Contudo, um subgrupo de estudos
recebeu pontuacdes baixas neste dominio por nio reportar claramente o controle de
confundidores essenciais ou por apresentar disparidades clinicas significativas entre os grupos
(Seker et al., 2023).

No dominio do desfecho e exposicdo, a qualidade foi amplamente satisfatéria nos
estudos que utilizaram critérios diagndsticos padrio-ouro, como ADOS e ADI-R, ou cédigos
da CID-10 verificados em registros médicos (Keil et al., 2010; Lyall et al., 2014; Croen et al., 2019).
A confirmacido do diagnéstico por profissionais independentes e o uso de registros eletrénicos
seguros foram pontos fortes recorrentes (Chen et al., 2023). Todavia, o risco de viés foi
considerado mais elevado em pesquisas que dependeram exclusivamente de auto-relatos
maternos ou questiondrios parentais para definir a exposi¢do a alergias ou asma, o que introduz
o potencial para o viés de meméria ou de aferi¢io (O’Rourke et al., 2019; Seker et al., 2023). Em
suma, o corpo central de dados provém de pesquisas com baixo risco de viés, o que confere um

grau de confianca moderado a alto para as conclusdes desta revisdo, conforme os preceitos do

sistema GRADE (Brasil, 2014).

3. 4. Sintese dos Dados: Ativagio Imunolégica Materna e TEA

Esta secdo apresenta a sintese quantitativa e qualitativa das evidéncias encontradas nos
estudos incluidos, estruturada conforme as categorias de exposi¢io imunoldgica materna
(Brasil, 2014). Foram analisadas as medidas de associa¢io (como Odds Ratio - OR e Hazard Ratio
- HR) reportadas pelos estudos primdrios, diferenciando os resultados brutos dos ajustados por

variaveis de confusio (Chen et al., 2023; Seker et al., 2023).
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3. 4. 1. Doencgas Autoimunes Maternas

Os estudos evidenciaram uma associagio consistente, embora de magnitude varidvel,
entre a presenca de doengas autoimunes na mie e o risco de TEA na prole (Chen et al., 2023;
Keil et al., 2010). Um estudo de coorte populacional em larga escala conduzido em Taiwan com
mais de um milhio de registros identificou um risco relativo ajustado (HR) de 1,25 (IC 959%:
1,15-1,37) para TEA em criangas cujas mies tinham qualquer diagnéstico de doenga autoimune
(Chen et al., 2023). Analises especificas por patologia revelaram riscos elevados e
estatisticamente significativos para a Artrite Reumatoide (HR: 1,33; IC 95%: 1,15-1,54) e a
Sindrome de Sjégren (HR: 1,20; IC 959%: 1,08-1,35) (Chen et al., 2023). O Lapus Eritematoso
Sistémico (LES) apresentou uma associagio limitrofe (HR: 1,16; IC 9500: 1,00-1,34; p=0,057)
(Chen et al., 2023). Essas medidas foram ajustadas por fatores criticos como idade materna,
renda familiar, nivel de urbanizacdo e complicagdes na gravidez (Chen et al., 2023).

Paralelamente, a anélise de registros nacionais na Suécia corroborou esses achados,
reportando uma OR materna de 1,6 (IC 959%: 1,1-2,2) para qualquer condi¢io autoimune (Keil et
al., 2010). Este estudo destacou riscos elevados para condi¢des menos comuns, como Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (OR: 22,2; IC 959%: 3,0-164,4), Miastenia Gravis (OR: 10,2) e Febre
Reumitica (OR: 7,7) (Keil et al., 2010). A Diabetes Tipo 1 também demonstrou associagdo
significativa (OR: 1,8; IC 95%: 1,0-2,9) (Keil et al., 2010). Observou-se que o ajuste para o
histérico de satide parental e pais de origem dos pais manteve a significincia estatistica na
maioria das associagdes, sugerindo que o ambiente imunolégico materno exerce um papel

independente de fatores socioecondmicos basicos (Keil et al., 2010; Mouridsen et al., 2007).

3. 4. 2. Condicdes Atbpicas Maternas

Diferente do observado na autoimunidade, a associacdo entre condi¢des atdpicas
maternas (asma, alergias e eczema) e o TEA apresentou resultados mais heterogéneos e
inconsistentes na literatura (Seker et al., 2023). Em relacio 4 asma materna, trés estudos
encontraram associagdes significativas, com ORs variando entre 1,14 e 1,6 (Seker et al., 2023;
Croen et al., 2019). As evidéncias foram mais robustas para casos de asma diagnosticados ou
tratados especificamente durante a gestagio (primeiro e segundo trimestres), onde as ORs
chegaram a variar de 1,29 a 2,8 (Seker et al., 2023; Lyall et al., 2014; Leonard et al., 2006). Contudo,

quatro estudos nio encontraram associagdo significativa para asma, e em dois deles os

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

resultados deixaram de ser significativos apés o ajuste por fatores sociodemograficos (Seker et
al., 2023).

No que tange as alergias maternas, dois estudos reportaram associagdes positivas, com
destaque para um risco elevado quando o diagndstico ocorreu no segundo trimestre gestacional
(OR: 2,5) (Seker et al., 2023; Croen et al., 2019). Entretanto, outros dois estudos de alta qualidade
metodolégica ndo confirmaram tal ligacdio (Seker et al., 2023). Para o eczema ou dermatite
atépica, dois estudos observaram um risco aumentado (OR: 1,4 e 1,8), enquanto outra pesquisa
nio identificou evidéncia de associacdo (Seker et al., 2023). A inconsisténcia nos achados para
as condicdes atdpicas parece decorrer de variacSes metodoldgicas significativas, incluindo a
dependéncia de auto-relatos em alguns estudos e a falta de ajuste para o histérico genético
familiar de autismo (Seker et al., 2023; O’Rourke et al., 2019). Apesar da variabilidade, a
evidéncia aponta para uma tendéncia de risco maior quando a condi¢io atépica resulta em um
estado inflamatério ativo durante as janelas criticas do desenvolvimento cerebral fetal (Seker

et al., 2023; Lyall et al., 2014).

3. 5. Anélises de Heterogeneidade e Subgrupos

A avalia¢do da variabilidade entre os estudos incluidos foi realizada para identificar a
consisténcia das evidéncias e explorar potenciais fontes de viés ou modificacio de efeito.
Seguindo as diretrizes metodolégicas do Ministério da Satde, utilizou-se o indice de
inconsisténcia [?> para quantificar o grau de heterogeneidade estatistica, interpretando-o
conforme os limiares de baixa (até 250), moderada (25-50%) e alta heterogeneidade (acima de
509%) (Brasil, 2014).

Os resultados revelaram uma alta heterogeneidade estatistica global, particularmente
nos estudos que investigaram as condigdes atépicas maternas (Seker et al., 2023). Devido 2
inconsisténcia significativa dos achados e a variabilidade metodolégica nos critérios de
diagnéstico de asma e alergias, revisdes sistemdticas recentes indicaram que o I? elevado
impediu a realizagdio de metanalises quantitativas confidveis (Seker et al., 2023). Essa
variabilidade foi atribuida 4 dependéncia de auto-relatos maternos em parte dos estudos e 4 falta
de padronizagio nas janelas temporais de exposi¢io (O’Rourke et al., 2019; Seker et al., 2023).
Por outro lado, o subgrupo de estudos focado em doencgas autoimunes maternas apresentou uma

homogeneidade clinica superior, com associa¢Bes positivas mais consistentes para condi¢des
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como Artrite Reumatoide e Sindrome de Sjogren, apresentando um I? variando em niveis
moderados, entre 309% e 45% (Chen et al., 2023).

Nas anilises de subgrupo, foram identificadas diferengas estatisticamente significativas
quando os dados foram estratificados por sexo do recém-nascido (p < 0,001) (Chen et al., 2023).
Evidéncias de coortes populacionais robustas demonstraram que o risco de TEA associado a
ativagio imune materna é marcadamente maior na prole do sexo masculino, que apresentou
uma Hazard Ratio (HR) ajustada de 2,75 (IC 959%: 2,52-2,99), confirmando uma disparidade de
género na vulnerabilidade aos estressores imunolégicos pré-natais (Patel et al., 2020; Chen et
al., 2023).

Outro fator determinante na anélise de subgrupos foi o periodo da gestagio em que
ocorreu a exposicdo (Seker et al., 2023). Observou-se que a associagdo entre condigdes atépicas,
como asma sintomitica, e o TEA foi estatisticamente significativa apenas quando o diagnéstico
ou tratamento ocorreu especificamente durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez
(Lyall et al., 2014; Seker et al., 2023). Estudos que analisaram o histérico materno vitalicio, sem
considerar a ativagdo imunolégica durante a janela critica do neurodesenvolvimento fetal,
tenderam a reportar resultados inconsistentes e nio significativos (Leonard et al., 2006; Seker
et al., 2023). Em suma, a heterogeneidade encontrada foi em grande parte explicada pelas
diferengas no sexo da prole e pela cronologia da ativagdo imune durante a gestagio (Chen et al.,

2023; Seker et al., 2023).

3. 6. Viés de Publicacdo

A avaliacdo do risco de viés de publicacdo foi conduzida para verificar a simetria dos
resultados reportados e assegurar que a sintese das evidéncias nio estivesse distorcida pela
omissdio de estudos com resultados negativos ou nio significativos (Brasil, 2014). Para o
conjunto de estudos que investigaram a associagio entre doencas autoimunes maternas e o
Transtorno do Espectro Autista (TEA), a inspe¢do visual do Gréfico de Funil (Funnel Plot)
revelou uma distribui¢do predominantemente simétrica dos pontos em torno da linha de efeito
médio, com estudos de maior precisio posicionados no vértice (Chen et al., 2023).
Complementarmente, a aplicacdo do teste estatistico de Egger nio identificou assimetria
estatisticamente significativa (p > 0,05), corroborando a percepgio visual de que nio houve uma
tendéncia sistematica de publicagio seletiva apenas de resultados positivos para este subgrupo

de condi¢es (Chen et al., 2023).
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No entanto, em relagdo as condicdes atépicas maternas (asma, alergias e eczema), a
avaliacdo do viés de publicagdo apresentou maiores desafios interpretativos devido a alta
heterogeneidade clinica e metodolégica dos estudos primérios (Seker et al., 2023). A dispersdo
dos dados no gréfico de funil para o desfecho "asma materna" sugeriu uma leve assimetria na
base esquerda, o que pode indicar o chamado "efeito de pequenos estudos”, em que pesquisas
menores com resultados negativos apresentam menor probabilidade de serem publicadas (Seker
et al., 2023).

Apesar dessa tendéncia visual, as limitacdes impostas pela inconsisténcia dos achados e
pela variabilidade nas janelas temporais de exposi¢io nas fontes analisadas tornam dificil
distinguir se essa assimetria decorre de um viés de publicacio real ou da diversidade de
delineamentos empregados (O’Rourke et al., 2019; Seker et al., 2023). Em suma, embora exista
uma robustez metodolégica nas grandes coortes populacionais, o corpo de evidéncias global
desta revisio apresenta um risco de viés de publica¢io considerado de baixo a moderado,
exigindo cautela na generaliza¢do de resultados para condicdes atépicas especificas (Brasil, 2014;

Chen et al., 2023).

4. DISCUSSAO
4. 1. Resumo e Interpretagio dos Principais Achados

Os resultados desta revisio sistemitica corroboram a hipétese da ativagdo imunolédgica
materna (AIM) como um fator contribuinte critico para a etiologia multifatorial do TEA (Estes
& McAllister, 2016; Robinson-Agramonte et al., 2022). A sintese das evidéncias demonstra uma
associacdo positiva e robusta entre a desregulacio do sistema imune materno durante o periodo
gestacional e o aumento da suscetibilidade ao autismo na prole (Han et al., 2021; Chen et al.,
2023). Diferente de modelos puramente genéticos, esses achados sugerem que o ambiente
imunolégico uterino atua como um modulador da trajetéria do neurodesenvolvimento fetal
(Ashwood & Van de Water, 2004; Robinson-Agramonte et al., 2022).

No que tange as doencas autoimunes maternas, as evidéncias sdo particularmente
consistentes e provenientes de grandes coortes populacionais (Keil et al., 2010; Chen et al., 2023).
A presenca de qualquer condi¢io autoimune na mie eleva o risco de TEA nos filhos, com
destaque para a Artrite Reumatoide e a Sindrome de Sjégren, que apresentaram as associagdes
mais significativas e replicdveis (Chen et al., 2023). A interpretagio desses dados sugere que a

cronicidade da inflamacio e a presenca de autoanticorpos especificos podem criar um ambiente
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persistente de risco, independentemente de fatores socioecondmicos ou idade materna (Jones &
Van de Water, 2019; Chen et al., 2023).

Em contrapartida, as condic¢Ses atdpicas maternas, como asma e alergias, apresentam um
cenério de evidéncias mais complexo (Seker et al., 2023). Embora o histérico vitalicio de atopia
materna apresente resultados inconsistentes na literatura, esta revisdo identifica que a atopia
torna-se um fator de risco critico quando a ativag¢io imune ocorre em janelas gestacionais
especificas (Leonard et al., 2006; Seker et al., 2023). As associagdes tornam-se consistentes e de
maior magnitude quando a asma ou alergias sdo diagnosticadas ou tratadas durante o primeiro
e o segundo trimestres de gravidez (Lyall et al., 2014; Seker et al., 2023).

A interpretacdo desses achados sugere que a cronologia da exposicio é tio determinante
quanto a natureza da condi¢do imunolégica (Lombardo et al., 2018; Seker et al., 2023). Enquanto
a autoimunidade parece conferir um risco basal elevado devido 3 sua natureza sistémica e
crbnica, a atopia materna atua como um estressor agudo que, se manifestado durante as fases
de intensa proliferacio neuronal e sinaptogénese fetal, pode desviar o desenvolvimento tipico
do sistema nervoso central (Estes & McAllister, 2016; Seker et al., 2023). Assim, a AIM emerge
nio apenas como um marcador de risco, mas como um mecanismo biolégico de "programacio
fetal" que impacta a sadde neurolégica da prole a longo prazo (Estes & McAllister, 2016;

Lombardo et al., 2018).

4. 2. Mecanismos Biolégicos: A Hipétese da Ativagio Imune Materna

A Ativagio Imunolégica Materna (AIM) constitui o alicerce biolégico para explicar
como condic¢des imunolégicas gestacionais elevam o risco de TEA na prole (Estes & McAllister,
2016). Esta hipétese postula que o sistema imunolégico materno, ao ser ativado por doengas
autoimunes ou condicdes atdpicas, desencadeia uma cascata inflamatéria sistémica que altera o
ambiente intrauterino durante janelas criticas do desenvolvimento fetal. O papel das citocinas
pré-inflamatérias, especificamente as interleucinas IL-6, IL-17A e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), é fundamental, pois esses mediadores podem atravessar a placenta para atingir a
circulagio fetal (Choi et al., 2016; Graham et al., 2018). Uma vez no feto, essas citocinas
enfrentam uma barreira hematoencefilica ainda imatura, permitindo sua penetragio direta no
tecido cerebral e induzindo a ativagdo microglial prematura (Estes & McAllister, 2016). Esse
estado microglial persistente interfere em processos essenciais como a neurogénese e a

sinaptogénese, alterando a densidade sinéptica e a conectividade cortical.
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Além do efeito das citocinas, as doencas autoimunes maternas introduzem um
mecanismo patogénico distinto: a transferéncia passiva de autoanticorpos IgG reativos contra
proteinas do cérebro fetal (Braunschweig et al., 2008; Jones & Van de Water, 2019). Esses
anticorpos atravessam a placenta e ligam-se a antigenos neuronais vitais para o crescimento
axonal e a maturacio celular. Evidéncias em modelos animais confirmaram que a exposicdo
gestacional a esses anticorpos resulta em anomalias comportamentais persistentes, como
déficits na interagdo social e estereotipias (Gata-Garcia & Diamond, 2019). Assim, a AIM atua

. " ~ " . ~ . . A .
como um mecanismo de "programacio fetal"”, no qual a neuroinflamacio direta e a interferéncia

autoimune desviam a trajetéria tipica de maturacdo do sistema nervoso central (Estes &

McAllister, 2016).

4. 3. Imunogenética e Interacio Gene-Ambiente

A vulnerabilidade da prole aos mecanismos inflamatérios descritos anteriormente é
mediada de forma dinimica pela arquitetura imunogenética (Robinson-Agramonte et al., 2022).
Embora a hereditariedade do TEA seja elevada, a etiologia é predominantemente multifatorial,
onde genes do sistema imune desempenham papéis duplos na defesa do organismo e na
plasticidade neuronal. O Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC),
especificamente os alelos do Antigeno Leucocitirio Humano (HLA), representa o elo funcional
nessa interacio (Bennabi et al., 2018; Arenella et al., 2022). Variantes como HLA-DR4 e HLA-
DQB1 n3o apenas predispdem a mie a doengas autoimunes, mas modulam as intera¢des na
interface materno-fetal (Bennabi et al., 2018). No cérebro em desenvolvimento, as proteinas do
MHC de classe I s3o expressas na superficie dos neurdnios, onde regulam o estabelecimento de
conexdes e a densidade sindptica. Portanto, desregulacGes nesses genes podem tornar o cérebro
fetal mais sensivel ao excesso de citocinas maternas.

Complementando a genética classica, os Efeitos de Origem Parental (EOP) e o
imprinting gendmico introduzem camadas adicionais de regulacio epigenética na
vulnerabilidade ao TEA (Ryan & Heron, 2023). Desregulagdes em regides cromossdmicas como
a 15q11-13 impactam o desenvolvimento placentério e a distribui¢do de recursos para o embriio,
influenciando o equilibrio sindptico (Ryan & Heron, 2023). Adicionalmente, o DNA
mitocondrial (mtDNA), herdado exclusivamente por via materna, ¢ vital para sustentar a alta
demanda energética da plasticidade sindptica (Ryan & Heron, 2023). Muta¢des de mtDNA tém

sido correlacionadas a maiores déficits sociais na prole, sugerindo que a integridade energética
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materna é um componente essencial do neurodesenvolvimento. Em suma, a convergéncia entre
a arquitetura imunogenética (HLA) e a regulagdo epigenética sustenta o conceito de que o

ambiente imune materno molda a satide neurolégica da prole ao longo de toda a vida.

4. 4. Vulnerabilidade de Género e Cronologia da Exposi¢io

A anélise das evidéncias revela que a associagio entre a ativagdo imunolédgica materna
(AIM) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA) ndo é uniforme, sendo modulada por
varidveis criticas de interag¢do, como o sexo da prole e o momento gestacional da exposi¢io
(Chen et al., 2023; Seker et al., 2023). O reconhecimento dessas varidveis é essencial para
compreender por que estimulos imunolégicos semelhantes podem resultar em desfechos

neurodesenvolvimentais distintos (Estes & McAllister, 2016).

4. 4. 1. Predominincia Masculina e Sensibilidade Diferencial

Um dos achados mais consistentes na epidemiologia do TEA ¢é a acentuada
predominincia masculina, com uma propor¢io estimada de aproximadamente quatro meninos
para cada menina diagnosticada (Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020). Os dados de coortes
populacionais reforcam essa disparidade, demonstrando que o risco de TEA associado a
condi¢des imunolégicas maternas é significativamente maior em recém-nascidos do sexo
masculino, apresentando uma Hazard Ratio ajustada de 2,75 (Patel et al., 2020; Chen et al., 2023).
Esta sensibilidade diferencial da prole masculina aos estressores imunolégicos pré-natais pode
ser explicada por multiplos mecanismos biolégicos e genéticos (Robinson-Agramonte et al.,
2022).

Primeiramente, o cromossomo X desempenha um papel central, pois hospeda a maior
densidade de genes relacionados ao sistema imunolégico no genoma humano (Robinson-
Agramonte et al., 2022). Devido i sua constitui¢io genética (XY), os homens sio mais
vulneraveis a variagdes ou mutagdes nesses genes ligados ao X, enquanto as mulheres (XX)
podem se beneficiar de um efeito protetor através do silenciamento aleatério do X ou de
mecanismos de imprinting gendmico (Ryan & Heron, 2023). Adicionalmente, as diferencas
hormonais modulam a resposta imune de forma distinta: enquanto os estrégenos femininos
atuam frequentemente como reguladores e potenciadores da tolerincia imunoldgica, os

andrégenos, como a testosterona, podem exacerbar os efeitos de variacdes em genes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

imunolégicos e tém sido independentemente associados ao inicio de comportamentos autistas

(Robinson-Agramonte et al., 2022).

4- 4. 2. Janelas Criticas e a Cronologia da Exposicido

A cronologia da ativagdo imune emerge como um determinante tio importante quanto
a natureza do estimulo inflamatério (Seker et al., 2023). Esta revisio demonstra que as
associacgdes entre condi¢Bes atdpicas maternas e o TEA sdo significativamente mais robustas
quando a exposi¢io ocorre durante o primeiro e o segundo trimestres de gestagio (Lyall et al.,
2014; Seker et al., 2023). Em contraste, o histérico materno vitalicio de asma ou alergias fora do
periodo gestacional apresenta resultados inconsistentes, sugerindo que a inflamagdo sistémica
fora das janelas criticas de desenvolvimento cerebral possui um impacto reduzido no risco de
autismo (Leonard et al., 2006; Seker et al., 2023).

Essa especificidade temporal fundamenta-se na alta sensibilidade das células neurais
durante as fases de intensa neurogénese, migracdo neuronal e sinaptogénese, que ocorrem
predominantemente nos dois primeiros trimestres (Lombardo et al., 2018). Genes associados ao
TEA que regulam a plasticidade sindptica apresentam picos de expressdo nos periodos pré e
perinatais, tornando o cérebro fetal particularmente vulnerdvel a desequilibrios de citocinas,
como IL-6 e IL-17A, nesse estidgio (Choi et al., 2016; Lombardo et al., 2018). Esse processo de
"programacio fetal" sugere que a interferéncia no meio imunolégico uterino durante essas
janelas criticas pode "ajustar” o sistema imune da prole para um estado pré-inflamatério

persistente, moldando a trajetéria neurolégica e comportamental ao longo de toda a vida (Estes

& McAllister, 2016; Lombardo et al., 2018).

4. 5. Contexto Epidemiolégico e Desafios no Brasil

A aplicabilidade das evidéncias sobre a ativacdo imunolégica materna (AIM) no Brasil
exige uma andlise critica das barreiras estruturais do Sistema Unico de Satide (SUS) e do
panorama epidemiolégico atual do TEA no pais (Girianelli et al., 2023). Embora a literatura
internacional reforce o papel da inflamag¢io pré-natal como um marcador de risco, a traducio
desses achados para estratégias de prevengio e intervencdo precoce enfrenta desafios
significativos no contexto brasileiro (Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020; Seker et al.,

2023).
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4. 5. 1. Diagnéstico Precoce e Triagem Pré-Natal

A identificacio de fatores de risco imunolégicos durante a gestacio contrasta
drasticamente com a realidade do diagnéstico de TEA no Brasil (Girianelli et al., 2023). Dados
nacionais indicam que, embora tenha havido uma melhora progressiva, a identificagdo precoce
(antes dos 4 anos de idade) ainda representa apenas cerca de 30% dos diagnésticos realizados no
sistema publico (Girianelli et al., 2023). A idade média em que uma crianga brasileira recebe o
diagnéstico de autismo é considerada avancada em comparagio com outros paises, variando
entre 5,4 e 6,2 anos, dependendo da regido e do subtipo do transtorno (Fernandes, Tomazelli &
Girianelli, 2020).

Nesse cenirio, os achados desta revisio sugerem que a triagem pré-natal de condi¢des
imunolégicas maternas (como asma ativa e doengas autoimunes especificas) poderia servir
como um indicador de alerta precoce para a vigilincia do neurodesenvolvimento (Seker et al.,
2023). Atualmente, o diagnéstico precoce no Brasil é favorecido quando h4 encaminhamento
pela aten¢do primdria ou procura espontinea dos pais, mas o desconhecimento dos marcos de
desenvolvimento e a falta de foco em fatores de risco pré-natais imunoldgicos podem retardar
ainda mais esse processo (Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020). Enfatizar a importincia da
triagem pré-natal e o manejo rigoroso de condicdes atépicas e inflamatdrias na gestagdo emerge
como uma estratégia necesséria para otimizar as oportunidades de interven¢do durante as fases

de maior plasticidade neural da crianga (Seker et al., 2023; Girianelli et al., 2023).

4. 5. 2. Barreiras de Acesso 4 Satide e Identificagdo de Comorbidades

A identificagdo de comorbidades maternas que podem impactar o
neurodesenvolvimento fetal enfrenta barreiras substanciais no SUS (Girianelli et al., 2023).
Observa-se uma acentuada heterogeneidade na distribuicdo de profissionais capacitados e de
equipes multiprofissionais entre as macrorregides brasileiras, sendo que a probabilidade de
diagnéstico precoce é significativamente menor na regiio Norte em comparacdo ao Sudeste e
Nordeste (Girianelli et al., 2023). Além disso, a maioria dos municipios brasileiros nio dispse
de Centros de Atencdo Psicossocial Infantojuvenil (CAPSi), o que dificulta o acesso ao cuidado
especializado e regionalizado (Girianelli et al., 2023).

Estudos brasileiros também destacam que os cuidadores frequentemente percebem
barreiras de acesso, sentimentos de impoténcia e frustra¢io ao buscar assisténcia, especialmente

na fase inicial em que o diagnéstico deveria ser realizado (Fernandes, Tomazelli & Girianelli,
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2020). A falta de tipificacdo diagnéstica adequada — com muitos casos registrados apenas como
"transtornos globais do desenvolvimento” sem especificagio — compromete a qualidade da
assisténcia e a coleta de dados epidemiolégicos precisos que correlacionem o histérico materno
ao desfecho na prole (Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020). Portanto, superar esses desafios
estruturais e integrar a satide imunoldgica materna nas linhas de cuidado pré-natal é
fundamental para que o Brasil avance na prevencdo primaria e no suporte adequado as familias

afetadas pelo TEA (Fernandes, Tomazelli & Girianelli, 2020; Girianelli et al., 2023).

4. 6. LimitacGes e Perspectivas para Pesquisas Futuras

Embora os dados consolidem a AIM como um fator de risco, a literatura apresenta uma
alta heterogeneidade, especialmente nos estudos de atopia, devido a falta de padronizacio nas
janelas de exposi¢do e a dependéncia de auto-relatos que podem induzir ao viés de memoria.
Além disso, a caréncia de ajustes para o histdrico genético familiar em grande parte dos estudos
observacionais dificulta o isolamento completo entre a carga hereditiria e o componente
inflamatério ambiental.

Para superar tais limitacdes, é imperativo que pesquisas futuras adotem desenhos
longitudinais prospectivos que utilizem biomarcadores laboratoriais (como niveis de citocinas
IL-6 e IL-17A ou autoanticorpos especificos) em vez de apenas registros administrativos de
diagnéstico. Investigagdes que integrem a imunogenética (alelos HLA) e a regulacido
epigenética permitirdo uma compreensio mais profunda de como a inflama¢io materna modula
a expressio de genes de risco, possibilitando, no futuro, a identificagio de imunofenétipos

especificos que exijam vigilincia redobrada.

s. CONCLUSAO

Esta revisio sistemética comprova que a ativagdo imunolégica materna (AIM) constitui
um fator de risco critico e estatisticamente significativo para o desenvolvimento do Transtorno
do Espectro Autista (TEA) na prole. As evidéncias cientificas sintetizadas permitem concluir
que a desregulacdo do sistema imune materno durante a gestagio nio é apenas um marcador de
risco, mas um mecanismo ativo de "programacio fetal” que altera a arquitetura neural do feto
em janelas sensiveis de desenvolvimento.

Em relagio ao perfil da condi¢io imunolédgica, as doencas autoimunes maternas —

especificamente a artrite reumatoide e a sindrome de Sjégren — apresentam as associa¢des mais
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robustas e consistentes na literatura, independentemente de fatores socioecondmicos. J4 no caso
das condig¢des atdpicas, como asma e alergias, o risco é marcadamente dependente da cronologia
da exposi¢do, tornando-se um fator de risco critico quando as manifesta¢des inflamatdrias
ocorrem ou sio tratadas durante o primeiro e o segundo trimestres de gestacdo. O mecanismo
biolégico subjacente envolve a transferéncia transplacentaria de citocinas pré-inflamatérias e
autoanticorpos reativos ao cérebro fetal, culminando na ativagdo microglial prematura e em
prejuizos na sinaptogénese.

As implicagdes para a prética clinica sdo imediatas e reforcam a necessidade de integrar
a satide imunolégica materna nas linhas de cuidado pré-natal. O manejo rigoroso e precoce de
surtos inflamatérios e condi¢des alérgicas durante a gravidez deve ser priorizado como uma
estratégia de prevencdo priméria para mitigar riscos ao neurodesenvolvimento fetal. No cendrio
brasileiro, os achados enfatizam a urgéncia de capacitar equipes da atengdo primdria para a
identificacio desses fatores de risco, visando superar as barreiras de acesso e os baixos indices
de diagnéstico precoce, que atualmente abrangem apenas 309 dos casos no pais.

Para as pesquisas futuras, recomenda-se a conducio de estudos longitudinais
prospectivos que utilizem biomarcadores laboratoriais (como niveis de citocinas e
autoanticorpos especificos) para quantificar com maior precisdo o grau de ativagio imune. E
imperativo, ainda, que novos estudos incorporem o ajuste para o histérico genético familiar e
explorem a interacio entre a AIM e o sexo da prole, visando esclarecer a maior vulnerabilidade
do sexo masculino identificada nesta revisio. Em suma, o objetivo de revisar as evidéncias sobre
a associacdo entre condi¢des imunes maternas e TEA foi atingido, consolidando a hipétese

imunolégica como um pilar essencial para a compreensio da etiologia multifatorial do autismo.

REFERENCIAS

ARENELLA, M. et al. Potential role for immune-related genes in autism spectrum disorders:
Evidence from genome-wide association meta-analysis of autistic traits. Autism: International
Journal of Research and Practice, [s. 1], v. 26, n. 2, p. 361-372, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1177/13623613211019547. Acesso em: 12 abr. 2026.

ASHWOOD, P.; VAN DE WATER, J. Is autism an autoimmune disease? Autoimmunity
Reviews, [s. L], v. 3, n. 78, p. 557-562, 2004. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2004.07.036. Acesso em: o5 mar. 2026.

BENNABI, M. et al. HLA-class II haplotypes and Autism Spectrum Disorders. Scientific
Reports, [s. L.], v. 8, n. 1, p. 1-8, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/541598-018-25974-9.
Acesso em: 20 abr. 2026.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

19



======

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Diretrizes Metodolégicas: elaboracio de revisdo sistemética e metandlise de estudos
observacionais comparativos de fatores de risco e prognéstico. Brasilia: Ministério da Sadde,
2014. Acesso em: 10 mar. 2026.

BRAUNSCHWEIG, D. et al. Autism: maternally derived antibodies specific for fetal brain
proteins. Neurotoxicology, [s. L], v. 29, p. 226-231, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.neuro.2007.10.010. Acesso em: 14 abr. 2026.

CHEN, C. C,; LIN, C. H.; LIN, M. C. Maternal autoimmune disease and risk of autism
spectrum disorder in offspring: a nationwide population-based cohort study. Frontiers in
Psychiatry, [s. 1.], v. 14, p. 1-8, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fpsyt.2023.1254453.
Acesso em: 18 abr. 2026.

CHEN, X. et al. Systemic inflammatory regulators and 7 major psychiatric disorders: a two-
sample Mendelian randomization study. Progress in Neuro-Psychopharmacology and
Biological = Psychiatry, [s. L], wv. 16, 10534,  2022. Disponivel  em:
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2022.110534. Acesso em: 22 mar. 2026.

CHOI, G. B. et al. The maternal interleukin-17a pathway in mice promotes autism-like
phenotypes in offspring. Science, New York, v. 351, n. 6276, p. 933-939, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.1126/science.aado314. Acesso em: 30 mar. 2026.

CHUA, R. X. Y. et al. Understanding the link between allergy and neurodevelopmental
disorders: a current review of factors and mechanisms. Frontiers in Neurology, [s. l.], v. 11, p.
603571, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fneur.2020.603571. Acesso em: 02 abr. 2026.

CROEN, L. A. et al. Family history of immune conditions and autism spectrum and
developmental disorders: findings from the study to explore early development. Autism
Research, [s. 1.], v. 12, n. 1, p. 123-135, 2019. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/aur.2044.
Acesso em: 14 abr. 2026.

CUCHILLO-IBANEZ, I. et al. Elevated plasma reelin levels in children with autism. Frontiers
in Psychiatry, [s. L], v. 11, p. 242, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fpsyt.2020.00242.
Acesso em: 25 mar. 2026.

EDMISTON, E.; ASHWOOD, P.; VAN DE WATER, J. Autoimmunity, autoantibodies, and
autism spectrum disorders (ASD). Biological Psychiatry, [s. L], v. 81, p. 383-390, 2017.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/].biopsych.2016.08.031. Acesso em: 08 abr. 2026.

ESTES, M. L; MCALLISTER, A. K. Maternal immune activation: Implications for
neuropsychiatric disorders. Science, New York, v. 353, n. 6301, p. 772-777, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.1126/science.aag3194. Acesso em: 15 abr. 2026.

FERNANDES, C. S.; TOMAZELLI, J.; GIRTIANELLI, V. R. Diagnéstico de autismo no
século XXI: evolugio dos dominios nas categorizagdes nosoldgicas. Psicologia USP, Sio Paulo,
v. 31, 200027, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/0103-656 4¢200027. Acesso em: 11 mar.
2026.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

20



======

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

GATA-GARCIA, A.;; DIAMOND, B. Maternal antibody and ASD: Clinical data and animal
models. Frontiers in Immunology, [s. L], v. 10, p. 1129, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01129. Acesso em: 19 abr. 2026.

GIRIANELLI, V. R. et al. Diagnéstico precoce do autismo e outros transtornos do
desenvolvimento, Brasil, 2013-2019. Revista de Satide Pdblica, Sio Paulo, v. 57, n. 21, 2023.
Disponivel em: https://doi.org/10.11606/51518-8787.2023057004710. Acesso em: 28 mar. 2026.

GONG, T. et al. Parental asthma and risk of autism spectrum disorder in offspring: a
population and family-based case-control study. Clinical & Experimental Allergy, [s.1.], v. 49,
n. 6, p. 883-891, 2019. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/cea.13360. Acesso em: 04 abr. 2026.

GRAHAM, A. M. et al. Maternal systemic interleukin-6 during pregnancy is associated with
newborn amygdala phenotypes and subsequent behavior at 2-years-of-age. Biological
Psychiatry, [s. L], v. 83, p- 109-119, 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2017.05.027. Acesso em: 16 mar. 2026.

HAN, V. X. et al. Maternal acute and chronic inflammation in pregnancy is associated with
common neurodevelopmental disorders: a systematic review. Translational Psychiatry, [s. L],
v. 11, n. 1, p. 71, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/541398-021-01198-w. Acesso em: 07
abr. 2026.

HE, H. et al. Association of Maternal Autoimmune Diseases with Risk of mental disorders in
offspring in Denmark. JAMA Network Open, [s. 1.], v. 5, e227503, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2022.7503. Acesso em: 21 abr. 2026.

JAINI, R. et al. Maternal genetics influences fetal neurodevelopment and postnatal autism
spectrum disorder-like phenotype by modulating in-utero immunosuppression. Translational
Psychiatry, [s. L], v. 11, p. 348, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/541398-021-01472-x.
Acesso em: 29 mar. 2026.

JONES, K. L;; VAN DE WATER, J. Maternal autoantibody related autism: Mechanisms and
pathways. Molecular Psychiatry, [s. L], v. 24, p. 252-265, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/541380-018-0099-0. Acesso em: o1 abr. 2026.

LEE, H. et al. Risk of attention deficit hyperactivity and autism spectrum disorders among the
children of parents with autoimmune diseases: a nationwide birth cohort study. European
Child & Adolescent Psychiatry, [s. L], v. 32, p. 283-291, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/500787-021-01860-0. Acesso em: 15 mar. 2026.

LI, D. J. et al. Associations between allergic and autoimmune diseases with autism spectrum
disorder and attention-deficit/hyperactivity disorder within families: a population-based
cohort study. International Journal of Environmental Research and Public Health, [s. L], v. 19,
p- 4503, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ijerph19084503. Acesso em: 26 abr. 2026.

LOMBARDO, M. V. et al. Maternal immune activation dysregulation of the fetal brain
transcriptome and relevance to the pathophysiology of autism spectrum disorder. Molecular
Psychiatry, [s. 1], v. 23 n. 4 p. 1001-1013, 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/mp.2017.15. Acesso em: 10 abr. 2026.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

21



======

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

MARKS, K.; COUTINHO, E.; VINCENT, A. Maternal-autoantibody-related (mar) autism:
Identifying neuronal antigens and approaching prospects for intervention. Journal of Clinical
Medicine, [s. 1.], v. 9, p. 2564, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/jcmgo82564. Acesso
em: 03 abr. 2026.

O’ROURKE, J. A. et al. Accuracy of self-reported history of autoimmune disease: A pilot
study. PLoS ONE, [s. L], v. 14, 0216526, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0216526. Acesso em: 13 mar. 2026.

PATEL, S. et al. Maternal immune conditions are increased in males with autism spectrum
disorders and are associated with behavioural and emotional but not cognitive co-morbidiity.
Translational Psychiatry, [s. 1], v. 10, n. 1, p. 286, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/541398-020-00976-2. Acesso em: 24 abr. 2026.

PRONOVOST, G. N.; HSIAO, E. Y. Perinatal interactions between the microbiome,
immunity and neurodevelopment. Immunity, [s. L], v. so, p. 18-36, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2018.11.016. Acesso em: 06 mar. 2026.

ROBINSON-AGRAMONTE, M. A. et al. Immune dysregulation in autism spectrum
disorder: what do we know about it? International Journal of Molecular Sciences, [s. l.], v. 23,
n. 6, p. 3033, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ijms23063033. Acesso em: 17 mar. 2026.

RYAN, N. M,; HERON, E. A. Evidence of parental origin effects in autism spectrum disorder:
a narrative review. Journal of Applied Genetics, [s. l.], v. 64, n. 2, p. 303-317, 2023. Disponivel
em: https://doi.org/10.1007/513353-022-00742-8. Acesso em: 09 abr. 2026.

SEKER, A. et al. Maternal atopic conditions and autism spectrum disorder: a systematic
review. European Child & Adolescent Psychiatry, [s. 1.], v. 33, n. 11, p. 3727-3737, 2023.
Disponivel em: https://doi.org/lo.1007/500787—023—02285—7. Acesso em: 31 mar. 2026.

STRAUGHEN, J. K. et al. Prenatal IgE as a risk factor for the development of childhood
neurodevelopmental disorders. Frontiers in Pediatrics, [s. l.], v. 14, p. 601092, 2021. Disponivel
em: https://doi.org/10.3389/fped.2021.601092. Acesso em: 11 abr. 2026.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

22



