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RESUMO

Objetivo: Investigar a influéncia de fatores ambientais e do estilo de vida durante a gravidez no
desenvolvimento do TEA em 116 maes residentes em Imperatriz, Maranhdo. Métodos: Trata-se de uma
pesquisa de campo do tipo quantitativa, descritiva e exploratdria que utilizou amostragem por "bola de neve"
e aplicagédo de questionario validado. Resultados: A analise descritiva revelou baixa exposi¢ao a substancias
téxicas classicas (tabagismo 4,3%, alcool 0,0%), mas alta prevaléncia de fatores de risco: febre gestacional
(31,9%), ganho de peso excessivo (37,9%), estresse (51,7%) e depressado (36,2%). Observou-se forte
associagao entre depressao e estresse (x* = 179,44; p < 0,0001), permanecendo significante apds correcéo
de Bonferroni. Fatores protetores incluiram suplementacéo com acido félico (73,3%) e pré-natal adequado
(62,9%). Os resultados corroboram a hipétese multifatorial do TEA, mediada por ativagdo imune materna,
disfuncédo do eixo HPA e alteracbes epigenéticas. Conclusao: Estes achados tém implicagdes para politicas
de saude publica, reforcando a necessidade de prevencéao de infecgdes gestacionais, rastreamento de saude
mental materna e manejo adequado do ganho de peso gestacional.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista, Fatores ambientais, Gravidez, Epigenética.

ABSTRACT

Objective: To investigate the influence of environmental factors and lifestyle during pregnancy on the
development of ASD in 116 mothers residing in Imperatriz, Maranhdo. Methods: This is a quantitative,
descriptive, and exploratory field research that used snowball sampling and application of a validated
questionnaire. Results: Descriptive analysis revealed low exposure to classic toxic substances (smoking
4.3%, alcohol 0.0%), but high prevalence of risk factors: gestational fever (31.9%), excessive weight gain
(37.9%), stress (51.7%), and depression (36.2%). A strong association between depression and stress was
observed (x* = 179.44; p < 0.0001), remaining significant after Bonferroni correction. Protective factors
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included folic acid supplementation (73.3%) and adequate prenatal care (62.9%). Results corroborate the
multifactorial hypothesis of ASD, mediated by maternal immune activation, HPA axis dysfunction, and
epigenetic alterations. Conclusion: These findings have implications for public health policies, reinforcing the
need for prevention of gestational infections, screening for maternal mental health, and appropriate
management of gestational weight gain.

Keywords: Autism spectrum disorder, Environmental factors, Pregnancy, Epigenetics.

RESUMEN

Objetivo: Investigar la influencia de factores ambientales y estilo de vida durante el embarazo en el desarrollo
del TEA en 116 madres residentes en Imperatriz, Maranhdo. Métodos: Se trata de una investigacion de
campo de tipo cuantitativa, descriptiva y exploratoria que utilizé muestreo por bola de nieve y aplicacién de
cuestionario validado. Resultados: El analisis descriptivo reveld baja exposicion a sustancias toxicas clasicas
(tabaquismo 4,3%, alcohol 0,0%), pero alta prevalencia de factores de riesgo: fiebre gestacional (31,9%),
ganancia excesiva de peso (37,9%), estrés (51,7%) y depresion (36,2%). Se observé una fuerte asociacion
entre depresion y estrés (x2 = 179,44; p < 0,0001), permaneciendo significativa después de la correccion de
Bonferroni. Los factores protectores incluyeron suplementacion con acido félico (73,3%) y atencién prenatal
adecuada (62,9%). Los resultados corroboran la hipétesis multifactorial del TEA, mediada por activacion
inmune materna, disfuncion del eje HPA vy alteraciones epigenéticas. Conclusién: Estos hallazgos tienen
implicaciones para politicas de salud publica, reforzando la necesidad de prevencién de infecciones
gestacionales, deteccion de problemas de salud mental materna y manejo adecuado de la ganancia de peso
gestacional.

Palabras clave: Trastorno del espectro autista, Factores ambientales, Embarazo, Epigenética.

INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo neurodesenvolvimental complexa com inicio na
infancia ou primeira infancia, na qual influéncias genéticas e ndo genéticas, agindo isoladamente ou em
combinacéo, contribuem para seu desenvolvimento (GENOVESE A e BUTLER MG, 2023; HODGES H, et al.,
2020). Caracteriza-se por deficiéncias persistentes nas habilidades sociais e de comunicacao,
comportamentos rigidos ou repetitivos, interesses atipicos e diferengas na percepc¢éo de estimulos sensoriais,
conforme definido no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM 5 ( Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 5% Edicdo) pela Associagcdo Psiquiatrica Americana e na Classificacao
Internacional de Doengas, 102 edicdo - CID-10) pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2019).
Manifestagdes adicionais incluem falta de contato visual, disturbios do sono e defensividade tatil iniciando-se
em idade precoce (HODGES H, et al., 2020).

Embora ndo haja mecanismos exatos e comprovados que expliquem o desenvolvimento desse transtorno,
acredita-se cada vez mais em uma possivel relagdo com fatores obstétricos que ocorrem nos periodos pré-
natal, perinatal e pés-natal, os quais podem influenciar o surgimento do TEA. Esses fatores associados a
patologias comuns durante a gestacdo, como hipertensdo arterial, diabetes gestacional, hipotenséo e
sangramentos com risco de aborto iminente, bem como hipdéxia neonatal, prematuridade e infec¢des
neonatais, tém sido associadas ao aumento do risco de autismo (BOTELHO RM, et al., 2024; CHENG J, et
al., 2019; BEVERSDORF DQ, et al., 2018;). Os mesmos autores ainda afirmam que entre os fatores
ambientais mais frequentemente observados estdo idade materna avancada, a exposigdo a substancias
teratogénicas, como pesticidas e poluentes atmosféricos, além de condigdes psicossociais adversas, como
estresse materno elevado e depressao gestacional.

Estudos tém demonstrado que a febre materna durante a gestagao, particularmente no primeiro e segundo
trimestres, constitui um fator de risco significativo para o TEA. A hipétese inflamatéria sugere que a ativagao
imune materna induz a liberagao de citocinas pré-inflamatérias que atravessam a barreira placentaria,
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afetando o desenvolvimento cerebral fetal (BOTELHO RM, et al., 2024; BRYNGE M, et al., 2022; HORNIG M,
et al., 2018). Este mecanismo de ativagao imune materna (MIA) tem sido estudado em modelos animais e
humanos, demonstrando altera¢des neurobiolégicas duradouras que podem predispor ao desenvolvimento
de transtornos do neurodesenvolvimento (KAMINSKI VL, et al., 2023; SMITH SE, et al., 2007).

O estresse psicolégico materno durante a gestacdo também constitui um fator de risco para alteragdes
comportamentais e atrasos no desenvolvimento neuropsicolégico em criangcas (BEVERSDORF DQ, et al.,
2018; OBERLANDER TF e ZWAIGENBAUM L, 2017). O desenvolvimento precoce da personalidade em
criangas, o risco de esquizofrenia e os disturbios emocionais sdo todos impactados pelo estresse materno,
entre outros efeitos. Relagdes entre o estresse materno e uma série de resultados comportamentais adversos
na prole também sao relatadas em modelos animais, incluindo respostas comportamentais anormais de medo
e ansiedade e reatividade fisiolégica anormal ao estresse na prole que persiste na idade adulta (BRUNTON
PJ e RUSSELL JA, 2010).

Estudos sobre exposi¢do a medicamentos também revelam riscos significativos: a exposigao pré-natal ao
valproato aumenta o risco de TEA em até 8 vezes, especialmente no primeiro trimestre, enquanto o uso de
antidepressivos mostrou elevar o risco quando utilizado no primeiro semestre gestacional (RAI D, et al., 2013).
A obesidade e diabetes gestacional estdo associadas a alteragdes estruturais e funcionais em regides
cerebrais criticas para cognigao e regulagdo emocional, incluindo o cértex pré-frontal e o hipocampo, com
consequéncias duradouras para a fungdo neuropsicologica (KONG L, et al., 2020).

Alteragbes epigenéticas induzidas por exposicbes ambientais adversas durante a gestagdo podem
modificar a expressdo génica de forma duradoura, afetando a formagéo de sinapses e a fungdo neuronal
(MASINI E, et al., 2020). Os padrbes de metilagdo do DNA sdo dindmicos ao longo da vida, com as maiores
mudangas ocorrendo em torno da implantagdo e na transi¢do da vida fetal para o inicio da vida pds-natal
(TREMBLAY MW e JIANG YH, 2019; CIERNIA AV e LASALLE J, 2016). Estes mecanismos epigenéticos
oferecem uma explicagao bioldgica plausivel para como exposi¢gées ambientais durante periodos criticos do
desenvolvimento podem resultar em alteragdes neurobiolégicas persistentes que se manifestam ao longo da
vida.

Por outro lado, fatores protetores como a suplementagdo adequada com acido folico, especialmente no
primeiro trimestre, e 0 acompanhamento pré-natal de qualidade tém demonstrado impacto positivo na redugao
de riscos de transtornos do neurodesenvolvimento (ABATE BB, et al., 2025; BOTELHO RM, et al., 2024). O
estresse durante a gravidez leva a niveis elevados de glicocorticoides (cortisol) e outras alteracdes
neuroenddcrinas que podem atravessar a placenta (ALVAREZ-MEJIA D, et al., 2025). O rastreamento e
suporte para a saude mental materna durante a gestagdo constituem componentes essenciais de uma
abordagem preventiva abrangente.

Dessa forma, este estudo teve como objetivo avaliar se existe influéncia de fatores ambientais e do estilo
de vida durante a gravidez no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista em maes residentes em
Imperatriz, Maranh&o, investigando especificamente os principais fatores ambientais associados ao TEA e
avaliando o impacto do estilo de vida materno durante a gestacéo, incluindo habitos alimentares e exposicao
a substancias quimicas.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa de campo do tipo quantitativa, descritiva e exploratéria, realizada na cidade de
Imperatriz, Maranhao. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), sob parecer CAAE
84654824.5.0000.5084 e Parecer 7.258.360. A amostra foi constituida por 116 mées com filhos que possuiam
diagnéstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA). A amostragem do estudo utilizou o método "bola de
neve", que é particularmente Util para pesquisar grupos dificeis de serem acessados ou estudados, bem como
quando néo ha precisédo sobre sua quantidade (VINUTO J, 2014).

Foram incluidas maes residentes em Imperatriz/MA com filhos diagnosticados com TEA, que possuiam
laudo de pelo menos dois especialistas (neuropediatras, psiquiatras, neurologistas, pediatras ou
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neuropsicologos) e concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram
excluidas as maes que apenas realizavam o tratamento em Imperatriz, maes adotivas de criangas com TEA,
além daquelas cujo filho ainda ndo tinham diagnéstico fechado.

Os dados foram coletados através da aplicagdo de um questionario elaborado e validado por Jesus AJ
(2020), que foi desenvolvido para captar informacdes relevantes sobre exposi¢do a fatores ambientais e
genéticos em pessoas ja diagnosticadas. Para garantir a adequacao do instrumento, o questionario foi
previamente testado com 3 maes a fim de verificar se os termos e expressdes estavam adequados ao
entendimento da populagao estudada.

Para a analise descritiva, foram calculadas frequéncias absolutas e relativas (percentuais) para todas as
variaveis categoricas. Para as variaveis continuas (como idade materna e nimero de partos), foram
calculadas medidas de tendéncia central (média) e dispersao (desvio padrao). Intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) foram calculados para todas as proporgdes utilizando o método de Clopper-Pearson, que é mais
conservador e apropriado para proporcdes em amostras finitas.

Para investigar possiveis inter-relagdes entre os fatores gestacionais identificados, procedeu-se a analise
inferencial utilizando o Teste Qui-Quadrado de Pearson com nivel de significancia estabelecido em a = 0,05
(teste bicaudal). Considerando o niumero de testes realizados (n=4), foi aplicada a corre¢do de Bonferroni,
ajustando o nivel de significancia para a = 0,0125 (0,05 = 4), a fim de controlar o erro tipo | em comparagdes
multiplas. As associagdes foram consideradas estatisticamente significantes quando p < a (seja a = 0,05 ou
a = 0,0125 apés corregao de Bonferroni).

RESULTADOS

A caracterizagao obstétrica da amostra revelou que a maioria das maes (63,8%; IC 95%: 54,4%-72,5%)
possuia paridade de 1 a 2 partos, com média de 2,0 partos (DP=1,2). O histérico de abortos prévios foi
relatado por 27,6% (IC 95%: 19,7%-36,7%) das participantes. Em relagdo aos cuidados pré-natais, observou-
se uma alta adesédo: 77,6% (IC 95%: 68,9%-84,8%) iniciaram o acompanhamento no primeiro trimestre de
gestagéo e 62,9% (IC 95%: 53,5%-71,7%) realizaram um numero adequado de consultas (superior a seis),
conforme preconizado pelo Ministério da Saude.

Exposi¢goes ambientais e estilo de vida materno

A investigacdo sobre o estilo de vida e exposi¢cdes a substancias potencialmente neurotdxicas durante a
gestagdo demonstrou uma baixa prevaléncia em relacéo a fatores de risco classicos: o tabagismo materno
foi relatado por apenas 4,3% (IC 95%: 1,4%-9,8%) das mées; ndo houve relatos (0,0%; IC 95%: 0,0%-3,1%)
de consumo de alcool, uso de maconha ou exposi¢ao ao fumo passivo durante o periodo gestacional.

Em relagéo aos fatores protetores, a suplementagdo com acido félico (vitamina B9) foi relatada por 73,3%
(IC 95%: 64,3%-81,1%) das participantes. Destas, 39,7% mantiveram a suplementagao durante toda a
gravidez e 33,6% utilizaram-na especificamente no primeiro trimestre, periodo critico para o fechamento do
tubo neural e neurodesenvolvimento inicial.

Complicagdes gestacionais e fatores de risco fisicos

O ganho de peso excessivo (superior a 12kg) foi a complicagdo mais frequente, afetando 37,9% (IC 95%:
29,1%-47,4%; n=44) da amostra. Também se destacou a alta prevaléncia de episddios febris (temperatura =
37,8°C), relatados por 31,9% (IC 95%: 23,6%-41,2%) das maes, sendo mais frequentes durante o primeiro
trimestre gestacional (15,5%; IC 95%: 9,5%-23,4%). Além disso, 9,5% (IC 95%: 4,8%-16,3%) das
participantes relataram episédios de convulsGes ou desmaios, e 4,3% (IC 95%: 1,4%-9,8%) apresentaram
disfungdes tireoidianas (hipotireoidismo ou hipertireoidismo) durante a gravidez.

Fatores psicossociais e saide mental materna

A avaliagdo do ambiente psicossocial e da saude mental materna mostrou carga de sofrimento psicolégico
durante as gestagdes analisadas, sendo que 51,7% (IC 95%: 42,3%-61,1%) relataram algum nivel de
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estresse, com 15,5% (IC 95%:

9,5%-23,4%) classificando-o como "estresse importante” (muito mais
estressada que o normal). Paralelamente, sintomas depressivos foram reportados por 36,2% (IC 95%: 27,5%-

45,6%) das maes, sendo que 15,5% (IC 95%: 9,5%-23,4%) sentiram-se "muito deprimidas".

A Figura 1 consolida a distribuicdo das principais variaveis analisadas, contrastando a prevaléncia de
fatores de risco (complicagbes e fatores psicossociais) com os fatores protetores (cuidados pré-natais e

suplementagéo) e as exposi¢oes evitadas.

Figura 1 - Fatores ambientais e estilo de vida gestacional em méaes de criangas com TEA (n=116).
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A Tabela 1 mostra possiveis inter-relagbes entre os fatores gestacionais identificados.

Tabela 1 - Andlise Inferencial de Associacdes entre Fatores Gestacionais com Correcdo de Bonferroni.

Associagao Testada X2 p-value S'?&g)"ogs';'al Slg(‘.J(:Bg r‘;:ezrg;ml Conclusao
Depressao x N N Permanece
' Estresse 179,44 | <0,0001 Significante v/ Significante v/ significante
Acido Folico x Ganho | 14 g5 | ( 5393 NS NS Sem mudanca
de Peso
Pre-natal x 643 | 0,1690 NS NS Sem mudanga
Convulsées
Tabagismo x 109 | 08966 NS NS Sem mudanga
Convulsées

Legenda: NS = Nao Significante (p = 0,05); v = Mantém significancia apds corregdo de Bonferroni; x> = Teste
Qui-Quadrado de Pearson; a = nivel de significancia; Bonferroni: a ajustado = 0,05 + 4 testes = 0,0125.

Fonte: Almeida HM, et al., 2026.
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Encontrou-se associacao estatisticamente significativa entre a presencga de sintomas depressivos e niveis
de estresse durante a gestacédo (x* = 179,44; p < 0,0001), a qual permanece significante mesmo apéds
aplicagdo da correcdo de Bonferroni (a = 0,0125). Maes que relataram maiores niveis de depressao
apresentaram uma tendéncia estatisticamente significativa a relatar maiores niveis de estresse, indicando
uma forte coocorréncia destas condi¢gées psicossociais adversas. Por outro lado, ndo foram observadas
associagdes estatisticamente significantes entre a suplementagdo com acido félico e o ganho de peso
gestacional (x* = 10,88; p = 0,5393), entre a adequacgao do pré-natal e a ocorréncia de convulsées (x? = 6,43;
p = 0,1690), ou entre o tabagismo materno e episédios de convulsdes (x> = 1,09; p = 0,8966). A auséncia de
significancia nestes ultimos cruzamentos pode ser parcialmente atribuida a baixa prevaléncia de algumas
destas exposicoes na amostra estudada.

A Figura 2 ilustra a comparacéo direta entre as prevaléncias dos principais fatores de risco identificados
(estresse, ganho de peso excessivo, depresséo e febre) e os fatores protetores (suplementagdo com acido
félico e pré-natal adequado) na populagao estudada.

Figura 2 - Prevaléncia de fatores de risco e de protegdo em maes de criangas com TEA (n=116).
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Fonte: Almeida HM, et al., 2026.

Os resultados demonstram que, nesta amostra de maes de criangas com TEA em Imperatriz/MA (n=116),
o estilo de vida caracterizou-se por baixa exposigéo a substancias toxicas classicas (alcool, fumo, drogas) e
boa adeséo a fatores protetores (acido félico 73,3%; IC 95%: 64,3%-81,1%; pré-natal 62,9%; IC 95%: 53,5%-
71,7%). Contudo, observou-se uma expressiva prevaléncia de fatores de risco ambientais e psicossociais,
notadamente episddios febris (31,9%; IC 95%: 23,6%-41,2%), ganho de peso excessivo (37,9%; IC 95%:
29,1%-47,4%) e uma alta carga de estresse (51,7%; IC 95%: 42,3%-61,1%) e depresséo (36,2%; IC 95%:
27,5%-45,6%) fortemente associados entre si (x> = 179,44; p < 0,0001).

DISCUSSAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo de neurodesenvolvimento complexa,
caracterizada por déficits persistentes na comunicacédo social e comportamentos, interesses ou atividades
restritas e repetitivas, com inicio precoce no desenvolvimento e impacto significativo na funcionalidade do
individuo (HODGES H, et al., 2020). Embora a etiologia do TEA seja amplamente reconhecida como
multifatorial, envolvendo uma complexa interagdo entre predisposi¢do genética e fatores ambientais pré-
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natais, ainda ha lacunas importantes no entendimento dos mecanismos especificos através dos quais as
exposicdes gestacionais contribuem para o desenvolvimento do transtorno (BOLTE S, et al., 2019).

Os achados deste estudo revelaram uma baixa prevaléncia de exposigcoes a substancias téxicas classicas,
mas destacaram uma ocorréncia importante de complicagdes gestacionais, como febre e ganho de peso
excessivo, além de alta carga de sofrimento psicossocial, evidenciada pela forte associagao entre sintomas
depressivos e estresse materno. Estes resultados corroboram com a hipétese de que a etiologia do TEA é
multifatorial, envolvendo uma complexa interagdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais pré-
natais (CHENG J, et al., 2019; BEVERSDORF DQ, et al., 2018).

A analise do perfil obstétrico e dos cuidados pré-natais mostrou que a maioria das maes (77,6%) iniciou o
acompanhamento no primeiro trimestre e realizou um numero adequado de consultas (acima de 6). Este
achado contrasta com alguns estudos realizados em outras regides do Brasil, que frequentemente associam
o diagnéstico de TEA a falhas na assisténcia pré-natal (PORTO DP, et al., 2025). Em um estudo conduzido
no Nordeste brasileiro, Meireles CS, et al. (2025) observaram que a inadequacdo do pré-natal estava
associada a niveis mais severos de suporte no TEA. A alta ades&o ao pré-natal em nossa amostra sugere
que, nesta populagéo especifica, o desenvolvimento do transtorno nao pode ser primariamente atribuido a
falta de assisténcia médica basica, mas sim a intercorréncias especificas que ocorreram apesar do
acompanhamento.

Um achado relevante deste estudo foi a alta prevaléncia de episddios febris durante a gestagao (31,9%),
particularmente no primeiro trimestre. A literatura internacional tem apontado a febre materna como um fator
de risco significativo para o TEA. Hornig M, et al. (2018) demonstraram que quanto maior a exposi¢édo pré-
natal a febre, principalmente no segundo trimestre, maior é o risco de TEA. O mecanismo biolégico subjacente
a esta associagado € amplamente discutido através do modelo de Ativagao Imune Materna (MIA - Maternal
Immune Activation). Segundo Smith SE, et al. (2007) e confirmados por estudos mais recentes (KAMINSKI
VL, et al., 2023; BRYNGE M, et al., 2022), a resposta imune da mae a infecgbes resulta na liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias, como a Interleucina-6 (IL-6), que podem atravessar a barreira placentaria e alterar
o neurodesenvolvimento fetal, afetando a proliferagcao, migragéo e conectividade neuronal.

Outro fator de risco fisico importante em nossa amostra foi o ganho de peso gestacional excessivo, relatado
por 37,9% das mées. Este achado estd em consonéncia com a meta-analise conduzida por Su L et al. (2020),
que concluiu que o ganho de peso fora das recomendacdes esta associado a um maior risco de TEA na prole.
O ganho de peso excessivo frequentemente se correlaciona com alteragdes metabdlicas, como resisténcia a
insulina e diabetes mellitus gestacional (DMG). Os trabalhos de Kong L, et al (2020) e Carpita B, et al. (2018)
mostraram que o DMG e a obesidade materna promovem um ambiente intrauterino caracterizado por estresse
oxidativo e inflamagéao crénica de baixo grau, fatores que podem comprometer a neurogénese fetal. Franga
AK, et al. (2017), avaliando gestantes de alto risco no nordeste brasileiro, destacaram a importancia da
qualidade da dieta na prevengao de disturbios metabdlicos que podem ter repercussdes a longo prazo para
a crianga.

A avaliacdo da saude mental materna revelou uma importante carga de sofrimento psicolégico, com 51,7%
das maes relatando algum nivel de estresse e 36,2% apresentando sintomas depressivos. A literatura tem
investigado o impacto do estresse pré-natal no neurodesenvolvimento. Beversdorf DQ, et al. (2018) indicaram
que o estresse materno cronico leva a hiperativacado do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), resultando
em niveis elevados de cortisol. Embora a enzima placentaria 113-HSD2 atue como uma barreira, o excesso
de glicocorticoides pode alcangar o feto, alterando a maturagdo do seu proprio eixo HPA e afetando o
desenvolvimento de estruturas cerebrais criticas, como o hipocampo e a amigdala (WYRWOLL C, et al., 2015;
COTTRELL EC, et al., 2014).

A depressao gestacional, frequentemente coexistente com o estresse, também tem sido associada a um
risco aumentado de TEA. Rai D, et al. (2013) e Oberlander TF e Zwaigenbaum L (2017) discutem a
complexidade de separar os efeitos da depressao dos efeitos do uso de antidepressivos: nao da para afirmar
se € a depressao ou a medicacdo (ou os dois) que afeta o desenvolvimento do autismo. Entretanto, os
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achados do presente estudo revelam que a co-ocorréncia de estresse e depressdo maternos sugere um efeito
cumulativo adverso no ambiente intrauterino, mediado por mecanismos neuroendécrinos. Especificamente, a
elevagao de glicocorticoides maternos resultante da ativagdo do eixo HPA pode comprometer a neurogénese
fetal e alterar a conectividade neuronal em estruturas criticas para o desenvolvimento normal. Alvarez-Mejia
D, et al. (2025) enfatizam que os impactos da saude mental da mée iniciam-se ainda na gestagéo,
influenciando a plasticidade cerebral do feto através de mecanismos epigenéticos, que podem alterar a
expressao génica e afetar o neurodesenvolvimento de forma duradoura. Tusa BS, et al. (2025) sugeriram em
seus estudos que a depressao materna pode alterar a metilagcdo do DNA fetal, um mecanismo epigenético
crucial que regula a expressao de genes envolvidos no neurodesenvolvimento.

A epigenética explica um mecanismo plausivel entre as exposicbes ambientais identificadas em nosso
estudo (febre, estresse, alteragées metabdlicas) e o desenvolvimento do TEA. Tremblay MW; Jiang YH (2019)
e Ciernia AV e LaSalle J (2016) destacam que a metilagdo do DNA ¢é altamente dindmica durante o
desenvolvimento fetal e particularmente vulneravel a exposicbes adversas pré-natais. Fatores exégenos,
como o estresse e a inflamacgao, podem induzir alteragdes epigenéticas que impactam a formagéao de sinapses
e a fungéo neuronal (MASINI E, et al., 2020). Dessa forma, as intercorréncias gestacionais observadas na
amostra de Imperatriz podem ter atuado como moduladores epigenéticos em fetos que ja tinham
suscetibilidade genética.

Em relagéo aos fatores protetores, a suplementagéo com acido félico foi adotada por 73,3% da amostra. A
literatura é robusta ao apontar o acido félico periconcepcional e no primeiro trimestre como um fator protetor
n&o apenas contra defeitos do tubo neural, mas também contra o TEA. Liu X, et al. (2022) e Abate BB, et al.
(2025) demonstraram que a suplementagéo adequada de folato reduz significativamente o risco de autismo.
O acido félico € um doador essencial de grupos metil, sendo fundamental para a sintese de DNA e para os
processos de metilagdo epigenética (MAIA CS, et al., 2019). A alta taxa de suplementagédo na nossa amostra
pode ter atuado como um fator positivo, embora n&o suficiente para prevenir o TEA diante da presenga de
multiplos outros fatores de risco.

E importante salientar a auséncia de relatos de consumo de lcool, maconha e fumo passivo, e a baixa
prevaléncia de tabagismo materno (4,3%). Embora Kalkbrenner AE, et al. (2012) tenham associado o
tabagismo materno a um risco aumentado de TEA, nossos dados sugerem que, nesta populagéo especifica
do Maranhdo, as exposi¢cées a substancias toxicas classicas ndo desempenharam um papel etioldgico
primario. A auséncia de associacao estatistica entre tabagismo e convulsdes em nossa analise inferencial
reflete essa baixa prevaléncia.

As pesquisas recentes sobre o eixo intestino-cérebro também oferecem perspectivas relevantes para a
interpretacdo de nossos achados. A microbiota materna durante a gestagao influencia o desenvolvimento
imunolégico e neuroldgico do feto.

Junqueira AL e Amaral CP (2025) e Cupertino MC, et al. (2019) discutem que alteragdes metabdlicas (como
0 ganho de peso excessivo) e 0 estresse materno podem induzir disbiose na microbiota da mae. Esta disbiose
pode exacerbar a inflamagao sistémica e alterar a transferéncia de metabdlitos microbianos essenciais para
o feto, contribuindo para a patogénese de transtornos do neurodesenvolvimento, incluindo o TEA.

Em relagéo as implicagdes clinicas e a saude publica, os resultados deste estudo, contextualizados com a
literatura, ressaltam a necessidade de uma abordagem holistica no cuidado pré-natal. A prevencéo de
infeccbes e o manejo rigoroso da febre, o controle adequado do ganho de peso gestacional e, o rastreamento
e suporte para a saude mental materna (estresse e depressado) devem ser prioridades nas politicas de saude
materno-infantil em Imperatriz e no Brasil como um todo (FRANCIS K, et al., 2021). De acordo com MANDL
S, et al. (2024), a atengdo a saude mental da mae é fundamental ndo apenas apés o diagndstico da crianga,
mas desde o periodo gestacional, visando otimizar o ambiente intrauterino e promover um
neurodesenvolvimento saudavel.

Este estudo apresenta contribui¢cdes relevantes ao investigar fatores gestacionais associados ao TEA em
contexto regional especifico, com achados que corroboram a hip6tese multifatorial da etiologia do autismo.
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Porém, o estudo apresenta limitagdes importantes que devem ser consideradas na interpretagdo dos
resultados: auséncia de grupo controle, impossibilitando a comparagdo com maes de filhos sem TEA e a
determinacdo de especificidade dos fatores identificados e a impossibilidade de estabelecer causalidade,
dado o desenho transversal do estudo. Apesar dessas limitagdes, os achados contribuem para a
compreensdo dos fatores gestacionais no contexto regional do Maranh&do e reforcam a importancia de
abordagens preventivas abrangentes durante o pré-natal.

CONCLUSAO

Os achados revelaram que, nesta populagdo especifica, o TEA esta fortemente associado a uma
combinagdo de fatores de risco fisicos e psicossociais, com forte co-ocorréncia entre depressao e estresse.
A alta adesdo ao pré-natal e a suplementagdo com acido félico demonstra que, nesta populagdo, o
desenvolvimento do transtorno nao pode ser primariamente atribuido a falta de assisténcia basica, mas sim
a intercorréncias especificas que ocorrem apesar do acompanhamento. Estes achados tém implicacbes
importantes para politicas de saude publica, reforgando a necessidade de: prevencao rigorosa de infec¢des
durante a gestagao, especialmente no primeiro trimestre; rastreamento e suporte para saide mental materna;
manejo adequado do ganho de peso gestacional; suplementagdo adequada com &cido félico. Estudos
prospectivos com grupo controle sdo recomendados para confirmar os achados e estabelecer relagdes
causais entre os fatores identificados e o desenvolvimento do TEA.
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