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· Avaliamos a associação entre retinopatia da prematuridade e transtornos do espectro autista em recém-nascidos prematuros extremos.

· Retinopatia da prematuridade moderada a grave prévia foi associada a uma probabilidade triplicada de diagnóstico posterior de transtorno do espectro autista em crianças extremamente prematuras sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos documentados.

· Enfatizamos a importância do rastreamento e avaliação precoces do transtorno do espectro autista em crianças extremamente prematuras com histórico de retinopatia da prematuridade.

INTRODUÇÃO

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma condição do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits na interação social e comportamento estereotipado e repetitivo. 1 Sugere-se que uma combinação de vulnerabilidade subjacente (genética) e fatores de estresse exógenos (pré e pós-natal) durante um período crítico do desenvolvimento cerebral contribua para a fisiopatologia do TEA. 2 O TEA está ligado a danos cerebrais estruturais macroscópicos e microscópicos, e outras comorbidades neuropsiquiátricas, como deficiência intelectual e transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), são comuns, particularmente em bebês prematuros. 3 - 9 O mundo todo, cerca de 1% das crianças são diagnosticadas com TEA, e algumas pesquisas sugerem que a prevalência está aumentando. 10
Crianças nascidas extremamente prematuras apresentam um risco significativamente aumentado para TEA e outros distúrbios do neurodesenvolvimento. Uma revisão recente relatou TEA em 6% a 20% das crianças prematuras, 8 e, das crianças nascidas antes de 24 semanas de idade gestacional (IG), cerca de um terço tinha diagnóstico de TEA.4 O desenvolvimento cerebral deficiente e anormal em crianças extremamente prematuras pode ser identificado bem antes do início do TEA.3,9  Isso corrobora noção de um período vulnerável em bebês prematuros durante o terceiro trimestre da gestação , quando o cérebro passa por rápido desenvolvimento e crescimento  neuronal.11  

A retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​uma doença neurovascular do desenvolvimento ocular que afeta principalmente os recém-nascidos prematuros mais imaturos. A ROP é caracterizada por parada pós-natal precoce e, posteriormente, crescimento anormal dos vasos sanguíneos da retina. Na ROP grave, as neovascularizações retinianas podem resultar em descolamento da retina e cegueira se não forem tratadas. Formas mais leves de ROP podem regredir espontaneamente, geralmente por volta da idade equivalente ao termo da doença. 12 A retina é uma extensão do sistema nervoso central, compartilhando a mesma origem embriológica neuroectodérmica, desenvolvimento, funcionalidade e imunologia. 13 - 15 Alterações estruturais na retina e no cérebro podem ser observadas em crianças com ROP prévia e estão relacionadas a comprometimentos do neurodesenvolvimento, indicando uma origem compartilhada de problemas de desenvolvimento. 14 , 15
Em 1956, Keeler descreveu padrões autistas em cinco crianças que ficaram cegas devido à ROP. 16 Desde então, relatos esparsos foram publicados sobre a associação entre ROP e TEA. 3 , 9 , 17 

OBJETIVO

Este estudo retrospectivo de base populacional abrange crianças nascidas com <28 semanas de IG na região de Västra Götalands, na Suécia, de 2013 a 2017. Nosso objetivo foi avaliar a associação entre ROP e resultados do neurodesenvolvimento, como TEA, TDAH e deficiências intelectuais em crianças extremamente prematuras sem lesões cerebrais documentadas ou distúrbios genéticos, com foco no TEA.

Pacientes e Métodos

População do estudo e recuperação de dados

O estudo compreendeu uma coorte sueca de crianças nascidas com <28 semanas de IG de janeiro de 2013 a dezembro de 2017 na região de Västra Götalands, Suécia. As crianças haviam completado a triagem para ROP próxima à idade equivalente ao termo. Os resultados da ROP e as características do nascimento foram recuperados do Registro Nacional Sueco de Retinopatia da Prematuridade. 

As Diretrizes nacionais suecas recomendam avaliação e acompanhamento do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida e 5,5 anos para todas as crianças nascidas com <28 semanas de IG. 18 

Os prontuários médicos de todas as crianças foram examinados com relação às características neonatais, morbidades e avaliações e diagnósticos do neurodesenvolvimento. Crianças com lesões cerebrais, malformações cerebrais ou distúrbios genéticos documentados foram excluídas. Definimos lesões cerebrais como qualquer grau de hemorragia intraventricular, lesões cerebrais focais (leucomalácia periventricular, infartos hemorrágicos ou cistos) ou hidrocefalia pós-hemorrágica detectadas por exames de ultrassom repetidos ou por exame de ressonância magnética (RM) em torno da idade equivalente ao termo.

Características de base e morbidades neonatais

Peso ao nascer, sexo e IG foram registrados. A IG foi determinada por ultrassonografia entre 17 e 18 semanas de gestação. As morbidades neonatais registradas incluíram displasia broncopulmonar, definida como a necessidade de oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrual, e enterocolite necrosante estágios 2 e 3, de acordo com Bell et al. Lesões cerebrais perinatais foram registradas conforme listado acima. Os dias com oxigênio suplementar, bem como os dias com nutrição parenteral, também foram registrados.

O rastreio da ROP foi realizado de acordo com as Diretrizes nacionais e consistiu em exames de fundo de olho dilatados. Todos os lactentes foram examinados repetidamente até a vascularização completa da retina ou até a regressão espontânea ou pós-tratamento da ROP. A Classificação Internacional revisada de Retinopatia da Prematuridade foi usada para classificação, e as recomendações do Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group foram seguidas para tratamento. 19 , 20 

Categorizamos a gravidade da ROP como 'nenhuma ROP ou ROP leve' quando a máxima era nenhuma ROP ou ROP estágio 1, 'ROP moderada' quando a ROP máxima era estágio 2 e 'ROP grave' quando a ROP máxima era estágios ≥3 e/ou ROP tratada.

Os tratamentos para ROP foram injeções intravítreas e a laser com anti-fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF).

Transtornos do neurodesenvolvimento

A paralisia cerebral foi registrada com base nos códigos G80.0-G80.9 da Classificação Internacional de Doenças, Décima Revisão (CID-10), e a epilepsia, se os códigos G40.1-40.9 fossem utilizados. O diagnóstico de deficiência intelectual foi baseado nos códigos CID-10 (F70.0-72.9, 79.0-1 e 79.9) ou no quociente de inteligência < 70, utilizando a Escala Wechsler de Inteligência Pré-Escolar e Primária IV aos 5,5 anos de idade. Foram registrados os diagnósticos de transtornos neurocomportamentais TEA (F84.0) e TDAH (F90.0-90.9).

Estatísticas

Números e porcentagens foram fornecidos para variáveis ​​categóricas, e medianas e intervalos foram usados ​​para variáveis ​​contínuas. Testes entre grupos foram realizados usando testes exatos de Fisher e teste de tendência qui-quadrado de Mantel-Haenszel para variáveis ​​categóricas dicotômicas e ordenadas. O teste U de Mann-Whitney foi usado para variáveis ​​contínuas. O teste de Hosmer-Lemeshow testou a qualidade do ajuste para os modelos de regressão logística e foi considerado satisfatório. Modelos de regressão logística binária foram usados ​​para calcular os valores de probabilidade para morbidades como razões de chances (RC) relatadas com um intervalo de confiança (IC) de 95%. IG ao nascer e sexo foram incluídos em uma regressão logística multivariável, pois esses fatores influenciam fortemente os resultados em crianças prematuras. 5 Além disso, dias de suporte de oxigênio foram adicionados à lista de variáveis ​​de ajuste devido à sua associação com ROP e TEA. 12 , 21 - 23 Além disso, a associação de suporte de oxigênio em TEA foi estudada estratificada por nenhuma ou ROP leve, ROP moderada e ROP grave. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo (testes bilaterais). Todas as análises foram realizadas com o IBM SPSS Statistics para Windows, versão 25.0 (Armonk, NY, IBM Corp.) e o software SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).

Ética
A Autoridade Sueca de Revisão de Ética aprovou o estudo (D. nr 2021-04926). O conselho de revisão ética concedeu uma dispensa de consentimento porque os pais foram informados, no nascimento de seus filhos, que os dados sobre ROP, acompanhamento neonatal e neurodesenvolvimento seriam coletados e registrados nos registros nacionais e possivelmente utilizados para pesquisa. Os pais podem solicitar a remoção dos dados de seus filhos dos registros a qualquer momento.

RESULTADOS

Das 287 crianças com triagem de ROP concluída, 266 tinham uma avaliação do neurodesenvolvimento disponível. Constatamos que 143/266 crianças não apresentavam lesão cerebral, malformação cerebral ou distúrbio genético documentado, e estas foram incluídas em nossas principais análises sobre associações entre ROP e desfechos do neurodesenvolvimento. Das 123 crianças excluídas, 118 foram diagnosticadas com hemorragia intraventricular de qualquer grau, 18 tinham hidrocefalia, 11 tinham lesão cerebral focal e cinco tinham distúrbio genético documentado (Figura  1) . Várias crianças foram diagnosticadas com mais de uma condição como causa de sua exclusão.
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FIGURA 1. Fluxograma. 

*Várias crianças tiveram mais de um diagnóstico para exclusão.
Características infantis e morbidades neonatais

A Tabela  1 apresenta as características de nascimento e as morbidades neonatais das crianças incluídas, estratificadas pela gravidade da ROP. 

TABELA 1. Características de nascimento, morbidades neonatais e distúrbios do neurodesenvolvimento em crianças sem lesões cerebrais documentadas ou distúrbios genéticos estratificados pela gravidade da ROP.
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Birth characteristics

Gestational age, median, (range),
weeks

Birthweight, median, (range), grams

Sex, boys, % (n)

Neonatal morbidities
Bronchopulmonary dysplasia, % (n)
Necrotising enterocolitis, % (n)

Days of oxygen support, median
(range)

Days parenteral nutrition, median
(range)

Neurodevelopmental disorders
ASD, % (n)
ADHD, % (n)
Intellectual disability, % (n)

ASD, ADHD or intellectual disability,
% (n)

Cerebral palsy, % (n)
Epilepsy, % (n)

Al children
(n=143)

264
(22.7-27.9)

880
(440-2080)

52% (75/143)

61% (87/143)
6% (8/143)
57 (1-267)

13 (4-190)

18% (26/143)
15% (22/143)
7% (10/143)

32% (45/143)

1% (2/143)
1% (2/143)

No ROP and mild
ROP stage 1 (n=72)

270
(22.7-27.9)

948
(560-2080)

56% (40/72)

49% (35/72)
3% (2/72)
41(1-138)

9(4-31)

10% (7/72)
14% (10/72)
4% (3/72)
25% (18/72)

3% (2/72)
0%

Moderate ROP stage 2 (n=34)

264
(23.0-27.9)

840
(450-1890)

47% (16/34)

74% (25/34)
6% (2/34)
76 (2-172)

15 (4-114)

24% (8/34)
9% (3/34)
18% (6/34)
32% (11/34)

0%
0%

Severe ROP
stages >3 and
ROP treatment
(n=37)

256
(22.9-27.9)

690
(440-1025)

51% (19/37)

73% (27/37)
11% (4/37)
88 (1-267)

22(5-190)

30% (11/37)
24% (9/37)
3% (1/37)
43% (16/37)

0%
5% (2/37)




Abreviações: ADHD:  transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, ASD: transtorno do espectro autista, ROP; retinopatia da prematuridade.
Das 143 crianças incluídas, 61% tinham histórico de ROP anterior (24% tinham ROP moderada, estágio 2, e 26% tinham ROP grave, estágios ≥3 e/ou tratamento para ROP) (Tabela  1)
  

Transtornos do neurodesenvolvimento

Das 143 crianças, 32% foram diagnosticadas com TEA, TDAH e/ou deficiência intelectual, e 29% delas tinham mais de um diagnóstico. TEA foi diagnosticado em 18%, TDAH em 15% e deficiência intelectual em 7% (Tabela  1 ). Quinze (10%) das 143 crianças não foram examinadas aos 5,5 anos de acordo com as Diretrizes nacionais; os pais recusaram o exame, os prontuários médicos não estavam disponíveis e algumas haviam se mudado para o exterior. Essas 15 crianças foram examinadas aos 2 anos de idade corrigida. Quatro crianças (3%) ainda estavam sob investigação para transtornos do neurodesenvolvimento.

A Figura  2 mostra a associação entre a gravidade da ROP e o diagnóstico de TEA.
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Porcentagem de crianças com transtorno do espectro autista estratificadas pela gravidade prévia da retinopatia da prematuridade ( p  = 0,007).

Associações com TEA

Encontramos uma associação significativa entre a gravidade da ROP e o TEA.

 Na regressão logística univariável, o estágio da ROP ≥ 2 foi significativamente associado ao TEA (OR 3,39, IC 95% 1,33 a 8,69, p  = 0,011). 

Após o ajuste para IG ao nascer e sexo, o estágio da ROP ≥ 2 persistiu como uma variável de associação independente para o TEA (aOR 3,76 IC 95% 1,36–10,40, p  = 0,011) (Tabela  2 ). 

Outros preditores significativos após o ajuste para IG e sexo foram peso ao nascer, aOR 0,87 por aumento de 50 g (IC 95% 0,76–1,00), p  = 0,044, dias com suporte de oxigênio, aOR 1,09 por aumento de 1 semana (IC 95% 1,01–1,19), p  = 0,037 e gravidade da ROP com aumento de OR com aumento de gravidade. 

Dias com suporte de oxigênio são um fator de risco conhecido para ROP; nesta coorte, a aOR para ROP ≥ estágio 2 foi de 1,33 por aumento de 1 semana (IC 95% 1,18-1,50), p  < 0,0001 (dados não mostrados na tabela). 

Adicionando esta variável como um ajuste adicional no modelo logístico de TEA, incluindo ROP ≥ estágio 2, as duas variáveis ​​reduziram a aOR uma da outra para não significância, a aOR para ROP ≥ estágio 2 foi de 2,67 (IC 95% 0,87-8,17), p  = 0,085, e a aOR para dias com oxigênio foi de 1,06 por aumento de 1 semana (IC 95% 0,97-1,16), p  = 0,23 (dados não mostrados na tabela). 

Houve uma tendência à interação entre as duas variáveis ​​em sua associação com TEA ( p = 0,17), demonstrando menor associação entre suporte de oxigênio e TEA entre crianças com ROP ≥ estágio 2 do que entre aquelas sem ROP ou com ROP leve. 

A Figura 3  apresenta uma representação gráfica da probabilidade estimada  .

TABELA 2. Regressão logística univariável e multivariável e fatores de risco para TEA ( n  = 26) em crianças extremamente prematuras sem lesões cerebrais documentadas ou distúrbios genéticos ( n  = 143).
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Nota : *Para associação com IG, foi feito ajuste apenas para sexo. Para associação com sexo, foi feito ajuste apenas para IG. Caso contrário, para todas as outras variáveis, foi feito ajuste para IG e sexo.

Valores em negrito representam resultados estatisticamente significativos.

Abreviações: TEA; transtorno do espectro autista, IG; idade gestacional, ROP; retinopatia da prematuridade.
FIGURA 3. Probabilidade estimada para transtorno do espectro autista dependendo dos dias de suporte de oxigênio se houver retinopatia da prematuridade ausente ou leve e ROP moderada/grave (ROP ≥ estágio 2).
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Ao avaliar o desenvolvimento do ROP em relação ao TDAH e à deficiência intelectual, não encontramos associações em crianças prematuras com ou sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos documentados (dados não mostrados).

DISCUSSÃO

Neste estudo retrospectivo, relatamos uma associação significativa entre TEA e ROP moderada a grave em crianças extremamente prematuras sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos documentados.

Acreditamos que nossos resultados apoiam fortemente a hipótese de que um histórico de ROP anterior pode aumentar a probabilidade de bebês desenvolverem TEA, visto que excluímos crianças com lesão cerebral documentada e distúrbios genéticos (com possível aumento da suscetibilidade ao TEA). 

Nossos achados reforçam a necessidade de triagem, avaliação e diagnóstico precoces de TEA em crianças prematuras com histórico prévio de ROP moderada a grave, para apoiar seu potencial de desenvolvimento e promover melhor funcionamento e qualidade de vida

Estudos indicam que a prevalência de TEA está aumentando globalmente. 24 Não está claro se esse aumento se deve a um maior reconhecimento e diagnóstico, em vez de um aumento real na ocorrência de TEA. Uma revisão recente, incluindo 71 estudos, relata uma prevalência mediana global de TEA de 1% (variação de 1% a 4%), com homens mais frequentemente afetados do que meninas (a mediana da razão homem-mulher foi de 4,2). 10 Em nosso estudo, não encontramos que o sexo tenha afetado os resultados estatisticamente, embora houvesse mais meninos com TEA. Talvez isso seja resultado de um pequeno tamanho amostral ou que o sexo masculino não tenha o mesmo impacto em prematuros extremos em relação ao TEA. 

À luz deste relato, nossa descoberta de que aproximadamente 20% das crianças extremamente prematuras desenvolverão TEA é de grande importância e deve ser abordada no acompanhamento subsequente de crianças extremamente prematuras. Nossos resultados estão de acordo com a literatura. 4 - 6 , 8
Nosso estudo não estabelece uma relação causal entre TEA e ROP. No entanto, várias explicações possíveis podem existir para a associação. A retina é uma extensão do sistema nervoso central, 13 - 15 e, embora a ROP tenha sido inicialmente considerada uma doença vascular, a ROP é agora reconhecida como uma doença neurorretiniana desencadeada por astrócitos em uma retina hipóxica. 25 , 26 Astrócitos e resposta neuroinflamatória também são hipotetizados como tendo um papel importante no desenvolvimento de TEA. 27 , 28 Assim, especulamos que o envolvimento de astrócitos tanto na ROP quanto na TEA pode ser um potencial fator de conexão.

Em nossa coorte, vimos uma clara associação entre o número de dias com suporte de oxigênio e TEA. A hipóxia pré e perinatal foi associada ao TEA. 21 Sugere-se que a hipóxia promova o aumento de espécies reativas de oxigênio e uma redução na capacidade antioxidante, o que foi detectado nos cérebros de pacientes com TEA. Isso pode aumentar diretamente a neuroinflamação e a liberação de citocinas. Nossa hipótese é que os dias de suporte de oxigênio podem refletir o aumento da perda vascular e da hipóxia. Níveis de oxigênio flutuantes e altos e suporte de oxigênio prolongado são fatores de risco bem conhecidos com alto impacto no desenvolvimento de ROP. 12 , 22 Curiosamente, ao avaliar os dias de suporte de oxigênio, ele foi apenas um fator de risco para as crianças sem ROP ou com ROP leve, sugerindo que a presença de ROP mais grave ofuscou os dias de suporte de oxigênio como um fator de risco para TEA.

Outra indicação de uma conexão plausível entre TEA e ROP é que ambas as doenças estão associadas a volumes cerebrais reduzidos. O terceiro trimestre, quando a doença ROP grave pode ocorrer, é um período especialmente vulnerável para o desenvolvimento cerebral fetal. Volumes cerebrais alterados, particularmente no cerebelo e na substância branca, estão associados à ROP. 29 No TEA, várias alterações cerebrais foram relatadas no cerebelo, hipocampo e córtex cerebral. 7 O desenvolvimento cerebral reduzido pode ser detectado muito antes do início do TEA em crianças extremamente prematuras. 3 , 9 Outra maneira de estimar a estrutura neural é medir as camadas da retina com tomografia de coerência óptica. Em pacientes com TEA, os sintomas estão associados a camadas maculares e nucleares oculares mais finas na retina .
O componente inflamatório em ambas as doenças também pode ser uma explicação plausível para a associação entre ROP e TEA. Marcadores inflamatórios elevados são biomarcadores bem reconhecidos para o desenvolvimento de ROP e, no TEA, processos neuroinflamatórios periféricos e locais no cérebro foram identificados. 31 , 32
Em nosso estudo, observamos que mais crianças que receberam tratamento para ROP desenvolveram TEA; no entanto, isso não foi estatisticamente significativo, possivelmente devido ao pequeno tamanho da amostra. Todas as crianças sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos documentados receberam tratamento a laser, se necessário. Nos últimos anos, o tratamento para ROP com anti-VEGF intravítreo tornou-se mais comumente usado do que o tratamento a laser. As duas estratégias têm efeitos semelhantes na neovascularização patológica da retina, pois visam reduzir o excesso de VEGF na retina. O laser obtém esse efeito por meio da destruição geral das camadas da retina, enquanto a injeção de anti-VEGF afeta diretamente as concentrações de VEGF. 15 O tratamento para ROP é tipicamente iniciado várias semanas após o nascimento (equivalente ao final do terceiro trimestre), e o impacto potencial no cérebro em desenvolvimento deve ser reconhecido, independentemente do método de tratamento. Houve preocupações sobre os efeitos sistêmicos do anti-VEGF e a indicação de desenvolvimento cerebral anormal e comprometimento posterior do neurodesenvolvimento. 6 Até onde sabemos, nenhum estudo abordou o impacto do tratamento a laser versus anti-VEGF para ROP em crianças extremamente prematuras em relação aos resultados do TEA.

Limitações

As limitações deste estudo incluem um tamanho populacional relativamente pequeno e, como em todos os estudos retrospectivos, a dificuldade de demonstrar causalidade.

Pontos fortes

Os pontos fortes deste estudo incluíram a análise de todos os registros de pacientes e um acompanhamento abrangente de acordo com as diretrizes nacionais, fornecendo diagnósticos precoces e confiáveis.

CONCLUSÃO

Nesta coorte, avaliamos crianças extremamente prematuras sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos documentados, e relatamos uma clara associação com histórico de ROP moderada a grave e diagnóstico posterior de TEA. Ambas as doenças são consideradas multifatoriais, e especulamos que ROP e TEA compartilham características fisiopatológicas semelhantes. 

A alta prevalência de TEA em crianças extremamente prematuras reforça a necessidade de diretrizes para acompanhamento e avaliação do neurodesenvolvimento, particularmente em crianças com histórico prévio de ROP moderada a grave.
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Exposição pré e pós-natal ao paracetamol em relação ao espectro do autismo e sintomas de déficit de atenção e hiperatividade na infância: metanálise em seis coortes populacionais europeias
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                                   Realizado por Paulo R. Margotto

 
Os resultados da nossa metanálise representando mais de 70.000 crianças de seis coortes de nascimentos / crianças de base populacional europeia indicaram que as crianças expostas ao paracetamol no período pré-natal tinham 19% e 21% de probabilidade de apresentarem, subsequentemente, ASC e sintomas de TDAH dentro da faixa limítrofe / clínica, respectivamente, em comparação com crianças não expostas. 
Ao estratificar por sexo, essas associações foram ligeiramente mais fortes entre os meninos em comparação com as meninas. 
A exposição pós-natal ao paracetamol não foi associada a nenhum dos resultados, embora houvesse evidência de heterogeneidade entre os estudos para a associação com sintomas de ASC.

O padrão mais consistente de resultados foi observado para a associação entre exposição pré-natal ao paracetamol e sintomas de TDAH.

As associações positivas foram observadas em todas as coortes e de magnitude semelhante, independentemente da coorte excluída na análise leave-one-out (deixar um de fora). Este achado está de acordo com a metanálise anterior, que relatou aumentos de probabilidade de 25% e 34% para TDAH em relação à exposição pré-natal ao paracetamol [12, 13]. 

Esses achados são consistentes com estudos de coorte única anteriores conduzidos em coortes ALSPAC [7], DNBC [1, 9] e INMA [6], que foram incluídos na atual metanálise. 

A associação entre o uso de paracetamol no pré-natal e os sintomas de ASC foi consistentemente positiva, mesmo após omitir a maior coorte, ocorrendo ligeiramente mais nos meninos. 

Nessa metanálise a associação permaneceu após a exclusão de casos de TDAH.

No geral, os presentes resultados fornecem suporte para a associação entre paracetamol e sintomas de ASC pré-natal, de acordo com uma meta-análise anterior [12].
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Esses incluem estimulação do sistema endocanabinoide, alterações nos níveis de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), estresse oxidativo devido à inflamação induzida por ativação do sistema imunológico, alterações na neurotransmissão e propriedades endócrinas disruptivas do paracetamol [34, 35].

Exposição ao paracetamol durante períodos equivalentes ao terceiro trimestre de gravidez em humanos, mas não mais tarde, induziu e alterações cognitivas em camundongos machos e fêmeas [36]. Outros estudos em animais relatam descobertas que podem ser particularmente interessante para TDAH. Por exemplo, a exposição materna a paracetamol foi associado a níveis mais baixos de BDNF ao nível do striatum em um estudo animal realizado em ratos machos [37]. Além disso, em camundongos machos, o tratamento com paracetamol induziu alterações na aprendizagem espacial, memória e metabolismo da dopamina [38]. Tanto a região do striatum e dopamina acredita-se que desempenhe um papel fundamental no TDAH [39–41].

As descobertas acima mencionadas fornecem plausibilidade biológica e coerência para as descobertas atuais. A este respeito, outros critérios causais apoiados pelos resultados atuais incluem consistência e temporalidade [42]. A consistência é suportada porque observamos resultados consistentes usando uma variedade de populações e métodos. A temporalidade é suportada porque a exposição precede o início dos sintomas avaliados. Embora os autores não tenham abordado a relação dose-resposta, estudos anteriores mostraram efeitos dose-resposta para os sintomas de ASC e TDAH. [1, 6, 9].

No geral, apesar de certas limitações do estudo (consultem no estudo original), a homogeneidade dos resultados entre as diferentes coortes, a nova avaliação da exposição pós-natal ao acetaminofeno e o uso de uma definição harmonizada de exposição e resultado, bem como de abordagens estatísticas comuns, supera as críticas de metanálise [14, 15].

Estes resultados reproduzem trabalhos anteriores e fornecem informações claras para mulheres grávidas e seus parceiros sobre riscos potenciais de longo prazo do uso de paracetamol.
[image: image13.jpg]D

B
=
3
Ex}
©
=
[}
&
Q






               Entrevista à mídia 

Em entrevista à mídia, a autora principal Silvia Alemany, pesquisadora do Instituto de Saúde Global de Barcelona afirma que o cenário é preocupante, pois são recentes as evidências que ligam à exposição ao paracetamol pré-natal a um pior desempenho cognitivo das crianças além de problemas comportamentais e sintomas de autismo e de transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH). Alguns estudos anteriores á relataram essa relação, mas as pesquisas foram criticadas pela heterogeneidade e por menor número de casos analisados. Nessa pesquisa, buscou-se superar essas barreiras.  A mostra é grande e inclui indivíduos de vários países europeus, Reino Unido, Dinamarca Holanda, Grécia Itália e Espanha.

A cientista enfatiza que esses dados sinalizam para a necessidade de adoção de medidas preventivas em relação ao uso exagerado de analgésicos pelas grávidas.

Considerando todas as evidências sobre o uso desse medicamento e o desenvolvimento neurológico, os autores desse estudo defendem que o paracetamol não deve ser suprimido em mulheres grávidas. O entanto, deve ser usado SOMENTE SE NECESSÁRIO. 
EXPOSIÇÃO AO MECÔNIO E RISCO DE AUTISMO
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Ddos. Renata Hamaoka, (Dr. Paulo R. Margotto), Bárbara Jerônimo, Henrique Araújo, Marine Freitas e Victória N.Gontijo

O distúrbio do espectro autista (DEA) é um conjunto de condições neurológicas crônicas caracterizadas por déficits persistentes na comunicação social e padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades que se manifestam na primeira infância e prejudicam a função. 
Nas últimas três décadas, a incidência de autismo aumentou mais de 10 vezes  e os estudos mais recentes mostram um aumento de 30% nos últimos 2 anos, com uma incidência atual de 1 em 68. 
Os presentes autores analisaram 9.945.896 crianças nascidas na Califórnia entre 1991e 2008, das quais 47277 foram diagnosticadas com autismo.Nesta análise, a variável preditora foi a exposição meconial com dois níveis de gravidade, Síndrome de Aspiração Meconial (SAM) e Líquido amniótico tinto de mecônio (LATM). 
A exposição fetal ao LATM foi associada a um risco aumentado de 18% de ser diagnosticado com autismo em análises de regressão logística controlando  os confundidores (risco relativo ajustado [aRR] 1,18, intervalo de confiança de 95% [IC] 1,12 a 1,25), com  ligeiro aumento no risco de autismo que não conseguiu alcançar significância entre as crianças diagnosticadas com SAM (aRR 1. 08, IC 95%: 0,98 a 1,20). Em conjunto, houve um risco aumentado de 16% de ser diagnosticado com autismo em crianças com LATM ou SAM (aRR 1,16, IC 95% 1,10 a 1,22). 
Este estudo é único ao focar apenas na relação da exposição meconial e do autismo e em seus confundidores. A falta de relação entre  dose resposta em SAM e LATM e autismo suscitam hipóteses que não é o mecônio que leva ao dano neurológico, mas algum estressor que também leva a eliminação de mecônio (insultos sutis, hipoxia leve intermitente, podem levar ao trauma celular e a liberação de mecônio, sendo difíceis de serem detectados e tratados, podendo levar à consequências no neurodesenvolvimento). 
A hipoxia, dependente da dose e duração,  retarda a maturação dos neurônios GABAérgicos do córtex cerebral, levando à desrregulação neuronal(crianças com DEA possuem crescimento neuronal desorganizado, com muitas ou poucas conexões entre as diversas regiões do cérebro).
 Os presentes resultados atribuem o  papel do mecônio como uma sentinela, tanto para adversidade in útero como para o aumento do risco de autismo (este pequeno risco, quando ampliado em toda a população, pode ter um impacto substancial e justificar a revisão dos esforços de prevenção originalmente concebidos para limitar os efeitos adversos evidentes a curto prazo). 
Com certeza a elucidação dos mecanismos moleculares subjacentes a estressores clínicos específicos que promovem a passagem de mecônio no útero servirá para focalizar as estratégias de prevenção primária. 
Nos complementos, entre os fatores associados com screening positivo para autismo em pré-termos extremos, chama a atenção a corioamnionite (16 vezes mais!).

E QUANTO AO PAPEL DO ÁCIDO FÓLICO O AUTISMO
ÁCIDO FÓLICO E AUTISMO: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA DO ESTADO ATUAL DO CONHECIMENTO

Folic Acid and Autism: A Systematic Review of the Current State of Knowledge.
Hoxha B, Hoxha M, Domi E, Gervasoni J, Persichilli S, Malaj V, Zappacosta B.Cells. 2021 Aug 3;10(8):1976. doi: 10.3390/cells10081976.PMID: 34440744 Artigo Gratis!
Este artigo de revisão sistemática examina a relação complexa entre o ácido fólico e os transtornos do espectro do autismo (TEA), compilando evidências de estudos em humanos e animais. A pesquisa investiga como o ácido fólico influencia o desenvolvimento fetal e o risco de TEA, considerando fatores como suplementação materna, polimorfismos genéticos (especialmente MTHFR) e a presença de autoanticorpos contra o receptor de folato alfa (FRAA). 

Os resultados mostram achados inconsistentes sobre a suplementação materna e o risco de TEA, destacando a importância da dose, momento e composição dos suplementos. 

O estudo também analisa o impacto do ácido fólico em crianças já diagnosticadas, observando melhorias em sintomas neurológicos e comportamentais, bem como nos níveis de metabólitos de um carbono. Embora alguns estudos sugiram um benefício protetor da suplementação pré-natal, outros levantam preocupações sobre o excesso de ácido fólico e a necessidade de mais pesquisas com delineamentos claros para compreender completamente essa associação.

Este artigo é uma revisão sistemática que busca esclarecer o potencial papel do ácido fólico nos transtornos do espectro autista (TEA) e investigar os mecanismos envolvidos12. 
O TEA é um transtorno do neurodesenvolvimento complexo, caracterizado por dificuldades sociais e de comunicação, hipersensibilidade sensorial, dificuldades de adaptação a mudanças inesperadas, além de interesses restritos e comportamentos repetitivos. 
É reconhecido que fatores genéticos e ambientais contribuem para o risco de TEA, com a teoria multifatorial sendo amplamente aceita4. 
Mecanismos epigenéticos, como a metilação do DNA, podem influenciar a expressão gênica sem alterar a sequência de DNA e podem mediar a ocorrência de doenças do neurodesenvolvimento, especialmente durante a gravidez e o período perinatal.
O folato, uma vitamina B solúvel em água, é essencial para vários processos fisiológicos, incluindo a metilação e replicação do DNA. Ele funciona como um cofator em reações de transferência de um carbono, influenciando a biossíntese, manutenção epigenética, homeostase de aminoácidos e defesa redox. O ácido fólico (AF), uma forma sintética do folato, é crucial para o rápido crescimento tecidual e divisão celular durante o desenvolvimento fetal.
A associação entre a suplementação materna de AF e o risco de TEA na prole é complexa e os resultados dos estudos são inconsistentes. Alguns estudos indicam um potencial efeito benéfico da suplementação pré-natal de AF na redução do risco de TEA No entanto, outros estudos não encontraram essa associação ou relataram resultados opostos, sugerindo um risco aumentado em alguns casos. 
- Estudo de Coorte de Caso-Controle: Um estudo com 45.300 crianças israelenses mostrou que a exposição materna ao ácido fólico e/ou multivitaminas antes e durante a gravidez foi associada a uma menor probabilidade de TEA na prole. Especificamente:
  - Antes da gravidez: RR = 0.39 (IC 95%, 0.30-0.50; P < .001)

  - Durante a gravidez: RR = 0.27 (IC 95%, 0.22-0.33; P < .001)

-  Metanálise: Uma meta-análise de 10 estudos com 23 subestudos (9.795 casos de TEA) revelou que a suplementação de ácido fólico no início da gravidez foi associada a um risco reduzido de TEA (OR = 0.57, IC 95%, 0.41-0.78).
Mulheres que tomaram FA pré-natal (~600 μg) no primeiro mês de gravidez tiveram filhos com metade da probabilidade de receber um diagnóstico de TEAs (RR ajustado, 0,50; IC de 95%, 0,30–0,81)
- Revisão Sistemática: Outra revisão sistemática destacou que a suplementação de ácido fólico no período pré-concepcional e início da gravidez tem um efeito protetor em relação ao TEA.

Frequência da suplementação multivitamínica materna e o risco de TEA, onde o risco foi reduzido com ingestão moderada (3-5 vezes/semana), mas aumentado com baixa (≤2 vezes/semana) ou alta (>5 vezes/semana) frequência.
 Altas concentrações plasmáticas de folato e B12 (>90º percentil) ao nascimento também foram associadas a um risco maior de TEA na prole, possivelmente devido à sensibilidade do cérebro fetal a níveis elevados de micronutrientes, especialmente no terceiro trimestre.
A suplementação de AF ou ácido folínico (uma forma reduzida de folato) em crianças já diagnosticadas com TEA tem mostrado melhorias em alguns sintomas neurológicos e comportamentais, incluindo sociabilidade, habilidades cognitivas verbais/pré-verbais, linguagem receptiva, expressão afetiva, comunicação e habilidades motoras O tratamento também melhorou as concentrações de metabólitos de um carbono e normalizou o metabolismo redox da glutationa 
Níveis séricos mais baixos de folato foram encontrados em crianças com TEA em comparação com crianças com desenvolvimento típico.

 Em crianças com TEA que testaram positivo para autoanticorpos do receptor de folato alfa (FRAA), o tratamento com ácido folínico foi particularmente eficaz na melhoria da comunicação verbal.
Fatores genéticos, como os polimorfismos da enzima metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR), têm uma influência significativa no risco de TEA. 
A alta frequência de autoanticorpos séricos contra o receptor de folato alfa (FRAA) é outra observação importante em crianças com TEA2.... A autoimunidade do receptor de folato parece ser um fator importante na patogênese do transporte reduzido de folato para o sistema nervoso central em crianças com autismo de início precoce e baixo funcionamento5457. Os FRAA podem bloquear a transferência de 5-metiltetraidrofolato (5-MTHF) para o cérebro no plexo coroide, resultando em níveis reduzidos de folato no líquido cefalorraquidiano (LCR)54.... O ácido folínico, que não requer o receptor de folato para o transporte através da barreira hematoencefálica, pode corrigir as anormalidades do LCR e levar à recuperação clínica parcial ou completa em alguns casos34.... A detecção precoce de FRAA pode ser um biomarcador útil para TEA e um fator chave para intervenção terapêutica.
Uma das principais preocupações levantadas pelos estudos é que a fortificação nutricional com ácido fólico presente em alguns países pode levar a níveis mais elevados de ácido fólico no sangue materno, potencialmente resultando na circulação prejudicial de AF não metabolizado. O AF não metabolizado pode surgir de alta ingestão ou função prejudicada do metabolismo de um carbono, possivelmente influenciando o desenvolvimento neurológico.
CONCLUSÃO

Em conclusão, embora haja evidências que sugerem um papel do folato no risco de TEA e na melhoria dos sintomas em crianças afetadas, os resultados são complexos e inconsistentes 
São necessários mais ensaios clínicos com desenho claro, amostras maiores e períodos de observação mais longos para avaliar melhor o papel protetor potencial do ácido fólico no risco de TEA e para entender os mecanismos envolvidos, incluindo os efeitos de doses elevadas de AF e o papel dos autoanticorpos do receptor de folato. 
A janela temporal crítica durante a qual o desenvolvimento neurológico pode ser influenciado pelo metabolismo de um carbono também precisa ser melhor definida.
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Folic acid and autism: updated evidences.
Vasconcelos C, Perry IS, Gottfried C, Riesgo R, Castro K.Nutr Neurosci. 2025 Mar;28(3):273-307. doi: 10.1080/1028415X.2024.2367855. Epub 2024 Jul 5.PMID: 38968136 Review
As evidências de ingestão insuficiente de ácido fólico na maioria dos indivíduos com TEA permanecem consistentes nesta atualização. 
Não foi encontrada associação entre a exposição materna ao ácido fólico e o risco de TEA em seus filhos. 
Apesar das melhorias observadas na comunicação, socialização e comportamento em indivíduos com TEA após intervenções com ácido fólico, é crucial considerar a individualidade e a complexidade do TEA. 
Dada a relevância do tema, ainda há necessidade de mais pesquisas e ensaios clínicos de alta qualidade, caracterizados por delineamentos metodológicos rigorosos.
Em resumo, a suplementação de ácido fólico especialmente no início da gravidez é amplamente reconhecida por seus benefícios podendo ter efeitos benéficos na neurodesenvolvimento infantil, além de prevenir defeitos do tubo neural , mas a dosagem e o momento da suplementação devem ser cuidadosamente considerados para maximizar os benefícios e minimizar os riscos potenciais

                                                                                 Paulo R. Margotto

                                                                                Brasília, 14/6/2025

Para concluir, os presentes resultados apóiam as descobertas anteriores e abordam parte das fraquezas das metanálises anteriores. Considerando todas as evidências sobre o uso de paracetamol e neurodesenvolvimento, os autores concordam com recomendações anteriores que indicam que, embora o paracetamol não deva ser suprimido em mulheres grávidas ou crianças, ele deve ser usado apenas quando necessário [46]





40 a 50% das mulheres grávidas tomam analgésicos em algum momento da gravidez!








