Fatores de risco precoces para o autismo: um estudo de coorte de crianças nascidas muito prematuras aos 5 anos de idade.
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INTRODUÇÃO
O autismo é uma deficiência do neurodesenvolvimento caracterizada por comprometimentos na comunicação, interação social recíproca e comportamentos ou interesses restritos/repetitivos. Crianças nascidas prematuramente correm o risco de apresentar deficiências do neurodesenvolvimento, dificuldades comportamentais e sociais e comprometimento das funções executivas (FE) [ 1 ], todas características do autismo [ 2 ]. Talvez não seja surpreendente que a prevalência de autismo em crianças prematuras seja alta, variando de 7% a 28%, dependendo do tipo de avaliação, do grau de prematuridade e da idade da criança [ 3 ].

Crianças nascidas muito prematuras (VPT) são suscetíveis a diversos fatores pré-natais, perinatais e neonatais que podem afetar negativamente o desenvolvimento cerebral e contribuir para o risco de autismo [ 4 ]; no entanto, não há consenso sobre quais fatores de risco precoces são prognósticos, e há variabilidade entre os estudos quanto aos fatores de risco incluídos e à duração do acompanhamento das crianças. Além disso, grandes estudos de coorte nos Estados Unidos (EUA) são raros, o que impede a generalização dos resultados de estudos internacionais. Como o autismo é altamente prevalente nos EUA, com impactos pessoais, familiares e econômicos significativos [ 5 ], compreender o risco de autismo em crianças VPT é crucial.

Aqui, utilizamos dados de um amplo estudo prospectivo americano para explorar a associação de vários fatores de risco maternos e infantis com o risco de autismo em crianças nascidas prematuras muito prematuras (≤32 semanas de idade gestacional). Embora não tivéssemos dados sobre se as crianças atendiam aos critérios para um diagnóstico clínico de autismo, os dados do Questionário de Comunicação Social (SCQ) [ 6 ] estavam disponíveis.
O SCQ, derivado empiricamente da Entrevista Diagnóstica de Autismo Revisada, demonstrou ser um instrumento de triagem eficaz para autismo (área sob a curva = 0,885) após os 4 anos de idade [ 7 ]. Pontuações mais altas no SCQ estão associadas a traços e sintomas elevados de autismo, e uma pontuação ≥15 é usada para diferenciar crianças com autismo de outros diagnósticos (sensibilidade de 85%, especificidade de 75%), incluindo deficiência intelectual não autista (sensibilidade de 96%, especificidade de 67%) [ 6 ]. 
O ponto de corte estabelecido de ≥15 foi posteriormente validado para discriminar crianças com e sem autismo na população geral e em amostras de prematuros extremos [ 8 , 9 , 10 ] (sensibilidade de 82%, especificidade de 88% [ 9 ]).
 Diversas características pré-natais foram coletadas prospectivamente, assim como características do parto e neonatais antes da alta hospitalar. A amostra está sendo acompanhada longitudinalmente, com a consulta de idade corrigida de 5 anos concluída recentemente. Possíveis fatores de risco para autismo disponíveis no conjunto de dados incluem diabetes, distúrbios hipertensivos da gravidez (DHG), corioamnionite, escores de Apgar, retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), sepse, anormalidades cerebrais e estado de aleitamento materno. Revisaremos brevemente esses fatores de risco a seguir.

O diabetes pré-gestacional/gestacional tem sido associado a um risco 25% maior de autismo em crianças nascidas a termo [ 11 ]. O parto prematuro pode mediar parcialmente a ligação entre diabetes e autismo, sendo responsável por cerca de 20 a 40% da associação [ 12 ]. 
Os distúrbios hipertensivos da gravidez (DHG) estão associados a um pequeno, porém significativo, aumento no risco de autismo (incluindo sintomas e diagnósticos relacionados ao autismo) em crianças nascidas a termo [ 13 ].
 A corioamnionite, ou seja, lesões inflamatórias nas membranas corioamnióticas da placenta, foi identificada como um fator de risco para desfechos cognitivos e motores desfavoráveis ​​em bebês, colocando-os em maior risco de autismo [ 14 ]. 
Baixos índices de Apgar têm sido consistentemente associados a um risco maior de uma variedade de distúrbios neurológicos e psiquiátricos, com um baixo índice de Apgar de 5 minutos associado a um risco aumentado de autismo [ 15 ]. 
A retinopatia da prematuridade (ROP) tem sido associada a comprometimento cognitivo, paralisia cerebral, problemas comportamentais e comprometimento do neurodesenvolvimento, incluindo autismo avaliado por “qualquer ferramenta validada” [ 16 ]. Crianças extremamente prematuras com retinopatia da prematuridade (ROP) moderada a grave apresentaram um risco três vezes maior de diagnóstico de autismo em comparação com aquelas sem ROP ou com ROP leve [ 17 ]. 
A displasia broncopulmonar (DBP) está associada a comprometimento neurodesenvolvimental posterior, com um estudo indicando que 20% dos bebês prematuros muito prematuros com DBP receberam posteriormente um diagnóstico de autismo relatado pelos pais [ 18 ]. A DBP pode servir como um indicador de vulnerabilidade neonatal geral, em vez de um fator causal direto para o autismo, mas ressalta a necessidade de acompanhamento nessa população de alto risco. 
Uma associação consistente entre infecção da corrente sanguínea neonatal e risco de autismo é relatada na literatura [ 19 ]. 
O aleitamento materno pode ser um fator de proteção contra o autismo. Uma metanálise constatou que crianças diagnosticadas com autismo tinham uma probabilidade significativamente menor de terem sido amamentadas do que crianças sem autismo [ 20 ], inclusive em crianças extremamente prematuras com alto risco de autismo [ 2 ]. 
O aumento do risco de autismo em crianças prematuras muito prematuras pode ser devido a lesão cerebral ou desenvolvimento cerebral atípico. Bebês nascidos prematuramente apresentam menor volume total de tecido cerebral, incluindo volumes menores de substância branca e cinzenta, e cerebelo, do que seus pares nascidos a termo [ 21 ]. Anormalidades cerebrais estão implicadas no risco de autismo em crianças nascidas a termo [ 22 ]; no entanto, poucos estudos exploraram sua associação com o autismo em crianças nascidas muito prematuras [ 23 ]. A literatura existente sugere que anormalidades na substância branca e no cerebelo contribuem para diagnósticos de autismo [ 23 , 24 ] em crianças prematuras.
ESTUDO ATUAL: OBJETIVOS
Em conjunto, esses achados ressaltam a importância de se considerar múltiplos fatores de risco para compreender o risco de autismo (ou seja, SCQ ≥ 15) em crianças nascidas prematuras muito prematuras. O objetivo foi explorar a associação de fatores pré-natais, perinatais e neonatais com o risco de autismo aos 5 anos de idade.
MÉTODOS
Participantes
Foram recrutados 395 bebês prematuros extremos (VPT  ) sem anomalias cromossômicas ou congênitas conhecidas que afetassem o sistema nervoso central ou com cardiopatia cianótica, provenientes de cinco UTIs neonatais de nível III/IV do Meio-Oeste americano, entre setembro de 2016 e novembro de 2019. Este subestudo incluiu 315 crianças VPT que participaram de uma avaliação de idade corrigida para 5 anos. Participantes adicionais incluíram 172 crianças nascidas a termo, recrutadas aos 5 anos de idade, entre outubro de 2022 e julho de 2025. A Tabela  1 apresenta as características dos participantes.
Tabela 1. Características demográficas/clínicas
                           n/a: não disponível para recém-nascidos a termo controle
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                     Risco de autismo

Conforme descrito anteriormente, os cuidadores preencheram o SCQ Lifetime [ 6 ], uma lista de verificação de 40 itens derivada empiricamente que avalia o histórico e as características atuais do autismo. A pontuação do SCQ foi dicotomizada de forma que uma pontuação de 0–14 foi codificada como 0 e uma pontuação ≥15 foi codificada como 1 (ou seja, em risco de autismo).

                  Fatores de risco pré-natais, perinatais e neonatais

As características clínicas, os dados da gravidez/parto e os parâmetros da UTI neonatal foram registrados sistematicamente. Estes incluíram idade gestacional (IG), idade pós-menstrual (IPM), peso ao nascer, Apgar de 5 minutos <5, corioamnionite, DHEG, DBP, ROP, sepse (infecção sanguínea ou do líquido cefalorraquidiano com cultura positiva), diabetes pré-gestacional/gestacional e se a criança estava recebendo leite materno da própria mãe na alta da UTI neonatal. A corioamnionite histológica foi classificada usando os critérios de Redline [ 25 ] e considerada moderada no estágio 2 e grave no estágio 3 [ 26 ]; a maioria dos bebês apresentou funisite ( n  = 276; 87,6%). A DHEG incluiu hipertensão ou pressão arterial sistólica/diastólica materna >140/90 em ≥2 ocasiões. O grau de DBP foi definido com base no grau de suporte respiratório às 36 semanas de IPM [ 27 ]. A ROP foi diagnosticada por oftalmologistas usando a Classificação Internacional de ROP [ 28 ]. Um escore de risco social, composto por renda familiar, situação de emprego e escolaridade materna, estrutura familiar, idiomas falados em casa e idade materna ao parto, foi estabelecido para o grupo VPT na inscrição e para os controles nascidos a termo aos 5 anos de idade [ 29 ]. Cada família foi pontuada quanto ao número e à gravidade das características de risco social (variação de 0 a 12).
               Procedimentos de ressonância magnética

Todos os bebês foram submetidos a exames de ressonância magnética.. Os bebês com imagens de baixa qualidade foram reexaminados; nenhum participante apresentou artefatos de movimento significativos.

As anormalidades cerebrais foram definidas utilizando um sistema de pontuação padronizado [ 30 ]. Um único neurorradiologista pediátrico, desconhecendo o histórico clínico, realizou todas as avaliações qualitativas e quantitativas das imagens de RM. As anormalidades foram classificadas em uma escala de zero a quatro. As anormalidades da substância branca cerebral foram classificadas quanto a: 1) degeneração cística; 2) anormalidades focais de sinal; 3) mielinização tardia; 4) adelgaçamento do corpo caloso; 5) dilatação dos ventrículos laterais; e 6) redução do volume da substância branca. As anormalidades da substância cinzenta cortical foram classificadas quanto a: 1) anormalidade de sinal; 2) giros tardios; 3) dilatação do espaço do líquido cefalorraquidiano extracerebral. As anormalidades da substância cinzenta nuclear profunda foram classificadas quanto a: 1) anormalidade de sinal e 2) redução do volume da substância cinzenta profunda. As anormalidades cerebelares foram classificadas quanto a: 1) anormalidades de sinal e 2) redução do volume cerebelar. Todas as pontuações biométricas cerebrais foram corrigidas para a idade com uma análise de regressão linear [medida cerebral corrigida = medida cerebral medida + inclinação (40–PMA)]. Detalhes adicionais relatados em Jain et al. [ 26 ].
              Fatores associados ao risco de autismo

Os cuidadores completaram o Sistema de Avaliação do Comportamento Adaptativo, Terceira Edição (ABAS-3), avaliando o comportamento adaptativo nos domínios Conceitual, Prático e Social [ 31 ]. Pontuações padrão ABAS-3 mais altas ( M  = 100, DP  = 15) indicam melhor funcionamento adaptativo.

Os cuidadores completaram a versão de 1½–5 ( n  = 279) ou de 6–18 anos ( n  = 34) do Child Behavior Checklist (CBCL) [ 32 ], avaliando problemas comportamentais e emocionais desadaptativos. Ambos geram escores T de Externalização e Internalização ( M  = 50, DP  = 10); escores mais altos indicam comportamentos desadaptativos.

 
O Inventário de Avaliação Comportamental da Função Executiva (BRIEF) [ 33 ], versão pré-escolar ( n  = 21) ou segunda edição ( n = 288) , foi preenchido pelos cuidadores para avaliar comportamentos de função executiva (FE) no mundo real. Ambas as versões geram escores T para Inibição, Flexibilidade Cognitiva, Controle Emocional, Memória de Trabalho, Planejamento/Organização e Função Executiva Geral (FEG) ( M  = 50, DP  = 10); escores mais altos indicam pior função executiva. As crianças também responderam à Escala de Função Executiva de Minnesota (MEFS) [ 34 ], que avalia flexibilidade cognitiva, memória de trabalho e controle inibitório. A MEFS inicia em um nível dependente da idade e se adapta às habilidades de cada criança. Um escore padrão normatizado por idade ( M  = 100, DP  = 15) é calculado; escores mais altos indicam melhor função executiva.
As crianças foram submetidas à Escala de Habilidades Diferenciais, Segunda Edição (DAS-II) [ 35 ], que gerou pontuações padrão de Habilidade Verbal, Não Verbal e Habilidade Conceitual Geral (HCG) ( M  = 100, DP  = 15). Pontuações mais altas indicam melhor funcionamento cognitivo.
                  Procedimentos

Os cuidadores de bebês nascidos prematuros extremos (VPT) foram recrutados na UTI neonatal. Se o bebê atendesse aos critérios de inclusão, uma ressonância magnética era agendada para 41 ± 1 semanas de idade pós-menstrual (PMA) e as informações eram coletadas. Um grupo de crianças nascidas a termo, com características demográficas semelhantes, foi recrutado quando o grupo VPT completou 5 anos de idade. Aos 5 anos (idade corrigida para VPT), ​​os cuidadores responderam aos questionários SCQ, ABAS-3, BRIEF e CBCL, e as crianças foram submetidas aos questionários DAS-II e MEFS.
RESULTADOS

Mais crianças nascidas prematuras ( n  = 28, 8,9%) apresentaram uma pontuação no SCQ consistente com risco de autismo (ou seja, SCQ ≥ 15) do que os controles nascidos a termo ( n  = 5, 2,9%; χ² =  6,31, p  = 0,012). 
O modelo de regressão logística com regularização EN reteve 15 das 18 variáveis ​​independentes predefinidas, conforme resumido na Tabela  2 (anormalidades na substância cinzenta nuclear profunda, índice de Apgar < 5 aos 5 minutos e aleitamento materno na alta da UTI neonatal não foram retidos). Utilizando um limiar de significância de p  < 0,05, anormalidades cerebelares, corioamnionite moderada a grave, sexo e risco social emergiram como os fatores mais fortemente associados ao risco de autismo. 
Dos 50 bebês que apresentaram anormalidades cerebelares moderadas a graves (ou seja, pontuação >2; mediana = 2), 10 (20%) apresentaram resultado positivo para risco de autismo com base no SCQ ≥ 15. 
Entre os 263 bebês sem anormalidades cerebelares ou com anormalidades leves (pontuação ≤2), 18 (6,8%) apresentaram resultado positivo para risco de autismo. 
Entre os 44 bebês com corioamnionite histológica moderada a grave, 10 (22,7%) apresentaram resultado positivo para risco de autismo. 
Entre os 266 bebês sem corioamnionite histológica ou com corioamnionite leve, 18 (6,8%) apresentaram resultado positivo para risco de autismo. 
Das 28 crianças com risco de autismo (ou seja, SCQ ≥ 15), 50% apresentaram 
-anormalidades cerebelares moderadas a graves (ou seja, pontuação >2) e
- 35,7% foram classificadas como tendo corioamnionite histológica moderada a grave. 
Crianças nascidas muito prematuras com um SCQ ≥ 15 apresentaram pior funcionamento adaptativo, pior função executiva, mais problemas de comportamento e menor funcionamento cognitivo do que aquelas com um SCQ < 15 
Tabela 2. Regressão logística avaliando os fatores de risco maternos e infantis para autismo em crianças nascidas muito prematuras aos 5 anos de idade corrigida
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Tabela 3. Correlações clínicas do risco de autismo (pontuação SCQ ≥ 15) em crianças nascidas muito prematuras aos 5 anos de idade corrigida
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DISCUSSÃO

Crianças nascidas prematuras muito prematuras apresentaram características e sintomas elevados de autismo no SCQ, com quase 9% delas obtendo uma pontuação ≥15. 
Além do sexo masculino e maior risco social, anormalidades cerebelares e corioamnionite moderada a grave foram associadas independentemente ao risco de autismo. Não encontramos evidências de que outros fatores de risco pré-natais, perinatais e neonatais estivessem significativamente associados a uma pontuação ≥15 no SCQ.

Embora não tenhamos conseguido confirmar um diagnóstico de autismo, uma pontuação no SCQ ≥ 15 é preditiva de diagnóstico de autismo [ 6 , 37 ], inclusive em crianças nascidas muito prematuras [ 9 ], e crianças nascidas muito prematuras com uma pontuação no SCQ ≥ 15 apresentaram comprometimentos funcionais significativos consistentes com autismo (ou seja, déficits de comportamento adaptativo, funções executivas, funcionamento comportamental/emocional e funcionamento cognitivo). 
Os déficits adaptativos foram mais notáveis ​​nos domínios social e conceitual. Os maiores tamanhos de efeito do BRIEF foram observados para a Flexibilidade Cognitiva, o Controle Emocional e a Memória de Trabalho. A subescala Flexibilidade Cognitiva foi identificada como um marcador diagnóstico precoce para autismo [ 38 ], e a elevação no Controle Emocional é consistente com a correlação bem estabelecida entre autismo e desregulação emocional [ 38 ]. 
O autismo tem sido associado a comportamentos internalizantes e externalizantes mal-adaptativos [ 39 ]. É necessário cautela na interpretação desses achados, pois dificuldades na linguagem, cognição, funções executivas e funcionamento adaptativo podem, por si só, contribuir substancialmente para pontuações elevadas no SCQ.

O sistema cérebro-cerebelar é um centro crítico para processos cognitivos e socioemocionais complexos (por exemplo, percepção emocional, teoria da mente e previsão e tempo social, como a antecipação das ações ou reações de outros) [ 40 ]. Ele molda ativamente a inteligência social, depende de redes neurais conectadas ao cérebro e é especialmente vulnerável a distúrbios inflamatórios no início do desenvolvimento [ 40 ]. Assim, indivíduos com distúrbios no desenvolvimento cerebelar exibem desinibição social e comprometimento no reconhecimento de afetos e na tomada de perspectiva, características associadas ao autismo [ 41 , 42 ]. Além disso, anormalidades cerebelares estão associadas a um risco aumentado de autismo em crianças nascidas muito prematuras. Especificamente, hemorragias ou lesões cerebelares logo após o nascimento estão associadas ao risco de autismo, particularmente em bebês extremamente prematuros e com baixo peso ao nascer [ 24 ]. Lesões hemorrágicas cerebelares foram significativamente associadas a um SCQ ≥ 15 em crianças prematuras de 3 anos [ 8 ], e volumes cerebelares reduzidos foram associados a escores críticos-positivos no M-CHAT (ou seja, alto risco para autismo) em crianças pequenas [ 43 ] e com um diagnóstico de autismo aos 7 anos [ 23 ]. 
O nascimento prematuro e a hemorragia cerebelar podem interromper especificamente um período de desenvolvimento cerebelar altamente dinâmico, caracterizado por reorganização morfológica e sináptica mais rápida no terceiro trimestre, um período crítico em que os bebês prematuros extremos permanecem na UTI neonatal [ 24 ]. No entanto, esse achado pode ser devido a outros fatores, como predisposição genética, histórico psiquiátrico dos pais, saúde mental materna e influências ambientais pós-natais. Independentemente da prematuridade, o cerebelo está implicado em muitos dos sintomas comportamentais do autismo, incluindo comportamentos repetitivos, percepção sensorial e capacidade cognitiva [ 44 ].

A corioamnionite moderada a grave foi associada ao risco de autismo. Este achado é consistente com estudos que relatam uma alta taxa de corioamnionite em bebês prematuros muito prematuros associada a pontuações anormais em um teste de triagem para autismo ou a um diagnóstico definitivo de autismo [ 45 ]. A corioamnionite desencadeia uma resposta inflamatória materna e fetal, com citocinas pró-inflamatórias atravessando a placenta e entrando na circulação fetal [ 14 ]. Isso pode impactar negativamente o cérebro fetal, causando poda sináptica anormal, maturação prejudicada dos oligodendrócitos e/ou mielinização interrompida [ 14 ].
                                                      Implicações clínicas e de pesquisa
Além dos fatores de risco já conhecidos, como histórico familiar de autismo, sexo masculino e baixo nível socioeconômico, a presença desses dois novos fatores de risco (anormalidades cerebelares e corioamnionite histológica moderada a grave) deve aumentar a suspeita clínica de autismo e resultar em triagem precoce para possibilitar a prevenção/tratamento precoce do autismo durante períodos de neuroplasticidade ideal. 
Abordar as disparidades decorrentes de renda, emprego e educação pode contribuir ainda mais para maximizar os resultados do neurodesenvolvimento. Além disso, esses resultados ressaltam a natureza multifatorial do risco de autismo em crianças nascidas muito prematuras, envolvendo determinantes biológicos e sociais, e destacam a importância de incluir múltiplos fatores de risco na investigação do risco de autismo. 
A relação entre inflamação materna e fetal e o risco de autismo deve continuar sendo um foco da ciência do neurodesenvolvimento. São necessários estudos adicionais para desvendar a associação entre corioamnionite moderada a grave e anormalidades cerebelares com o risco de autismo.
                                                                       Limitações
Apesar da grande amostra, do desenho longitudinal do estudo e da inclusão de múltiplos fatores de risco para o autismo, existem limitações. Principalmente, não foi possível determinar se as crianças classificadas como de risco para autismo (ou seja, SCQ ≥ 15) receberam um diagnóstico definitivo de autismo. Além disso, não tínhamos informações paralelas sobre os fatores de risco precoces nas crianças nascidas a termo. Embora discutamos os vários fatores de risco como separáveis, eles podem ocorrer simultaneamente e provavelmente estão relacionados (por exemplo, o risco social pode interagir com o desenvolvimento cerebral). Ademais, as complicações neonatais observadas podem indicar uma vulnerabilidade neurológica ou sistêmica mais ampla associada à prematuridade, em vez de representar vias mecanísticas específicas para o autismo. Seria ideal dispor de dados de neuroimagem na consulta de 5 anos de idade corrigida para compreender como a maturação cerebral e a neuroplasticidade contribuem para o risco de autismo.
CONCLUSÕES
Essas descobertas ampliam pesquisas anteriores ao examinar os resultados longitudinais de bebês prematuros extremos até os 5 anos de idade corrigida nos EUA, um período de acompanhamento mais longo do que a maioria dos estudos anteriores, mas ainda precoce o suficiente para permitir intervenção oportuna. ANORMALIDADES CEREBRAIS, ESPECÍFICAS DA REGIÃO CEREBELAR, E CORIOAMNIONITE HISTOLÓGICA MODERADA A GRAVE foram associadas independentemente ao risco de autismo em crianças nascidas prematuras extremas, mesmo considerando sexo, risco social e histórico familiar de autismo. A triagem e intervenção precoces para bebês prematuros com esses fatores de risco conhecidos, particularmente com foco no desenvolvimento motor, das funções executivas e da fala e linguagem, podem ajudar a melhorar os resultados do neurodesenvolvimento.
ABSTRACT

Objective

Explore the association of prenatal, perinatal, and postnatal risk factors with autism risk at 5-years corrected age in very preterm (VPT) children.

Study design

Data from a longitudinal cohort study of 315 VPT and 172 term-born children at a US-based academic medical center were analyzed, exploring antecedents of autism risk using elastic net regression.

Results

More children born VPT (8.9%) had a Social Communication Questionnaire score associated with autism (i.e., SCQ ≥ 15) than term-born controls (2.9%; p = 0.012). For VPT children, cerebellar abnormalities at term-equivalent age (OR = 1.339, 95% CI = 1.010–1.778) and moderate-severe histologic chorioamnionitis (OR = 4.148, CI = 1.294–13.368) were significantly associated with autism risk, in addition to male sex and social risk. VPT children with SCQ ≥ 15 had poorer adaptive, behavioral, cognitive, and executive functioning (all ps < 0.001).

Conclusion

Early screening for children with these risk factors can facilitate early intervention for those at most risk for poorer neurodevelopmental outcomes.

RESUMO

Objetivo

Investigar a associação entre fatores de risco pré-natais, perinatais e pós-natais e o risco de autismo aos 5 anos de idade corrigida em crianças muito prematuras (VPT).

Desenho do estudo

Foram analisados ​​dados de um estudo de coorte longitudinal com 315 crianças nascidas muito prematuras e 172 crianças nascidas a termo em um centro médico acadêmico nos EUA, explorando os antecedentes do risco de autismo por meio de regressão de rede elástica.

Resultados

Mais crianças nascidas prematuras muito prematuras (8,9%) apresentaram uma pontuação no Questionário de Comunicação Social associada ao autismo (ou seja, SCQ ≥ 15) do que os controles nascidos a termo (2,9%; p  = 0,012). Para as crianças prematuras muito prematuras, anormalidades cerebelares na idade equivalente ao termo (OR = 1,339, IC 95% = 1,010–1,778) e corioamnionite histológica moderada a grave (OR = 4,148, IC = 1,294–13,368) foram significativamente associadas ao risco de autismo, além do sexo masculino e do risco social. Crianças prematuras muito prematuras com SCQ ≥ 15 apresentaram pior funcionamento adaptativo, comportamental, cognitivo e executivo (todos os p < 0,001).

Conclusão

A triagem precoce de crianças com esses fatores de risco pode facilitar a intervenção precoce naquelas com maior risco de apresentarem resultados neurodesenvolvimentais desfavoráveis.
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Aumento do risco de autismo em crianças extremamente prematuras com retinopatia da prematuridade

Increased risk of autism in extremely preterm children with a history of retinopathy of prematurity. Lundgren P, Olsson HBK, Pivodic A, Jacobson L, Vallin L, Smith LE, Sävman K, Hellström A.Acta Paediatr. 2025 Jun;114(6):1161-1168. doi: 10.1111/apa.17539. Epub 2024 Dec 19.PMID: 39698790 

                                             Realizado por Paul R. Margotto

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma condição neurodesenvolvimental caracterizada por déficits na interação social e comportamentos repetitivos. Crianças extremamente prematuras (<28 semanas de idade gestacional) apresentam risco elevado de TEA (6-20%), especialmente aquelas com retinopatia da prematuridade (ROP), uma doença neurovascular que afeta a retina de prematuros.
 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. 
O mundo todo, cerca de 1% das crianças são diagnosticadas com TEA, e algumas pesquisas sugerem que a prevalência está aumentando.Este estudo mostrou a associação entre ROP e TEA em crianças <28 sem lesões cerebrais ou distúrbios genéticos: ROP moderada a grave (estágio ≥2) foi associada a uma probabilidade triplicada de TEA (aOR 3,76; IC 95% 1,36–10,40; p=0,011) após ajustes. A retina, uma extensão do sistema nervoso central, compartilha origem neuroectodérmica com o cérebro, sugerindo que alterações na ROP podem refletir problemas neurais. Astrócitos e neuroinflamação são fatores comuns na ROP e no TEA, indicando possíveis mecanismos compartilhados, como hipóxia e estresse oxidativo. 
A alta prevalência de TEA (cerca de 20%) reforça a necessidade de rastreamento e avaliação precoce do neurodesenvolvimento nessas crianças, especialmente com histórico de ROP, para melhorar desfechos e qualidade de vida. 
Metanálise de seis coortes europeias indica que a exposição pré-natal ao paracetamol aumenta o risco de TEA (19%) e TDAH (21%), especialmente em meninos, possivelmente por estresse oxidativo e alterações no BDNF (Fator Neurotrófico derivado do cérebro).
 Quanto ao ácido fólico: Revisões sistemáticas mostram resultados inconsistentes. A suplementação pré-natal pode reduzir o risco de TEA (OR 0,57), mas doses elevadas ou autoanticorpos contra receptores de folato podem aumentar o risco.

São recomendados rastreamento precoce de TEA em prematuros com ROP e uso cauteloso de paracetamol na gravidez, apenas quando necessário.

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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Prenatal and postnatal exposure to acetaminophen in relation to autism spectrum and attention-deficit and hyperactivity symptoms in childhood: Meta-analysis in six European population-based cohorts.Alemany S, Avella-García C, Liew Z, García-Esteban R, Inoue K, Cadman T, López-Vicente M, González L, Riaño Galán I, Andiarena A, Casas M, Margetaki K, Strandberg-Larsen K, Lawlor DA, El Marroun H, Tiemeier H, Iñiguez C, Tardón A, Santa-Marina L, Júlvez J, Porta D, Chatzi L, Sunyer J.Eur J Epidemiol. 2021 May 28. doi: 10.1007/s10654-021-00754-4. Online ahead of print.PMID: 34046850. 

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.
Paulo R. Margotto
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