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INTRODUGAO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits
nas areas social, comunicacional e comportamental, essenciais para seu diagnéstico. Pesquisas apontam correlacao entre
fatores ambientais e epigenéticos no desenvolvimento do TEA. O objetivo desta revisdo sistematica € analisar estudos até
outubro de 2023 sobre o uso de antidepressivos (AD) no pré-natal e sua associagdo com o desenvolvimento de TEA na prole.
METODOLOGIA: Foram selecionados estudos sobre a relagdo entre o uso de antidepressivos durante a gestagéo e o
desenvolvimento de sintomas ou diagndstico de TEA. A pesquisa incluiu artigos originais publicados em inglés, focados na
exposicao a ADs na gravidez e efeitos no desenvolvimento neuropsiquiatrico dos filhos. Excluiram-se revisdes nao sistematicas,
relatos de casos e artigos sem metodologia definida. O risco de viés foi avaliado pela Cochrane Risk of Bias Tool, e os dados
analisados qualitativamente. A pesquisa foi realizada nas bases PubMed, Embase e Biblioteca Virtual em Saude. RESULTADO:
Sete artigos foram incluidos, cinco em humanos e dois em modelos animais. Os estudos indicaram possivel associagdo entre
o uso de ADs durante a gestagdo e comportamentos tipicos do TEA, mas com resultados heterogéneos. Alguns estudos em
humanos encontraram maior prevaléncia de diagnéstico de TEA, enquanto outros ndo observaram correlagdes significativas.
Em modelos animais, foram identificados comportamentos como ansiedade e alteragées compativeis com TEA. DISCUSSAO:
Os estudos revelaram alteragbes comportamentais associadas ao TEA, como rejeigdo a interagdo social e comportamentos
repetitivos. Ha consenso sobre a maior incidéncia de TEA em filhos de mulheres com transtornos psiquiatricos, especialmente
depressdo, que usam ADs durante a gestacdo. As limitagdes incluem heterogeneidade metodoldgica e falta de dados
longitudinais consistentes. CONCLUSAO: Embora haja indicios de uma possivel associagdo entre o uso de ADs durante a
gestacéo e o aumento do risco de TEA, os resultados sado inconclusivos devido a diversidade metodolégica. Estudos futuros
devem abordar coortes maiores, padronizagao nas metodologias e analises dos mecanismos epigenéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos; Transtorno do Espectro Autista; Gravidez.
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INTRODUCTION: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by social and

ABSTRACT

communication deficits and stereotyped behaviors, essential for its diagnosis. Previous studies have shown correlations between
external factors, epigenetics, and ASD. This systematic review aims to analyze studies up to October 2023 regarding the use of
antidepressants (AD) during pregnancy and their correlation with ASD development in offspring. METHODOLOGY: Studies
related to AD use during pregnancy and its possible relationship with ASD (from symptoms to diagnosis) were included. Original
studies published in English regarding AD exposure and ASD in offspring were selected. Exclusion criteria involved non-
systematic reviews, case reports, and studies lacking clear methodologies. The Cochrane Risk of Bias Tool was used to assess
quality, and results were qualitatively synthesized. The search was conducted in PubMed, Embase, and the Virtual Health
Library. RESULTS: Seven articles met the selection criteria (five human studies and two animal studies). The studies suggested
a potential association between AD use and ASD-related behaviors; however, findings were heterogeneous. Human studies
reported varying probabilities of ASD diagnoses, while animal studies described anxiety and ASD-like behavioral changes.
DISCUSSION: The studies showed behavioral changes characteristic of ASD, such as social interaction rejection and repetitive
behaviors. There is agreement on higher ASD diagnosis rates in children of women with psychiatric disorders, especially major
depression, who used ADs during pregnancy. Limitations of this review include methodological heterogeneity and lack of
consistent longitudinal data. CONCLUSION: Although studies suggest an association between AD use during pregnancy and
an increased risk of ASD, the evidence remains inconclusive due to the heterogeneity of the findings. Future research should
focus on larger cohorts, standardized methodologies, and epigenetic analyses.

KEYWORDS: Antidepressants; Autism; Pregnancy.

INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem do
neurodesenvolvimento  caracterizada por déficits na
comunicagao e interagao social em diversos ambientes, o que
envolve dificuldades na reciprocidade social, nos
comportamentos ndo verbais de comunicagao utilizados para
interagcao social e nas habilidades para cultivar, sustentar e
compreender relacionamentos. Além disso, a manifestagéo de
padrdes de comportamento restritos e repetitivos, interesses
especificos ou envolvimento em atividades padronizadas é

necessaria para o diagnostico. !

Recentemente, esse transtorno tem sido associado ao uso de
antidepressivos (AD) durante o periodo pré-natal. > Estudos
indicam que fatores ambientais, como o uso de AD, podem
influenciar o desenvolvimento do TEA, seja por alteragdes nos
cromossomos? ou por desencadeamento da condigo.

Essa correlagdo é apoiada pelo aumento do uso de AD no
primeiro trimestre gestacional: em 2008, mais de 7% das

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA

O presente estudo busca avaliar a possibilidade de correlagao
entre o uso de Inibidores da Recaptacao de Serotonina (ISRS)
por gestantes e o nascimento de criangas com sinais ou
caracteristicas do TEA. Justifica-se a importancia desta
reviséo pela crescente utilizagao de antidepressivos durante a

gestantes faziam uso desses farmacos (principalmente
Inibidores Seletivos da Recaptagcdo de Serotonina - ISRS),
contra apenas 1% em 1990.
atravessam a placenta e a circulagéo fetal, como demonstrado
em experimentos com roedores, nos quais o0 uso de ISRS

3 Esses medicamentos

impactou o comportamento e os circuitos neurais, tanto na
morfologia quanto na fisiologia. *

E importante considerar os possiveis efeitos do excesso de
serotonina no feto, uma vez que essa monoamina pode estar
atuando no sistema nervoso muito antes de desempenhar a
funcéo de neurotransmissor, como, por exemplo, regulando o
desenvolvimento de sistemas, a diviséo
diferenciacdo, a migragéo, a mielinizagao e a sinaptogénese,

celular, a

além de agir como mecanismo de feedback negativo da sua
propria inervacédo serotoninérgica. Mesmo na fase fetal, a
serotonina ja desempenha um papel ativo nas atividades de
diversas regides cerebrais.

gestacdo e pela necessidade de entender os impactos
potenciais no desenvolvimento neuropsicolégico da prole,
considerando dados provenientes de estudos em animais e em
humanos.
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METODOS

Estratégia de Pesquisa

Foram realizadas pesquisas pelas académicas de Medicina
com as iniciais M.F.Q.T. e N.C.J. nas bases de dados PubMed,
Embase e Biblioteca Virtual em Saude. As buscas ocorreram
entre janeiro e outubro de 2023. A sequéncia de pesquisa foi
direcionada a palavras-chave nos titulos e resumos. Os termos
de pesquisa escolhidos foram: “Autism Spectrum Disorder” OR
“ASD” AND “Antidepressants” AND “Pregnancy”. Os estudos
incluidos foram descritos na Tabela 1, organizada por titulo,
autor e ano de publicagdo. Além disso, as listas de referéncias
dos manuscritos foram anotadas em um documento e os
artigos salvos, com o intuito de ndo perder nenhum estudo

relevante. As pesquisas foram limitadas a fontes em inglés.

Elegibilidade do Estudo

Para aumentar o numero de estudos e obter uma visdo
abrangente do tema, todos os desenhos de estudo, incluindo
editoriais que correlacionaram o uso de antidepressivos
durante o pré-natal com o TEA, foram considerados elegiveis.
Os trabalhos

observacionais e

incluidos basearam-se em: (i) estudos
randomizados de diversas categorias
(animais e seres humanos); (ii) utilizagdo do termo “pré-natal”;
e (iii) estudos realizados no primeiro trimestre da gestagao
(considerado o periodo mais crucial para a formagéo do tubo
neural). Possiveis variaveis de interferéncia incluiram: idade

materna, diagndsticos psiquiatricos preexistentes, tipo e

RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados identificou 49 artigos
selecionados para elegibilidade apés a remocdo dos
duplicados. Dentre os artigos lidos na integra, sete deles
preencheram nossos critérios. O fluxograma para a inclusao
dos estudos na revisdo esta apresentado na figura 1. Estes
foram categorizados dentro de estudo em humanos e/ou
animais, demonstrando as relagées do uso de AD durante o

periodo pré-natal com o desenvolvimento do TEA em criangas.
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dosagem do antidepressivo utilizado, presengca de
comorbidades e fatores socioecondémicos. Para assegurar o
consenso, ocorreram discussdes sobre a inclusdo dos
trabalhos com a equipe envolvida na pesquisa. Foram
excluidos os estudos que: (i) utilizaram o termo “in vitro”; e (i)

abordaram psicéticos.

Extracdo de Dados

Dessa forma, os artigos foram avaliados e organizados em
uma planilha no Excel, com a descricdo dos motivos para sua
eliminagé@o. As medidas de efeito relatadas incluiram odds ratio
(OR), risco relativo (RR) e frequéncia de desfechos relevantes.
Em seguida, foi realizada a leitura dos artigos selecionados.
Cada estudo apresentou a melhor medida de efeito para sua
metodologia, sendo a mais comum a OR. Dentro das
descrigbes quantitativas de cada artigo, foram incluidas as
porcentagens equivalentes a cada grupo ou desfecho

representativo.

O risco de viés foi analisado através das ferramentas ROB 2 e
ROBINS | (ambas da Cochrane), para artigos randomizados e
observacionais, respectivamente. ' 2 Esta revis&o foi conduzida
seguindo a Declaracdo dos Principais ltens para Relatar
Revisbes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA). 3

Esta revisdo sistematica foi registrada na plataforma do
Prospero sob o nimero de registro: CRD42023491981

FIGURA 1. Identificagdao dos estudos retirados

das bases de dados

Artigos retirados das 3 bases do

Ra
Observ

Dentro desses:
ISRS no tiulo/ resumo
)

i Artigos inchiidos na estudo
(n=7)

Fonte: Autoria dos pesquisadores.
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QUADRO 1. Estudos e tipos de estudos em humanos e animais, com o nimero de

pacientes e animais eleitos para o estudo e seus respectivos tratamentos.

Estudo em Numero de

Tipo de

humanos participantes Tipos de AD estudo Resultados
B ) ISRS + AD Observacional Identifica a relagdo entre a exposicao
(RSN, 3129 pacientes
2022 no geral (Cohort) do feto ao ISRS e TEA, sendo 15,24%
Observa a presenga da delegdo do
cromossomo 16p11.2 e a sua relagao
] ) com a exposicdo ao AD na vida
Ackerman, 2748 pacientes  ISRS Observacional ] B
2017 intrauterina. Mutagdo + ISRS ->
p=0,033
Mutagao + TEA severo -> p=0,027
. Sem evidéncia da associacdo do TEA
sl 1580629 ISRS + AD Observacional o
oL . com o uso do AD nos primeiros meses
2017 pacientes no geral (Cohort) _
de gestacao
Nao associou o risco de TEA com o
15729 Observacional uso materno do AD, e sim, da relagao
Malm, 2016 . ISRS
’ pacientes (Cohort) com a presenga de transtorno
psiquiatrico pela mae
ISRS + . Relagdo entre AD no pré-natal e
) Observacional
Clements, 3620 pacientes  ISRSN + AD presenca de TDAH (4,10%) e TEA
2014 ) (Cohort) ,
atipicos (6,60%) na crianga
; Fluoxetina Redugéo de comportamentos
Wansu Qiu, 37 fameas Randomizado ¢ ] P
2021 (ISRS) semelhantes a ansiedade
e, r— Fluoxetina Observacional Mostrou alteragdo da serotonina e
2020 (ISRS) (Cohort) Transtorno de Ansiedade na prole

Fonte: Autoria dos pesquisadores
ISRS: Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina
ISRNS: Inibidores Seletivos de Recaptagcao de Serotonina e Noradrenalina
AD: Antidepressivo
TEA: Transtorno do Espectro Autista

Entre os sete artigos (Quadro 1) selecionados pelos critérios
estabelecidos, cinco descrevem estudos em humanos. Todos
0s cinco incluiram um numero expressivo de pacientes e
analisaram a relagdo entre o uso de antidepressivos (AD)
durante a gestagcdo, a doencga psiquiatrica materna e o
desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA).

Os resultados apresentados divergem em relagdo a

associagao direta do uso de antidepressivos no periodo pré-
natal com o desenvolvimento do TEA. A maioria dos estudos

descarta essa relagdo, embora Brennan, 2022, aponte para a
existéncia dessa correlagdo. > Com base nas observagdes dos
estudos, é possivel identificar que o uso de AD esta
relacionado a uma prole com maior incidéncia de depressao,
transtornos de ansiedade e maior indice de Transtorno de
Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) 4,1. Além disso, foi
descoberta sua correlagdo com a delegcao do locus 11.2 do
brago curto do cromossomo 16. 3 Contudo, n&o houve
consenso claro entre os resultados devido a heterogeneidade
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dos métodos utilizados para diagnéstico e analise de
desfechos.

Ackerman, 2017, em seu estudo com 2748 participantes,
mostrou a relagédo entre mutagdes genéticas disruptivas (LGD)
e a interagdo com o uso de AD no periodo pré-natal, mais
especificamente os Inibidores Seletivos da Recaptagdo de
Serotonina (ISRS), destacando o primeiro trimestre como
essencial. O estudo observou que a mutagao mais comum foi
a delegéo do locus 11.2 do brago curto do cromossomo 16. De
acordo com o estudo, 4,14% dos pacientes do total (2748)
apresentaram mutagao LGD e foram expostos a AD durante a
vida intrauterina. Ndo foram comprovados efeitos significativos
do uso de AD pré-natal, mutacdo LGD e gravidade do autismo
isolados, uma vez que apenas 9 pacientes (0,32% dos 2748)
associaram o uso do ISRS a mutagdo, com um valor p de
0,033. No entanto, ao analisar o valor p da relagdo entre a
mutacédo (LGD) e a presenga de TEA severo, foi observada
uma correlagdo significativa (p=0,027), evidenciando uma
associacdo entre as mutagdes LGD e a severidade do TEA.
Além disso, uma pequena parcela dos pacientes apresentou a
mutagdo LGD e foi exposta a AD durante a vida intrauterina,
mas nao se observou

uma relagdo estatisticamente

significativa entre o uso de ISRS pré-natal e as mutagbes LGD.

Clements, 2014, analisou 1377 criangcas diagnosticadas com
TEA, representando 25,5% de um total de 5399 criangas
avaliadas para diagnoéstico do TEA. O estudo também incluiu
2243 criangas com TDAH, representando 28,4% das 7874
avaliadas para diagnéstico do TDAH. O modelo utilizado
considerou questdes sociodemograficas e a exposi¢cdo a AD
antes e durante a gestagdo. Os AD utilizados no estudo foram
divididos em classes: ISRS (paroxetina, duloxetina, sertralina,
escitalopram, fluoxetina), ISRSN (Inibidor Seletivo de
Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina) (citalopram,
fluvoxamina, venlafaxina) e AD atipicos (nefazodona,
bupropiona, mirtazapina). Os autores verificaram que, apos
controlar a depressdo materna, mesmo com o uso de AD, a
incidéncia de TEA foi de 6,60% de 5399 criancas (Odds ratio
[OR]: 1,10 [0,70-1,70]). Da mesma forma, o uso de AD no pré-
natal mostrou relagdo com o TDAH (4,10% do total avaliado
para TDAH — 7874), mesmo com a depressdo maior ajustada,
com OR de 1,81 (1,22-2,70). Portanto, o estudo demonstra
que o uso de AD antes ou durante a gestagdo nado é
significativo para o desenvolvimento de TEA, mas evidencia
uma relagéo entre o uso pré-natal de AD e o desenvolvimento
de TDAH. !

Malm, 2016, em sua pesquisa, analisou 15.729 mulheres
expostas aos ISRS entre 30 dias antes da gestagéo e o final
da gravidez, 9.651 mulheres com diagndstico de transtorno
psiquiatrico, mas sem exposi¢do aos ISRS durante a gestacao,
7.980 mulheres expostas aos ISRS apenas antes da gravidez

e 31.394 mulheres sem diagndstico psiquidtrico e sem
exposicdo aos ISRS. O estudo verificou que o risco de

DOI: 10.53843/f8ahqr12

desenvolvimento de TEA em filhos de mulheres expostas aos
ISRS foi comparavel ao risco de filhos de mulheres com
transtorno psiquiatrico, mas que ndo usaram ISRS durante a
gravidez, e também as taxas de filhos de mulheres que
interromperam o uso de ISRS antes da gestacdo. Portanto, a
exposicdo aos ISRS antes ou no periodo pré-natal ndo foi
associada a um risco aumentado para o desenvolvimento de
TEA. No entanto, em relagdo a depressdo, as criangas
expostas a ISRS durante a gestagdo apresentaram um
aumento crescente da incidéncia de depressao a partir dos 12
anos, em comparagao aos outros grupos nao expostos durante
a gravidez, com uma incidéncia cumulativa de 8,2%, em
comparagao com 1,9% do grupo com transtorno psiquiatrico,
mas sem medicacéo, 2,8% do grupo que descontinuou o ISRS
e 1,6% do grupo nao exposto. A taxa de risco ajustada para
depressdo nas criangas ndo expostas durante a gestagao ao
ISRS foi de OR 1,78 (1,12-2,82) p=0,02, em comparagé&o com
o grupo de mulheres com transtorno psiquiatrico, mas sem
medicacao, e OR 1,84 (1,14-2,97) p=0,01 em comparagao com
o grupo de maes que descontinuaram o uso de ISRS no inicio
da gestacéo. Contudo, apesar da associagdo entre o uso de
ISRS durante a gestacao e altas taxas de depressao em filhos
adolescentes, ndo houve relagdo com o aumento de taxas de
ansiedade, TDAH e TEA. 4

Slawson, 2017, obteve 1.580.629 criancas elegiveis para o
estudo, nascidas entre 1996 e 2012. Destas, 22.544 (1,42%)
foram expostas a AD de qualquer tipo no primeiro trimestre,
enquanto 18.470 (1,16%) foram expostas a ISRS. Durante o
estudo, os grupos foram acompanhados por diferentes
periodos: o grupo ndo exposto ao AD foi acompanhado por
nove anos, e o grupo exposto ao AD foi acompanhado por seis
anos. Ao final do estudo, o grupo exposto a AD apresentou
maior risco de desenvolvimento de TEA e nascimento
prematuro. No entanto, ao comparar com os irmaos, nao foi
observada uma associagédo consideravel. Assim, ndo houve
evidéncias de uma relagao entre o desenvolvimento de TEA e
a exposigdo a AD no primeiro trimestre da gestacao. ’

Brennan, 2022, analisou 3.129 mulheres a partir de coortes do
“Environmental Influences on Child Health Outcomes (ECHO)".
Destas, 2.966 (94,7%) faziam uso de AD, e 1214 (38,79%)
usaram ISRS, enquanto 163 (5,2%) n&o utilizaram AD durante
a gestagao. As criangas analisadas tinham entre 1,5 e 12 anos,
das quais 2.384 foram diagnosticadas com TEA. O estudo ndo
encontrou associagdo entre o diagnéstico de TEA e o uso geral
de AD. Contudo, 477 criancas (15,24%) com TEA foram
tratadas com ISRS durante a gestagéo. O estudo demonstrou
que o uso de AD no pré-natal presumiu escores mais elevados
na SRS-2 (Escala de Responsividade Social, segunda edi¢éo)
e no CBCL-ASP (Child Behavior Checklist; Autism Spectrum
Problems) na infancia, especialmente no periodo pré-escolar,
evidenciando a relagdo entre TEA e ISRS. Também foram
observados escores mais elevados no CBCL para TEA na
idade escolar em criangas expostas ao AD no pré-natal. O
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estudo mostrou, em analise univariavel, uma correlagao com o
TEA e ISRS. 2

Animais

Dentre os sete artigos que preencheram nossos critérios, dois
se enquadram na categoria de estudo em animais. O primeiro
(Lawrence, 2020) foi realizado no modelo translacional de
exposicdo ao ISRS durante o desenvolvimento, utilizando
ratos-da-pradaria. Inicialmente, a pesquisa utilizou 40 animais,
sendo 20 fémeas tratadas com Fluoxetina (FLX) subcutanea
ou solugdo salina (SAL) diariamente, desde o nascimento da
segunda ninhada até o nascimento da quarta ninhada. Dessa
forma, a pesquisa obteve trés coortes de exposi¢ao: exposigao
pés-natal, exposicdo pré e pods-natal, e exposi¢cdo pré-natal.
Apds o desmame, os animais foram submetidos aos testes,
obtendo os seguintes resultados.

No que diz respeito a sociabilidade, medida por meio dos
comportamentos tipicos da espécie, os autores verificaram
alteragbes no comportamento afiliativo (onipresente em ratos-
da-pradaria), no cuidado aloparental, no comportamento de
brincar com adultos do mesmo sexo e no tempo gasto na
camara vazia do teste de preferéncia de parceiro. Contudo, a
investigagdo social (cheirar) com um novo parceiro ndo foi
alterada pelo AD. O aumento do tempo gasto na cdmara vazia
do teste de preferéncia de parceiro indica que a FLX levou a
uma rejeicéo da interagéo social, algo muito atipico em ratos-
da-pradaria. No entanto, no teste de afiliagéo intrassexual, os
machos passaram mais tempo de brincadeira com outros
machos de estimulo e apresentaram maior expressao do
receptor de estrogénio a. resultados,
comportamento semelhante a ansiedade foi observado em

Além desses

individuos expostos a FLX no labirinto de cruz elevado, com
esses animais passando menos tempo nos bragos abertos.
Esse fendmeno foi regulado pelos receptores de vasopressina
1a (V1aR) na amigdala, que mediariam o estresse e a
ansiedade, com ligacdo em V1aRs associada a ansiedade
elevada, reduzindo o tempo gasto nos bragos abertos do
labirinto de cruz elevado. Embora tenham sido observadas
alteragbes tanto no comportamento social quanto nos
relacionados a ansiedade, a pesquisa ndo indicou aumento de
comportamentos repetitivos nos individuos expostos a FLX.

Na referida pesquisa, foi demonstrado que a FLX reduziu a
densidade de ligagdo dos receptores de ocitocina (OTR) no
nucleo accumbens e na amigdala central, assim como a
densidade de ligagdo dos receptores de vasopressina 1a
(AVPR1a) na amigdala medial. Segundo o autor, essas
mudangas encontradas s&o provavelmente responsaveis
pelas mudangas sociais e de ansiedade observadas. Também
foi relatado menor OTR na amigdala central durante a idade
adulta, mas nado durante a pré-adolescéncia. Sendo a
amigdala uma area do cérebro altamente envolvida na
regulacdo da ansiedade e emocdo, os OTRs na amigdala

central sdo conhecidos por estarem envolvidos na ansiedade,
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assim como na regulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
e podem desempenhar um papel na media¢do da resposta ao
estresse.

O sistema da serotonina possui 15 tipos diferentes de
receptores. Na pesquisa, avaliou-se o envolvimento do
receptor 1A, ndo encontrando alteragdes. Contudo, sao
necessarios trabalhos futuros para avaliar o envolvimento de
outros receptores de serotonina, a fim de esclarecer como a
neurotransmissédo serotoninérgica & alterada pelo uso pré-
natal de ISRS.

Em outro estudo, Wansu Qiu (2021) analisou 37 fémeas,
sendo possivel observar e comparar diversos resultados,
como os citados a seguir. Observou-se que, quando a
ocitocina € combinada ao TriozanTM (um medicamento da
classe dos benzodiazepinicos), aumenta consideravelmente o
comportamento de sedagéo e de recuperagao prolongada em
comparagao a sua agao isolada. Notou-se, no experimento,
uma interagdo entre o tempo apos a injecéo e o tratamento.
Observou-se, como resultado, que a FLX aumentou a massa
corporal, enquanto a ocitocina diminuiu a massa em ambos os
sexos durante a pré-adolescéncia e nos machos adultos. As
maes expostas apenas a FLX tiveram uma variagdo maior no
percentual de massa corporal, e as fémeas, em geral,
obtiveram uma massa adrenal relativamente maior do que a
encontrada nos machos. Nesse contexto, foi evidenciado um
grande aumento de peso nos machos em comparagdo as
fémeas no ultimo dia do experimento. Foi possivel também
observar que houve uma diminuicdo do comportamento
semelhante a ansiedade em toda a prole, independentemente
do sexo. Nesse sentido, as fémeas mostraram menos
comportamento ansioso do que os machos. Além disso,
constatou-se que o tratamento com ocitocina nos machos
aumentou a neurogénese, porém nas fémeas nao se obteve o
mesmo resultado. Quando as maes sao tratadas com FLX,
ocorre a redugdo da neurogénese; entretanto, quando tratadas
(CORT), a neurogénese aumenta,
podendo ser reduzida apds o periodo com o uso de ocitocina
e ocitocina com TriozanTM.

com corticosterona

Independentemente da regido do hipocampo, os machos
tratados com ocitocina apresentaram mais células que
expressam Imuno-histoquimica para duplacortina (DCX) do
que os que foram tratados com Salina tamponada com fosfato
(PBS) ou Ocitocina em adjuvante com Triozan (OT+T); nao
houve efeito significativo nas fémeas. A CORT materna
que expressam DCX,
independentemente da regido ou sexo, apenas em grupos

aumentou as células
tratados com o veiculo. Por outro lado, a FLX materna mostrou
células que expressam DCX reduzidas apenas no giro
denteado ventral.

Houve um efeito significativo no tratamento com FLX materna
nas células DCX-positivas proliferativas dos machos, que
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apresentaram reducdo dessas células, e foram evidenciadas
células pds-mitdticas em ambos os sexos no giro denteado
ventral. Assim, a ocitocina aumentou essas células DCX pos-
mitéticas positivas apenas nos machos, enquanto a FLX
materna reduziu essa quantidade apenas no giro denteado
ventral no grupo tratado com oleo, independentemente do
sexo. Ou seja, houve interagdes entre FLX materna e regido.

A neurogénese foi correlacionada com o comportamento social
negativo em fémeas, assim como com a ansiedade como
comportamento em machos. Além disso, o tempo gasto com
redes sociais gerou um estimulo que esta correlacionado
negativamente com células DCX-positivas no giro ventral e
denteado dorsal em fémeas.

Comparando os dois artigos em animais, foi possivel observar
que, no primeiro, a FLX alterou comportamentos naturais da
espécie, mas nao a interagao social. Nesse sentido, esse
artigo também mostrou que o mesmo tratamento aumentou o
comportamento semelhante a ansiedade e reduziu o tempo no
braco aberto, sem ter havido o aumento de comportamentos
repetitivos, e alteragcbes bioquimicas e histoldgicas
possivelmente justificaram a mudanga de comportamento e de
interagdo social. Paralelamente, o segundo artigo também
confirma essa mudanga de comportamento social provocada
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pela FLX, confirma uma redugdo na sinalizagdo imunoldgica
em geral e aumento da massa corporal em ambos 0s sexos.
Assim, a pesquisa realizada neste segundo artigo mostra
como a FLX reduziu o comportamento semelhante a
ansiedade em ambos os sexos, 0 que contradiz o primeiro

estudo.

Viés

De acordo com os estudos acima analisados e comparados,
realizamos uma tabela de viés para comparar os estudos
randomizados e observacionais, a fim de gerar seu carater de
confiabilidade das informacgdes. O risco de viés e a avaliagdo
da qualidade dos estudos individuais foram analisados com a
ferramenta Rob-2 e ROBINS-I da Colaboragéo Cochrane para
avaliar o risco de viés em estudos randomizados e
observacionais, citados na tabela 3. Cada ensaio recebeu uma
pontuagao para “Risco alto”, “Risco sério”, “Risco moderado”
ou “Risco baixo” em cada um dos cinco dominios das
respectivas andlises. O risco de viés foi avaliado de forma
independente por dois investigadores (M.F.Q.T. e F.S.L.C.).
Dessa maneira, €& possivel visualizar que o estudo
randomizado demonstrou baixo viés, enquanto os estudos
observacionais variaram de sério a moderado (Quadro 2.1 e

2.2).

QUADRO 2.1. Uso do Robins I: Risco de Viés para os estudos ndo randomizados

Study Bias due to Bias in selection Bias in Bias due to Bias due to Bias in Bias in Overall
confunding | of participants classification of | deviations from missing measurement selection of bias
into the study interventions intended data of outcomes the reported
interventions result
SLAWSON, Serius Risk Serius Risk of Moderate Risk Moderate Risk Moderate Moderate Risk Serius Risk of Serius Risk
2017 of Bias bias of Bias of Bias Risk of Bias of Bias Bias of Bias
CLEMENTS, Moderate Moderate Risk Moderate Risk Moderate Risk Low Risk of Low Risk of Bias Low Risk of Moderate
2014 Risk of Bias of Bias of Bias of Intervation Bias Bias Risk of
bias
BRENNAN, Moderate Moderate Risk Moderate Risk Moderate Risk Low Risk of Low Risk of Bias Low Risk of Moderate
2022 Risk of Bias of Bias of Bias of Bias Bias Bias Risk of
Bias
LAWRENCE, Serius Risk Serius Risk of Low Risk of Moderate Risk Moderate Moderate Risk Moderate Serius Risk
2020 of Bias Bias Bias of Bias Risk of Bias of Bias Risk of Bias of Bias
MALM, 2016 Moderate Moderate Risk Moderate Risk Moderate Risk Moderate Moderate Risk Moderate Moderate
Risk of Bias of Bias of Bias of Bias Risk of Bias of Bias Risk of Bias Risk of
Bias
ACKERMAN, Moderate Moderate Risk Moderate Risk Moderate Risk Low Risk of Moderate Risk Moderate Moderate
2017 Risk of Bias of Bias of Bias of Bias Bias of Bias Risk of Bias Risk of
Bias

Fonte: Autoria dos pesquisadores.

QUADRO 2.2. Uso do Rob2: Risco de Viés para estudos randomizados

Study

Bias from
randomization
process

Bias due to
desviantions from
intended
interventions

Bias due to
missing outcomes
data

Bias in
measurement of
the outcomes

Bias in selection of

the reported
result

Overall bias

WANSU QIU, 2021

Low Risk of Bias

Low Risk of Bias

Low Risk of Bias

Low Risk of Bias

Low Risk of Bias

Low Risk of Bias
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Consideracées sobre Heterogeneidade

Foram identificadas causas potenciais de heterogeneidade
entre os estudos, incluindo diferengas nos critérios de
diagndstico do TEA, variabilidade nos tipos e doses de AD
analisados e a presenga de comorbidades maternas néao
ajustadas nos modelos.

DISCUSSAO

O TEA tem sido alvo de discussé&o nos ultimos anos devido ao
aumento na sua prevaléncia, suscitando debates acerca de
possiveis fatores causais, sendo um deles o uso dos AD no
periodo pré-natal. A busca crescente por tratamentos para
questdbes mentais e o uso de ISRS durante a gestagéo
continuam sendo controversos quanto aos seus prejuizos para
o feto Error! Reference source not found. A presente revisdo
sistematica, embora aborde apenas uma possibilidade de fator
causal (AD), pdde perceber a presenga de um corpo de estudo
estabelecido e continuo, tanto em modelo animal quanto
humano. A partir desses dados, pudemos inferir que ha
interacdo entre disturbios neurocognitivos na prole e
depresséo (tanto pré-natal quanto pos-parto), além do uso de
ISRS.

Dessa forma, sabe-se que a influéncia genética adicionada a
ambiental é confirmada na formacdo do TEA,
demonstrado em estudos com gémeos monozigéticos, ambos

com diagnostico, mas com gravidades variadas devido ao

como

ambiente '° 16, Os estudos epigenéticos mostram interagéo
entre o uso de AD e mutagdes genéticas associadas a
sintomatologia do TEA no inicio da gestagao,
especificamente no primeiro trimestre, sendo avaliados em
diversos estudos moleculares 3 7. importante
caracteristica genética relacionada a isso é a deleg&o do locus
11.2 do cromossomo 16 3, mostrando um valor p = 0,027

mais

A mais

(sendo p significativo se < 0,05) na presenca da mutagéo e sua
relacdo com o TEA severo. A mutagdo e o uso de ISRS
também apresentam uma correlagdo significativa, com p =
0,033.

Ademais, estudos tém mostrado que o uso de AD no periodo
pré-natal esta relacionado a déficits de linguagem e sociais,
sintomatologias importantes dentro do diagnostico do TEA 8.
Assim, é importante avaliar estudos que possam demonstrar
se essa associagao esta ou nao relacionada ao TEA. Brennan
(2022) essa correlagdo e encontrou
associacdo de 15,24% entre pacientes submetidos ao ISRS

investigou uma
que apresentaram TEA. Soma-se a isso a correlagido
pesquisada por Clements (2014), que encontrou uma
associacdo entre ISRS e TDAH (4,10%), associagdo que
necessita de mais estudos. Clements (2014) também relatou
uma relagao de 6,60% entre o uso materno de ISRS e o TEA,
0 que é corroborado por estudos prévios, que mostram que
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Certeza no Corpo de Evidéncias

A avaliagdo geral da certeza no corpo de evidéncias foi
considerada moderada para estudos em humanos e baixa
para estudos em animais. Este julgamento foi baseado nos
seguintes critérios: risco de viés, inconsisténcia, imprecisao e
aplicabilidade. Estudos adicionais sdo necessarios para refinar
a certeza desses achados.

maes com doengas psiquiatricas, como ansiedade e

depresséo, em uso de AD, tiveram filhos com TDAH 19,

Ja o0s estudos em animais evidenciam alteragdes
comportamentais caracteristicas de TEA, como rejeicdo da
interagdo social e comportamentos repetitivos e semelhantes
a ansiedade. Quanto aos estudos em humanos, a literatura
apresenta concordancia quanto as maiores

diagnostico de TEA em filhos de mulheres com transtornos

taxas de

psiquiatricos, principalmente a depressao maior, esteja ou ndo
em uso de ISRS 3. Estudos individuais, no entanto, mostraram
escores elevados em SRS-2 e CBCL em criangas expostas a
ISRS intrauterino, e o uso de ISRS foi associado a maiores
taxas de TDAH '. Contudo, ha discordancia quanto ao
aparecimento de ansiedade “.

Dentro desse contexto, € importante observar que os estudos
descritos apresentam pontos que contribuem para seu viés.
Eles trouxeram populagdes pequenas com diagnodstico de
TEA, como Ackerman e Slawson (apenas 1,16% da populagéo
sofreu exposi¢do aos ISRS) e Malm, que descrevem no inicio
do estudo uma amostra inicial, mas ao longo da pesquisa
ocorreram divisdes significativas, resultando em uma
populagdo muito reduzida para o diagnéstico de TEA, além da
divisdo para outras doengas como TDAH ou transtorno de
ansiedade, o que desviou o foco do estudo. Em relagédo aos
estudos em animais, ha vieses relacionados a exposigao
hormonal sofrida pelas maes, especialmente no que tange a
serotonina, e um amplo aspecto na interpretacdo dos
resultados, que tangenciam o tema principal do estudo, o TEA.
Diante dessas afirmagdes, percebe-se a necessidade de mais
estudos, principalmente randomizados, para avaliar melhor os
AD usados e sua exposigao pré-natal. Além disso, é essencial
um acompanhamento adequado dos escores
comportamentais para investigar a gravidade das alteracbes
comportamentais, seja no TEA ou em situagdes psiquiatricas
como o TDAH, a fim de evitar as discordancias existentes. E
importante ressaltar que foi utilizada apenas literatura em
inglés, o que foi um limitante para a inclusdo de estudos na

revisdo. Além disso, a heterogeneidade na medicdo dos

resultados também pode afetar nossa analise.
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CONCLUSAO

A depressédo pré e pos-parto esta associada a um risco  expostas a ISRS e transtornos psiquiatricos maternos, quando
aumentado de disturbios cognitivos e emocionais na prole, comparadas a maes sem diagndstico ou uso de psicotropicos.

com efeitos que podem persistir até a vida adulta. Diversos  Diante disso, destaca-se a necessidade de mais estudos para

estudos apontam, embora com divergéncias, que existe um  estimar com maior precisdo os efeitos dos antidepressivos
risco aumentado de TEA, depressdo e TDAH em criangas  sobre o desenvolvimento infantil.
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