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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pode ser definido como uma série de sintomas sociais, de comunicacao, de
padrdes de pensamento e acdes, além de um nivel de funcionamento intelectual varidvel. Questiona-se a existéncia de
uma relagdo entre o uso de alcool e tabaco, pela gestante, sobretudo no primeiro trimestre gestacional, e o
desenvolvimento do TEA na prole. A presente revisdo sistematica objetivou discutir a interferéncia do uso dessas
substancias durante a gravidez na incidéncia do TEA, descrevendo mecanismos de acdo dessas drogas licitas no
organismo materno e seus desdobramentos na vida intrauterina do feto. Essa andlise foi realizada a partir de artigos
selecionados, dentre producgdes cientificas publicadas dos anos de 2018 a 2023, completas e gratuitas, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na base de dados PubMed. Ha divergéncias entre os achados na literatura
quanto a relagdo entre o consumo de alcool e tabaco na gestacdo e a incidéncia de TEA na prole. Entretanto, alguns
estudos apontam para mecanismos de agdo dessas drogas que aumentam a propensdo ao TEA durante o
desenvolvimento intrauterino, como a exposi¢ado a nicotina e ao acido férmico, a producéo de citocinas inflamatorias e
alteragdes epigenéticas em tecidos fetais. Sendo assim, percebe-se que ha interferéncia do uso de alcool e tabaco no
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metabolismo materno e fetal, porém existem poucos estudos e evidéncias sobre sua influéncia na incidéncia do TEA,
sendo necessario o incentivo a realizacdo de mais pesquisas acerca dessa relacéo.
Palavras-chave: Transtorno do espectro autista (TEA); Gestacdo; Alcool; Tabaco.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) can be defined as a series of symptoms related to social interactions,
communication, thought patterns, and repetitive behavior, as well as a variable level of intellectual functioning. The
existence of a relationship between the use of alcohol and tobacco during gestation, mainly in the first trimester of
pregnancy, and the development of ASD in offspring is questioned. This systematic bibliographic review aimed to
discuss the relationship between the use of these substances during gestation and the incidence of ASD, describing the
mechanisms of action of these legal drugs in the maternal organism and their consequences to the fetus during
intrauterine life. This analysis was based on selected articles, amongst scientific publications from the years 2018 to
2023, complete and free, in Portuguese, English, or Spanish, in the PubMed database. Findings in the literature are
controversial regarding the relationship between alcohol and tobacco consumption during pregnancy and the
incidence of ASD in offspring. However, some studies present mechanisms of action of these drugs that increase the
likelihood of ASD development in the intrauterine period, such as exposure to nicotine and formic acid, the
production of inflammatory cytokines, and epigenetic changes in fetal tissues. Thus, it is inferred that the use of
alcohol and tobacco during pregnancy affects maternal and fetal metabolisms, although there is still little research and
evidence regarding its influence on the development of ASD, indicating the need for more incentives for the
investigation of this subject.

Keywords: Autism spectrum disorder (ASD); Pregnancy; Alcohol; Tobacco.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) puede definirse como una serie de sintomas sociales, de comunicacion,
patrones de pensamiento y acciones, asi como un nivel variable de funcionamiento intelectual. Se ha cuestionado si
existe una relacion entre el consumo de alcohol y tabaco por parte de las mujeres embarazadas, especialmente en el
primer trimestre de gestacion, y el desarrollo de TEA en su descendencia. El objetivo de esta revisidn sistematica fue
discutir la interferencia del uso de estas sustancias durante el embarazo en la incidencia de TEA, describiendo los
mecanismos de accion de estas drogas legales en el organismo materno y sus efectos en la vida intrauterina del feto.
Este analisis se basé en articulos seleccionados de publicaciones cientificas publicadas entre 2018 y 2023, completas y
gratuitas, en portugués, inglés o espafiol, disponibles en la base de datos PubMed. Existen hallazgos divergentes en la
literatura sobre la relacion entre el consumo de alcohol y tabaco durante el embarazo y la incidencia de TEA en la
descendencia. Sin embargo, algunos estudios apuntan a mecanismos de accién de estas drogas que aumentan la
propensiéon al TEA durante el desarrollo intrauterino, como la exposicion a la nicotina y al acido férmico, la
produccion de citoquinas inflamatorias y los cambios epigenéticos en los tejidos fetales. Asi pues, se puede observar
que el consumo de alcohol y tabaco interfiere en el metabolismo materno y fetal, pero existen pocos estudios y
pruebas de su influencia en la incidencia de los TEA, por lo que es necesario fomentar una mayor investigacion sobre
esta relacion.

Palabras chave: Trastorno del espectro autista (TEA); Embarazo; Alcohol; Tabaco.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pode ser definido como uma série de sintomas sociais, de comunicacao e de
padrdes de pensamento e a¢des, além de um nivel de funcionamento intelectual varidvel. Outros sintomas observados sdo
interesses restritos, repeticdo de atividades, reacdes atipicas a estimulos externos e sensibilidade sensorial. Além disso, é
comum que o individuo que estd no espectro autista apresente condi¢cdes concomitantes, incluindo epilepsia, transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH), depresséo e ansiedade (Alvim, 2020; Tomazelli; Girianelli; Fernandes, 2023;
World Health Organization, 2023).

O primeiro trimestre gestacional é um periodo de grande importancia para a organogénese e a exposi¢do a drogas
associadas a variaveis como duragdo, momento da gestacdo, magnitude e frequéncia da exposicdo pode apresentar um grande
efeito adverso na estrutura e funcdo do Sistema Nervoso Central (SNC). Foi evidenciado que a exposicdo as drogas na vida
intrauterina teve como consequéncia etiologias de manifestagc@es neuroldgicas tardias. Atualmente, é questionado se as drogas

licitas, quando usadas durante a gravidez, tém relagdo com o TEA especificamente (Etemadi-Aleagha; Akhgari, 2022).
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Dessa forma, diante da necessidade de maiores esclarecimentos sobre o desenvolvimento do TEA na vida intrauterina,
estudos recentes tém investigado a influéncia da exposicdo de gestantes a fatores ambientais, como poluicdo, pesticidas e
conservantes utilizados pela industria (Barkoski et al., 2019; Hertz-Picciotto et al., 2018; Lyall, Schimidt, Hertz-Picciotto,
2014; Rossignol; Genuis; Frye, 2014; Skogheim et al., 2021). Por outro lado, o uso de determinadas drogas, licitas ou ilicitas,
tais como medicamentos e substancias de uso recreativo, é contraindicado pelos profissionais de salide, orientando a restricdo
dessas substancias durante a gestacdo devido a sua influéncia e risco na incidéncia do TEA sobre a descendéncia (Bihrer et al.,
2021; Kawicka; Regulska-Ilow, 2013; Kwork et al., 2022; Smith et al., 2020)

Apesar disso, a exposicdo de mulheres gravidas as substancias de abuso e as consequéncias fetais € um desafio de
ordem global e em constante crescimento. Durante a gravidez, ocorrem muitas mudancas psicologicas e fisiologicas que
podem alterar a forma de metabolismo e absorcdo das drogas, afetando tanto sua farmacocinética quanto as respostas
esperadas. Essas mudancas pdem tanto a méde quanto o feto em situacdo de risco, uma vez que muitas dessas substancias
podem atravessar a placenta e atingir o leite materno (Barry et al., 2021).

Dentre as drogas licitas mais utilizadas associadas a efeitos adversos, estdo o &lcool e o tabaco. As alteracGes
relacionadas aos aspectos toxicoldgicos resultantes da exposicdo no Utero ou durante a amamentacao sao de dificil estudo, com
mecanismos ainda ndo evidenciados. Contudo, esses processos desconhecidos podem ter um impacto significativo nos riscos
fetais associados ao abuso dessas substancias (Barry et al., 2021).

Dessa forma, h& grande importancia de auxiliar profissionais da &rea da salide na orientacdo sobre uso de substancias
possivelmente prejudiciais ao feto durante o periodo gravidico. Portanto, o objetivo deste trabalho € analisar a relagdo entre o
consumo materno de alcool e tabaco na gestagdo e o risco de desenvolvimento do TEA na prole, bem como seus mecanismos

de acdo.

2. Metodologia

A presente revisdo sistemética é fundamentada na pesquisa de dados ja disponiveis na literatura, a fim de reunir,
avaliar e selecionar informag@es de um conjunto de estudos (Gomes; Caminha, 2014). Sendo abordada a rela¢do entre o uso de
alcool e tabaco na gravidez e o Transtorno do Espectro Austista, através da pergunta norteadora: "Qual a influéncia do uso de
alcool e tabaco durante a gestagdo sobre o Transtorno do Espectro Autista?".

A pesquisa foi realizada a partir da base de dados U. S. National Library of Medicine (PubMed) por meio dos
descritores "autistic disorder” e "pregnancy”, unidos pelo operador booleano AND e os descritores "alcohol” e "tobacco",
combinados entre si pelo operador OR, formando: "autistic disorder” AND "pregnancy"” AND "alcohol” OR "tobacco". Foram
incluidos na presente pesquisa, artigos entre os anos de 2018 e 2023, completos e gratuitos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Por fim, foram utilizados como critérios de exclusdo: 1) Artigos que ndo contemplavam tabaco ou alcool; 2) Artigos
que ndo estavam relacionados diretamente ao tema; 3) Artigos duplicados; 4) Artigos incompletos.

A selecédo de artigos foi realizada pelos integrantes do trabalho, em questfes de divergéncia, a decisdo final foi dada
pelo orientador, considerando a leitura dos titulos e dos resumos como critérios de elegibilidade para inclusao e exclusao.

Outrossim, também é relevante destacar que a analise e a representagdo dos artigos selecionados se da por meio de
uma tabulagdo de dados dos estudos originais, explorando possiveis fontes de heterogeneidade e, por fim, interpretando os

resultados.
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3. Resultados

A busca inicial na base de dados, utilizando os descritores previamente definidos, resultou em 43 artigos. Apés a
aplicacdo dos filtros de busca e analise de titulos e resumos, apenas 7 artigos foram selecionados para serem analisados na
integra. Desses, foram excluidos 3 artigos por ndo responderem aos objetivos nem a pergunta condutora do trabalho. Assim, 4
producdes cientificas foram consideradas para o presente estudo. O fluxograma ilustrativo dessas etapas é representado na
Figura 1 e a sintese da andlise dos resultados é descrita no Quadro 1.

Figura 1 - Fluxograma de Selecdo dos Artigos.
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Fonte: Autores (2023).
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Quadro 1 - Descricdo sintetizada dos artigos selecionados para a revisao sistematica. Recife- PE, 2023.

Autor, ano Pais de Desenho do Objetivo Principais Achados
Estudo Estudo
Hertz-Picciotto | Estados Longitudinal Investigar a exposicdo ao tabagismo | O tabagismo materno, iniciado nos 6 meses
etal., 2022 Unidos materno e a sua influéncia no | de gestacdo até o parto foi consistentemente
desenvolvimento de TEA. associado ao diagndstico de TEA.
Caramaschi et | Reino Longitudinal Investigar uma associagdo entre o | Possibilidade consideravel entre o tabagismo
al., 2018 Unido autismo e o tabagismo materno durante | durante a gestacdo e o TEA. Alteragbes na
a gravidez. capacidade de comunicagdo social, com
potencial para confusdo compartilhada.
Cheslack- Finlandia Longitudinal Associar os niveis de cotinina medidos | Ndo foram encontradas evidéncias para uma
Postava et al., em amostra de soro materno pré-natal e | associacdo entre autismo e cotinina materna,
2021 0 autismo diagnosticado numa amostra | quando se restringe a andlise a individuos
de casos de base populacional. com pelo menos 5 anos de acompanhamento,
ao excluir observagfes com informagdes em
falta para anélise maternal, ao omitir o ajuste
para a psicopatologia parental, ou ao usar
regressdo logistica incondicional.
Reece; Hulse, | Estados Longitudinal Explorar a hip6tese inicial de que o | O uso de &lcool ou tabaco ndo pode ser
2023 Unidos aumento do consumo de Cannabis e as | considerado o impulsionador do aumento de
suas tendéncias sociais, étnicas e | casos de TEA, pela diminuicdo do consumo
demogréficas relacionadas é uma das | dessas drogas ao longo do tempo. Porém, foi
principais causas impulsionadoras da | encontrada relagdo de causalidade entre o
escalada das taxas de autismo. consumo de tabaco e de &lcool e a incidéncia
de TEA quando ocorre 0 uso concomitante de
Cannabis na gestacdo de acordo com o0s
padrBes de consumo étnicos para essa
substancia.

Fonte: Autores (2023).

4. Discusséo

Percebe-se que a exposicdo materna ao fumo do tabaco pode influenciar na vida do feto, principalmente no seu
Sistema Nervoso, sendo ligada a resultados adversos de neurodesenvolvimento. O uso da droga pode ser tanto direto, pelo uso
da mae, quanto indireto, por meio do fumo ambiental. Nesse contexto, dentre as possiveis hipéteses sobre os mecanismos
dessa influéncia pelo tabaco estdo as modificagOes epigenéticas encontradas no sangue de criangas e adolescentes expostos a
substancia durante o periodo pré-natal (Joubet et al., 2016 apud Charamaschi et al., 2018; Cheslack-Postava et al., 2021).

A nicotina tem a capacidade de mover-se livremente do sangue materno para os tecidos fetais e seu principal
metabdlito, a cotinina, estd presente em maior quantidade no soro fetal que no materno (Jauniaux et al., 1999). Essa exposi¢éo
dos tecidos fetais a nicotina altera os receptores nicotinicos de acetilcolina, interferindo no desenvolvimento do cérebro fetal,
por reduzir a renovacdo de serotonina e dopamina. Além disso, a exposi¢do pré-natal ao tabaco esta associada a alteragdes
epigenéticas no tecido fetal, na placenta e no sangue do corddo umbilical, programando assim sistemas neuroenddcrinos ou
neuroimunes desregulados, provocando anormalidades de neurocogni¢do ou neurocomportamento (Vaiserman; Koliada, 2017).

Com o intuito de comprovar essa relagdo, em um dos estudos, apos coletados niveis de cotinina sérica em amostras de
soro, no inicio do segundo trimestre de gravidez, visto que esse é o biomarcador mais utilizado para identificar a exposicao ao
tabaco, os resultados se mostraram inconsistentes. Dessa forma, os niveis de cotinina ndo mostraram relagdo com o autismo,
além do baixo nimero de casos de TEA na populacdo e o tamanho pequeno das amostras de analise genética e epigenética, os

quais sdo vistos como principais limitagcdes (Caramaschi et al., 2018).
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Nesse ambito, os achados na literatura acerca de uma relacdo de causalidade entre tais exposicdes e a incidéncia de
autismo sdo divergentes. A dificuldade em avaliar a referida questdo pode estar associada a influéncias sociais e,
principalmente, psiquiatricas nos padr@es de consumo da droga, que estdo relacionadas a incidéncia de TEA (Charamaschi et
al., 2018; Cheslack-Postava et al., 2021).

Por mais que a relacdo direta com o TEA ainda seja nebulosa, foi constatado que, de fato, o uso do tabaco por
gestantes estd associado a dificuldades na comunicacdo social e comportamentos repetitivos em criangas (Caramaschi et
al.,2018).

Quanto ao mecanismo de acdo do alcool na gestacdo para o desenvolvimento de TEA na prole, este pode estar
associado aos seguintes efeitos: niveis elevados de acido formico e reducdo dos niveis de acido félico na gestante; mudancas
epigenéticas na metilacdo do DNA; intensificacdo da exposicdo intrauterina a estado inflamatorio e de estresse oxidativo,
causando alteragbes no sistema imune do individuo em formagéo; desequilibrio da microbiota intestinal materna, com a
passagem de metabolitos dependentes de microorganismos através da placenta (Carpita, 2022).

Assim, é possivel analisar tais alteracfes ocasionadas pelo consumo de &lcool e suas rela¢fes com o desenvolvimento
neurolégico da prole, tendo em vista que durante a gravidez o acido férmico apresenta alta toxicidade, devido a sua capacidade
de atravessar a barreira placentaria e comprovadamente afetar o desenvolvimento neural do feto. Entretanto, o folato, utilizado
para aumentar a producéo de DNA e a divisdo celular, encontra-se reduzido em gestantes que ingerem bebidas alcodlicas. Tais
efeitos combinados possuem alto grau de neurotoxicidade e, em particular, notdria relagdo com o aparecimento do transtorno
do espectro autista (Carpita, 2022).

Ainda, o consumo do alcool pela gestante afeta consideravelmente o sistema imune fetal, devido ao aumento de
citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e a reducdo da producdo, durante a gravidez, de alfa-fetoproteina. Curiosamente,
verificou-se que a reducdo da alfa-fetoproteina e 0 aumento da citocina IL-6 possui correlagdo com o desenvolvimento de TEA
no feto (Carpita, 2022).

Além disso, ao comparar pacientes com TEA que sofreram exposi¢do ao alcool com grupo controle de individuos
com transtorno sem exposicao ao alcool, foram evidenciadas diferengas nas manifestagfes: criancas com TEA expostas ao
alcool mostraram-se mais propensas a serem intimidadas e passivas nas interacdes sociais e com déficits em relacdo a
coordenagdo em comparagdo aos nao expostos (Carpita, 2022). Porém, ha falta de estudos conclusivos sobre a real existéncia
dessa influéncia e pouca disponibilidade de artigos recentes contemplando a relacdo entre o uso de &lcool por gestantes e o
TEA na plataforma de busca utilizada, demonstrando a necessidade da realizacdo de mais pesquisas na area.

Por outro lado, alguns achados apontam para a influéncia com causalidade tanto do tabaco quanto do alcool durante a
gestacdo no desenvolvimento de TEA na prole quando o consumo das substancias ocorre em conjunto com o uso de Cannabis
(Reece & Hulse, 2023). Observa-se, dessa forma, a relevancia da melhor investigacdo do tema em estudos futuros.

5. Concluséo

E de suma importancia discutir sobre a relacio entre o uso de alcool e tabaco na gravidez e o Transtorno de Espectro
Autista, visto que ha um crescimento de casos de transtornos do neurodesenvolvimento na populacdo e ndo se tem um
conhecimento concreto sobre suas causas.

Foi comprovado, observando o mecanismo do alcool e do tabaco, que a exposigdo pré-natal a essas substancias
provoca anormalidades no organismo de criangas, como alteragBes no seu sistema imune e no seu neurodesenvolvimento.
Apesar disso, ndo ha certeza da influéncia dessas substancias no TEA nos estudos encontrados, ja que ha pouca disponibilidade

de dados que possibilitem uma melhor analise.
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Desse modo, entre as divergentes indicacdes de uma possivel associacdo entre o consumo de alcool e tabaco e a
incidéncia de autismo, apenas um dos artigos referenciados no presente trabalho indica uma caracteristica de causalidade para
essa relacdo, desde que tais drogas sejam utilizadas em conjunto com a Cannabis.

Portanto, devem ser realizadas mais pesquisas sobre o mecanismo de acdo do alcool e tabaco na gravidez e o
Transtorno de Espectro Autista, visando obter uma melhor explicacdo sobre a relagéo entre essas substancias e o autismo.

Assim, é essencial a realizacdo de estudos mais aprofundados para uma compreensdo mais completa sobre como o
alcool e o tabaco podem afetar o desenvolvimento fetal e contribuem para o surgimento do autismo. Dessa forma, espera-se
intervencdes mais eficazes para prevenir danos neuroldgicos em bebés expostos a essas substancias e ajudar a mitigar os riscos
associados ao TEA.
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