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Exposicao a antidepressivos durante a gestacio e desenvolvimento de
transtorno do espectro autista: uma revisao narrativa de literatura
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RESUMO

A exposi¢do a antidepressivos durante a gestagdo, especialmente aos inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS), tem sido investigada quanto a possivel associagdo com o
desenvolvimento do transtorno do espectro autista (TEA) na prole. Esta revisdo narrativa teve
como objetivo discutir as evidéncias cientificas sobre essa associacdo, considerando os
possiveis mecanismos biologicos, a influéncia dos fatores de confusdo e as implicacdes
clinicas. Foi realizado um levantamento bibliografico inicial na base PubMed,
complementado por publicacdes pertinentes ao tema, incluindo estudos observacionais,
revisdes sistematicas e metanalises. Alguns estudos identificaram associagdo entre a
exposicao gestacional a antidepressivos e o diagnostico de TEA, enquanto outros observaram
que essa associacdo diminuia ou deixava de ser estatisticamente significativa apds ajustes para
transtornos psiquiatricos maternos e fatores familiares. As diferencas entre os resultados
mostram a dificuldade de distinguir os possiveis efeitos dos medicamentos daqueles
relacionados a condi¢do clinica materna e as caracteristicas compartilhadas pelas familias.
Embora a participagdo da serotonina no neurodesenvolvimento fornega fundamentos
bioldgicos para investigar possiveis efeitos dos ISRS, as evidéncias disponiveis ndo permitem
estabelecer uma relagdo causal independente entre sua utilizacdo durante a gestacdo e o
desenvolvimento de TEA. Conclui-se que as decisdes sobre o uso desses medicamentos

! Graduanda em Medicina. Faculdades de Dracena-UNIFADRA-FUNDEC, Dracena, Sdo Paulo,
Brasil. E-mail: anaisa.lallo@unifadra.fundec.edu.br.

2 Graduando em Medicina. Faculdades de Dracena-UNIFADRA-FUNDEC, Dracena, Sio Paulo,
Brasil. E-mail: arthur.custodio@unifadra.fundec.edu.br.

® Graduanda em Medicina. Faculdades de Dracena-UNIFADRA-FUNDEC, Dracena, Sdo Paulo,
Brasil. E-mail: isabella.goncalves@unifadra.fundec.edu.br.

*Docente do Curso de Medicina da UNIFADRA-FUNDEC. Faculdades de
Dracena-UNIFADRA-FUNDEC, Dracena, Sdo Paulo, Brasil. E-mail:
joyce.gomes@docente.fundec.edu.br.



devem considerar tanto os possiveis riscos da exposicdo fetal quanto as consequéncias da
depressao e dos transtornos de ansiedade maternos nao tratados, por meio de uma avaliagao
individualizada dos riscos e beneficios do tratamento.

Palavras-chave: Antidepressivos. Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina.
Transtorno do Espectro Autista. Gravidez. Transtornos do Neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

Antidepressant exposure during pregnancy, particularly exposure to selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), has been investigated for its possible association with the
development of autism spectrum disorder (ASD) in offspring. This narrative review aimed to
discuss the scientific evidence on this association, considering potential biological
mechanisms, the influence of confounding factors and clinical implications. A literature
search was initially conducted in PubMed and supplemented with relevant publications,
including observational studies, systematic reviews and meta-analyses. Some studies
identified an association between antidepressant exposure during pregnancy and ASD
diagnosis, whereas others found that this association was attenuated or no longer statistically
significant after adjustment for maternal psychiatric disorders and familial factors. These
differences highlight the difficulty of distinguishing the potential effects of medication from
those related to maternal psychiatric conditions and shared family characteristics. Although
the role of serotonin in neurodevelopment provides a biological basis for investigating the
potential effects of SSRIs, the available evidence does not establish an independent causal
relationship between their use during pregnancy and the development of ASD. In conclusion,
decisions regarding the use of these medicines should consider both the potential risks of
foetal exposure and the consequences of untreated maternal depression and anxiety disorders,
through an individualised assessment of the risks and benefits of treatment.

Keywords: Antidepressants. Selective serotonin reuptake inhibitors. Autism spectrum
disorder. Pregnancy. Neurodevelopmental disorders.

1 INTRODUCAO

O sistema nervoso central do embrido comeca a se desenvolver na terceira semana apds a
fecundacao, com a formagao da placa neural e o inicio da neurulacao, processo que resulta na
formag¢ao do tubo neural, cujo fechamento ocorre por volta do 28° dia do desenvolvimento
embriondrio. A partir desse periodo, uma sucessdo de eventos permite a proliferagdo e a
diferenciagdo das células nervosas, a migragdo neuronal, a formacao das primeiras sinapses €
o inicio da mielinizagdo, que continua apdés o nascimento. Esse processo depende de
mecanismos moleculares e genéticos que podem ser influenciados por fatores ambientais,
metabolicos e farmacologicos, de modo que existem periodos de maior suscetibilidade a
alteracdes capazes de comprometer a formagdo e a maturacao das estruturas nervosas (Jiang;
Nardelli, 2016). Deficiéncias nutricionais maternas, especialmente de folato e iodo, ilustram



esse risco: a deficiéncia de folato esta associada a maior risco de defeitos do tubo neural, € a
de iodo pode comprometer o desenvolvimento cerebral, principalmente quando grave (Crider
et al., 2022; Morreale de Escobar; Obregon; Escobar del Rey, 2007).

Nesse contexto, a prescri¢do de medicamentos durante a gestacdo exige cuidados adicionais.
As alteracdes fisiologicas maternas, como o aumento do volume plasmatico e do débito
cardiaco, a elevacdo da taxa de filtracdo glomerular e as modificagcdes na atividade de
isoenzimas do citocromo P450, podem alterar a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacao
dos farmacos, aumentando ou reduzindo suas concentragdes plasmaticas e exigindo ajustes no
tratamento (Pariente et al., 2016). A placenta, por sua vez, é uma barreira seletiva e
metabolicamente ativa, com transportadores de influxo e efluxo, como a glicoproteina-P, mas
ndo impede completamente a transferéncia de medicamentos, especialmente daqueles com
baixo peso molecular e maior lipossolubilidade. A concentracdo que alcanga a circulacao fetal
depende das propriedades fisico-quimicas do farmaco, da ligagcdo as proteinas plasmaticas e
da atividade dos transportadores placentarios (Mao; Chen, 2022).

A exposi¢do fetal a determinados medicamentos pode provocar alteragdes estruturais e
funcionais, dependendo do fdrmaco, da dose e do periodo gestacional. Embora o primeiro
trimestre seja especialmente sensivel a ocorréncia de malformagdes, a exposi¢dao no segundo e
no terceiro trimestres também pode interferir em processos de maturagao do sistema nervoso,
como a migragao neuronal, a sinaptogénese e a diferenciacdo das células gliais. Algumas
alteracdes podem se manifestar apenas apds o nascimento, na forma de dificuldades motoras,
cognitivas ou comportamentais (Dathe; Schaefer, 2019).

Apesar dessa cautela, ha situagdes em que os riscos da auséncia de tratamento podem superar
os da exposi¢do farmacoldgica. E o caso de transtornos psiquiatricos como a depressdo e os
transtornos de ansiedade, que, quando ndo tratados adequadamente, podem comprometer a
saude materna e fetal. A depressdo gestacional ndo tratada esta associada a maior risco de
parto prematuro e baixo peso ao nascer, além de favorecer a persisténcia dos sintomas
depressivos no pos-parto (Jahan et al., 2021; Jarde et al., 2016). A ansiedade durante a
gestacdo também tem sido associada a desfechos perinatais desfavoraveis, incluindo
prematuridade e baixo peso ao nascer (Duko et al., 2026). Nos casos mais graves de
depressao, podem ocorrer pensamentos € comportamentos suicidas, o que coloca em risco a
vida da gestante (American College of Obstetricians and Gynecologists [ACOG], 2023).
Assim, a decisdo sobre o uso de antidepressivos deve considerar tanto os possiveis riscos da
exposicao fetal quanto as consequéncias dos transtornos maternos nao tratados, por meio de
uma avaliacdo individualizada dos riscos e das vantagens terap€uticas (Alwan et al., 2016;
ACOQG, 2023).

Os antidepressivos sdo utilizados no tratamento dos transtornos depressivos e de
determinados transtornos de ansiedade. Entre eles, destacam-se os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), como fluoxetina, sertralina, escitalopram e paroxetina, que
estdo entre os mais prescritos na gestacdo devido a eficacia clinica e ao perfil de tolerabilidade
relativamente favoravel. Esses farmacos atuam principalmente pela inibi¢do do transportador
de serotonina (SERT), reduzindo a recaptagdo desse neurotransmissor pelos neurdnios



pré-sindpticos e aumentando sua disponibilidade na fenda sinédptica (Sujan et al., 2019;
ACOG, 2023). Outras classes também podem ser utilizadas, como os inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSN), representados pela venlafaxina, desvenlafaxina e
duloxetina, os antidepressivos triciclicos, como amitriptilina e nortriptilina, e os
antidepressivos atipicos, como bupropiona e mirtazapina. Esses medicamentos tém
mecanismos de agdo e perfis de seguranga distintos, que devem ser considerados
individualmente, e varios deles também atravessam a placenta, embora a intensidade da
exposicao varie conforme a substancia (Dathe; Schaefer, 2019).

Quanto aos desfechos perinatais, as diretrizes reconhecem que o uso de antidepressivos pode
ser necessario na gestacdo, desde que a decisdo considere os riscos da exposi¢do e os dos
transtornos nao tratados (ACOG, 2023). Entretanto, alguns estudos indicam que a exposi¢ao
aos ISRS no final da gestacdo estd associada a sindrome de ma adaptacdo neonatal, que se
manifesta por irritabilidade, tremores, dificuldades alimentares e alteragdes respiratorias,
geralmente transitérios. Em uma coorte de recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN,
Forsberg et al. (2014) identificaram manifestagdes leves em 22% e graves em 3% das criangas
avaliadas. Também foi descrito um pequeno aumento no risco de hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido, embora o risco absoluto permanega baixo (Kieler ef al., 2012).
Estudos observacionais identificaram ainda associagdes entre o uso de ISRS e parto
prematuro ou baixo peso ao nascer, enquanto o risco global de malformacdes congénitas
maiores ndo parece apresentar aumento expressivo para a classe como um todo, embora
existam diferencas entre os farmacos e incertezas relacionadas a determinados desfechos
(Dathe; Schaefer, 2019).

Além dos possiveis efeitos perinatais, alguns estudos investigaram a associagao entre o uso de
antidepressivos durante a gestagdo ¢ o desenvolvimento do transtorno do espectro autista
(TEA) na prole (Brown et al., 2017; Suarez et al., 2022). O TEA ¢ uma condi¢cdo do
neurodesenvolvimento caracterizada por dificuldades persistentes na comunicagdo € na
interacdo social, acompanhadas por padrdes restritos ou repetitivos de comportamentos,
interesses e atividades. Os sistemas classificatorios atuais, o Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, quinta edig¢do, texto revisado (DSM-5-TR) (American Psychiatric
Association, 2023), e a Classificagdo Internacional de Doengas, 11* edi¢ao (CID-11) (World
Health Organization, 2022), reconhecem a heterogeneidade das manifestagdes clinicas do
transtorno. Sua prevaléncia global é estimada em cerca de 1% (Zeidan et al., 2022). Embora
os primeiros sinais geralmente sejam identificados na infancia, o diagndstico pode ocorrer
mais tardiamente, especialmente em individuos com manifestacdes menos evidentes ou que
desenvolvem estratégias de compensacao social.

A etiologia do TEA ¢ multifatorial e envolve uma contribuicdo genética expressiva, além de
fatores ambientais e perinatais. Entre os fatores associados ao diagnostico estdo a idade
parental avancada, a prematuridade extrema, o muito baixo peso ao nascer e determinadas
complicacdes gestacionais e perinatais, mas a presenca dessas associagdes ndo significa
necessariamente que tais fatores sejam causas diretas do transtorno (Hodges; Fealko; Soares,
2020).



Nesse cenario, a identificacdo de uma associagdo estatistica entre exposicdo medicamentosa
na gestagdo e diagnostico posterior ndo demonstra, por si s6, uma relacdo causal. A
investigacdo enfrenta desafios metodologicos, sobretudo a dificuldade de distinguir os efeitos
dos antidepressivos daqueles relacionados aos transtornos psiquiatricos maternos, a gravidade
dessas condi¢des e aos fatores genéticos compartilhados entre maes e filhos. Por outro lado, a
serotonina participa da proliferagdo, da migracdo e da diferenciacdo neuronal, bem como da
formagdo de circuitos nervosos durante o desenvolvimento, ¢ estudos experimentais indicam
o papel da placenta na disponibilidade de serotonina para o encéfalo fetal (Bonnin; Levitt,
2011). Essa plausibilidade bioldgica justifica a investigacdo, mas ndo constitui evidéncia
suficiente de relagdo causal. Como os estudos observacionais produziram resultados
divergentes (Brown et al., 2017; Chan et al., 2026; Suarez et al., 2022; Sujan et al., 2017),
permanecem duvidas sobre o papel da dose, das diferencas entre os farmacos, do periodo de
exposicao e de possiveis grupos geneticamente suscetiveis (Chan et al., 2026; Morales et al.,
2018).

Diante desse contexto, esta revisdo narrativa tem como objetivo discutir as evidéncias
cientificas sobre a possivel associacdo entre a exposi¢ao gestacional a antidepressivos, com
énfase nos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, e o desenvolvimento do TEA na
prole, considerando os mecanismos bioldgicos envolvidos, as limitacdes dos estudos
observacionais e as implica¢des para a pratica clinica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e critico, que discute a
possivel associagdo entre a exposi¢ao gestacional a antidepressivos, com énfase nos inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), e o desenvolvimento do transtorno do espectro
autista (TEA) na prole.

O levantamento bibliografico foi realizado na base de dados PubMed, com termos
relacionados a antidepressivos, gestacdo e autismo. O material foi complementado por
publicagdes pertinentes a compreensdo dos mecanismos bioldgicos, dos resultados
epidemiologicos e das limitagdes das pesquisas, incluindo estudos anteriores e trabalhos mais
recentes.

Foram considerados estudos observacionais, especialmente coortes populacionais e analises
com comparagao entre irmaos, além de revisdes sistematicas, metanalises e publicagdes sobre
o uso de medicamentos na gestacdo ¢ o neurodesenvolvimento. A escolha dos trabalhos
discutidos baseou-se em sua relevancia para o objetivo do artigo e em sua contribui¢do para
esclarecer resultados divergentes. Na leitura dos estudos, foram observados o delineamento,
as caracteristicas das populagdes, o periodo e o tipo de exposi¢do, os grupos de comparagao,
as medidas de associa¢do ¢ os métodos de controle de fatores de confusao.

Os resultados foram organizados por temas e discutidos qualitativamente. Por se tratar de uma
revisdo narrativa, ndo foram seguidos protocolo sistematico nem avaliagao formal do risco de
viés, e ndo foi realizada metanalise propria. A revisao nao pretende reunir de forma exaustiva



todos os estudos disponiveis, e a busca em uma unica base de dados pode ter deixado de
identificar publicacdes relevantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos sobre a exposi¢do gestacional a antidepressivos e o desenvolvimento do transtorno
do espectro autista (TEA) apresentam resultados divergentes. Alguns encontraram maior
frequéncia de TEA entre criancas expostas a esses medicamentos, enquanto outros
observaram que a associagdo diminuia ou deixava de ser estatisticamente significativa quando
eram considerados a satide mental materna e os fatores familiares. Para compreender essas
diferencas, ¢ importante observar ndo apenas os resultados, mas também como cada pesquisa
foi realizada e quais grupos foram comparados.

Embora o foco desta revisdo sejam os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
parte dos estudos investigou varias classes de antidepressivos. Por isso, os resultados obtidos
para os antidepressivos em conjunto ndo podem ser atribuidos automaticamente a todos os
ISRS ou a um medicamento especifico.

3.1 Associacio entre exposicao gestacional a antidepressivos e TEA

Um dos estudos iniciais sobre o tema foi realizado por Croen ef al. (2011), que evidenciaram
maior chance de diagnéstico de TEA entre criangas cujas maes haviam utilizado ISRS,
especialmente no primeiro trimestre da gestacdo. A associacdo permaneceu apos o ajuste para
o histérico de transtornos mentais maternos. Apenas 15 criancas com TEA tinham registro de
exposi¢do aos ISRS, e os autores reconheceram que outros fatores poderiam influenciar o
resultado. O estudo levantou, assim, uma preocupacao importante, mas nao demonstrou que
os medicamentos fossem a causa do transtorno.

Em uma coorte populacional dinamarquesa, Hviid et al. (2013) ndo encontraram associa¢ao
estatisticamente significativa entre o uso de ISRS durante a gestagdo e o desenvolvimento de
TEA nos filhos. Observaram, porém, uma associa¢cdo entre o diagnostico de TEA e o uso
desses medicamentos antes da gravidez, mesmo quando o tratamento nao foi mantido durante
a gestacdo. Esse resultado sugere que fatores relacionados a condi¢do psiquiatrica materna
podem contribuir para as associacdes observadas, embora ndo permita descartar
completamente um possivel aumento de risco associado a exposicao intrauterina.

Brown et al. (2017), em uma coorte canadense, observaram inicialmente uma associacao entre
0 uso gestacional de antidepressivos serotoninérgicos e o TEA. Essa associagdo deixou de ser
estatisticamente significativa apds ajustes para as diferencas entre os grupos e também na
comparagao entre irmaos. De forma semelhante, Viktorin et al. (2017), em uma coorte sueca,
verificaram que a associacdo diminuia quando eram considerados fatores relacionados aos
transtornos psiquiatricos dos pais, sobretudo nas analises restritas a mulheres com histoérico de
depressdo ou ansiedade. Esses achados sugerem que parte da diferenca observada entre
criangas expostas e ndo expostas pode estar ligada as caracteristicas das familias estudadas.



Por outro lado, Rai et al. (2017) encontraram uma associagdo que permaneceu mesmo apos
compararem criangas expostas a antidepressivos com filhos de mulheres que apresentavam
transtornos psiquiatricos, mas ndo utilizaram esses medicamentos durante a gestacdo. Nesse
estudo, a frequéncia de TEA foi de 4,1% no grupo exposto e de 2,9% no grupo de
comparagao, € a associacao foi observada nos casos de TEA sem deficiéncia intelectual. Essa
comparac¢do foi importante porque a propria condicdo psiquidtrica materna poderia influenciar
o risco de TEA, independentemente do uso dos medicamentos. Como a associacao
permaneceu mesmo entre filhos de mulheres com historico de transtornos psiquiatricos, os
autores consideraram que ela poderia ndo ser explicada apenas por esses fatores. Outras
diferencas entre as gestantes, como a gravidade dos transtornos e as caracteristicas familiares,
ainda poderiam influenciar os resultados, de modo que o estudo ndo permitiu estabelecer que
os antidepressivos fossem a causa do TEA.

A importancia da condigdo psiquidtrica materna também aparece no estudo de Hagberg,
Robijn e Jick (2018). Os autores observaram maior frequéncia de TEA tanto entre filhos de
mulheres com depressdo tratada com antidepressivos quanto entre filhos de mulheres com
depressao ndo tratada com esses medicamentos, em comparagcdo com criangas de mulheres
sem depressdo. Entre as mulheres que utilizaram antidepressivos por outras indicagdes, ndo
foi observado aumento semelhante. Esses resultados apontam para a necessidade de
considerar a propria depressdo materna e os fatores associados a ela.

Em uma coorte japonesa, Yamamoto-Sasaki et al (2019) também identificaram uma
associacdo inicial entre o uso de antidepressivos na gestacdo ¢ o TEA, que deixou de ser
estatisticamente significativa apds o ajuste para depressdo materna. Como havia poucas
gestantes expostas aos medicamentos, os resultados precisam ser interpretados com cautela.

Outra forma de investigar a questdo ¢ comparar irmdos da mesma familia que tiveram
exposicoes gestacionais diferentes. Sujan et al. (2017) observaram que a associagao
encontrada na populagcdo geral ndo se manteve na comparacdo entre irmaos. Resultado
semelhante foi apresentado por Suarez et al. (2022), que analisaram um grande numero de
gestacdes € nao encontraram associagdo estatisticamente significativa entre exposicdo a
antidepressivos ¢ TEA nas andlises com maior controle dos fatores maternos e familiares.
Esses estudos sugerem que caracteristicas compartilhadas pela familia podem contribuir para
o aumento de risco observado em comparagdes mais simples.

Brennan et al. (2023), por sua vez, investigaram tanto o diagnostico de TEA quanto
caracteristicas comportamentais relacionadas ao transtorno em criancas de diferentes coortes.
Algumas associagdes iniciais com essas caracteristicas deixaram de ser estatisticamente
significativas ap0s os ajustes para depressdo materna e outras variaveis, € também ndo foi
identificada associagdo estatisticamente significativa com o diagnéstico de TEA. Os autores
ressaltaram as limitagdes decorrentes do numero relativamente pequeno de criangas expostas.

Em resumo, os estudos individuais ndo apresentam uma resposta Unica. Ha pesquisas que
encontraram uma associacdo mesmo apoOs determinados ajustes e outras nas quais ela
diminuiu ou deixou de ser estatisticamente significativa. Essa diferenca ndo deve ser



ignorada, pois mostra a dificuldade de separar os possiveis efeitos dos medicamentos
daqueles relacionados a saide mental materna e ao contexto familiar.

3.2 Evidéncias de revisoes sistematicas e metanalises

As revisOes da literatura ajudam a compreender essas divergéncias ao reunir € comparar os
resultados de diferentes pesquisas, mas suas conclusdes também dependem dos estudos
incluidos e da forma como os dados foram analisados.

Boukhris e Bérard (2015), em uma revisao de sete estudos epidemioldgicos, observaram que
parte das pesquisas apontava para uma associagdo entre a exposicao gestacional aos
antidepressivos, especialmente aos ISRS, e o TEA. As autoras também discutiram a possivel
participagdo da serotonina no desenvolvimento fetal, mas reconheceram limitagdes
importantes, entre elas a dificuldade de considerar adequadamente a gravidade dos transtornos
psiquiatricos maternos.

Kobayashi et al. (2016), em uma metanalise de oito estudos, também identificaram associacao
entre o uso gestacional de ISRS e TEA. Essa associag@o nao foi estatisticamente significativa
quando a analise considerou apenas mulheres com transtornos psiquiatricos ou quando os
ISRS foram comparados com outros antidepressivos. Os autores concluiram que a condigao
psiquiatrica materna poderia influenciar os resultados observados.

Na revisdo sistematica com metanalise de Mezzacappa et al. (2017), os resultados variaram
conforme o tipo de estudo. O conjunto dos estudos caso-controle indicou uma associacao
entre exposi¢cdo gestacional a antidepressivos e TEA, que diminuiu, mas ndo desapareceu,
apds o ajuste para o historico psiquiatrico materno. A analise conjunta dos estudos de coorte,
por sua vez, ndo mostrou associacdo estatisticamente significativa. Os autores também
observaram uma associacdo com o uso de antidepressivos antes da gestagdo, o que reforgou a
necessidade de investigar a influéncia da condicao psiquidtrica materna.

Morales et al. (2018) observaram que a exposicao a antidepressivos durante a gestagao estava
associada a maior risco de TEA quando os filhos de mulheres que utilizaram esses
medicamentos eram comparados aos de mulheres que nao os utilizaram, independentemente
de apresentarem transtornos psiquiatricos. Quando a comparacdo foi realizada apenas entre
mulheres com historico de transtornos afetivos, incluindo aquelas que receberam ou nao
tratamento farmacoldgico, a associagdo deixou de ser estatisticamente significativa. O mesmo
ocorreu nos estudos que compararam irmaos com diferentes exposicdes durante a gestacao.
Esses resultados sugerem que a propria condi¢ao psiquiatrica materna e os fatores familiares
podem contribuir para a associacdo inicialmente observada. Zhou et al. (2018) também
encontraram resultados diferentes conforme o tipo de estudo: os estudos caso-controle
indicaram uma associagdo entre o uso materno de antidepressivos € TEA, mas ela nao foi
estatisticamente significativa na analise conjunta dos estudos de coorte nem nas comparagdes
entre irmaos.



Em uma meta-revisdo de metanalises, Andrade (2017) também discutiu a heterogeneidade dos
resultados e a influéncia dos fatores de confusdo na interpretacao das associacdes observadas.
Kim et al. (2019), em uma revisdo que reuniu resultados de diferentes metanalises sobre
fatores associados ao TEA, identificaram uma associag¢ao consistente entre o uso materno de
ISRS durante a gestacdo e o diagnostico do transtorno na prole. Os autores observaram,
porém, que o uso de antidepressivos antes da gestacdo também estava associado ao TEA. Esse
resultado chamou a atengdo para a possivel influéncia dos transtornos psiquiatricos maternos,
uma vez que a associagdo encontrada poderia ndo estar relacionada exclusivamente a
exposi¢do fetal aos medicamentos. Mesmo com resultados estatisticamente consistentes, 0s
autores reconheceram que outros fatores poderiam contribuir para explica-los.

Uma revisdo mais recente, publicada por Chan et al. (2026), reuniu 37 estudos sobre a
exposi¢do de maes e pais a antidepressivos antes ou durante a gestagdo. Os autores
encontraram uma associagdo inicial entre a exposicdo materna durante a gravidez e o
diagnéstico de TEA, inclusive nos estudos sobre ISRS. Essa associagdo diminuiu ou deixou
de ser estatisticamente significativa nas andlises que consideraram melhor os transtornos
psiquiatricos maternos e os fatores familiares ou genéticos, € nessas condi¢cdes nao foram
encontradas associagdes estatisticamente significativas para ISRS especificos. Os autores
relataram resultados diferentes para determinados antidepressivos triciclicos, como a
amitriptilina e a nortriptilina, que ndo devem ser confundidos com os achados referentes aos
ISRS. A certeza geral das evidéncias foi considerada baixa ou muito baixa.

Em conjunto, essas revisdes mostram que os resultados dependem, em grande parte, de quem
¢ incluido nos grupos de comparacdo e de quais fatores sdo considerados nas analises
(Mathew et al., 2022; Morales et al., 2018). Também ¢ importante lembrar que diferentes
metanalises podem reunir varios dos mesmos estudos originais, de modo que suas conclusodes
devem ser avaliadas em conjunto, ¢ n3o contadas como evidéncias inteiramente
independentes.

3.3 Influéncia dos fatores de confusao

Uma das principais dificuldades dessas pesquisas ¢ distinguir um possivel efeito do
antidepressivo dos efeitos da condi¢do clinica que levou a sua prescri¢do. Isso ocorre porque
existem fatores de confusdo, ou seja, caracteristicas associadas tanto ao uso do medicamento
quanto ao desfecho investigado, que podem influenciar os resultados. Mulheres que utilizam
antidepressivos durante a gestagdo podem apresentar depressdo ou transtornos de ansiedade
de maior gravidade ou duragdo, além de caracteristicas genéticas, clinicas e ambientais que
também podem estar relacionadas ao desenvolvimento da crianga. Quando a propria condi¢ao
clinica que motivou a prescricdo interfere na associagdo observada, ocorre a chamada
confusdo por indicag¢do (Chan et al., 2026; Morales et al., 2018).

Por essa razdo, comparar mulheres que utilizaram antidepressivos com outras que nao
apresentavam transtornos psiquiatricos pode levar a interpretacdes equivocadas, pois a
diferenca entre os grupos pode estar relacionada, ao menos em parte, a doenga materna, € nao



necessariamente ao medicamento. Dai a importancia de estudos que utilizam grupos de
comparac¢ao mais semelhantes quanto ao historico de saide mental.

A comparagdo entre irmaos ¢ uma das estratégias utilizadas para reduzir esse problema,
porque eles compartilham parte dos fatores genéticos e das condi¢des familiares. Outra
possibilidade ¢ investigar o uso de antidepressivos pela made antes da gestacdo ou pelo pai
durante a gravidez. Como essas situagdes ndo representam exposi¢ao intrauterina direta da
crianga aos medicamentos, podem ajudar a identificar a influéncia de fatores familiares sobre
as associagoes observadas (Chan et al., 2026, Morales et al., 2018).

Esses métodos também apresentam limitagdes. A gravidade dos transtornos psiquiatricos
maternos, o uso de outros medicamentos e as condi¢des de saude podem variar entre uma
gestacdo e outra, mesmo quando se trata da mesma mulher. Além disso, as comparacdes entre
irmaos geralmente envolvem um numero menor de participantes, o que pode dificultar a
identificacdo de associacdes de pequena magnitude (Kapra; Rotem; Gross, 2020; Sujan et al.,
2019; Suarez et al., 2022).

Também ¢ importante considerar que a auséncia de associagdo estatisticamente significativa
ndo comprova que determinado medicamento seja totalmente isento de riscos. Isso significa
que os resultados ndo forneceram evidéncias estatisticas suficientes para demonstrar a
associagdo investigada, mas ndo necessariamente permitem descartar a existéncia de algum
efeito (Altman; Bland, 1995). Embora os estudos que consideraram melhor os fatores de
confusdo tenham enfraquecido a hipdtese de uma relacao causal entre o uso gestacional de
ISRS e o desenvolvimento de TEA, ainda existem incertezas que precisam ser investigadas
(Morales et al., 2018; Sujan et al., 2019).

3.4 Plausibilidade bioldgica e possiveis mecanismos envolvidos

Apesar das incertezas observadas nos estudos epidemioldgicos, existem razdes bioldgicas
para investigar possiveis efeitos dos ISRS durante a gestacdo. A serotonina ndo atua apenas
como neurotransmissor no sistema nervoso maduro: durante o desenvolvimento embrionario e
fetal, participa de processos relacionados a formacao e a organizagdo dos circuitos nervosos.
Bonnin e Levitt (2011) discutiram, com base principalmente em pesquisas experimentais, a
participacdo da placenta na disponibilidade de serotonina para o encéfalo fetal nas fases
iniciais do desenvolvimento.

Os ISRS atuam pela inibicdo do transportador de serotonina (SERT), modificando a
disponibilidade desse neurotransmissor. E possivel, portanto, levantar a hipotese de que a
exposicao fetal a esses medicamentos interfira na sinalizagdo serotoninérgica em periodos
importantes do desenvolvimento. Rosenfeld (2020) também discutiu a participagao da
serotonina no funcionamento da placenta, reunindo resultados experimentais sobre alteragcdes
em células placentérias relacionadas a modulacao do SERT e sobre mudangas na estrutura da
placenta observadas em modelos animais com auséncia genética desse transportador. Esses
achados ajudam a compreender possiveis mecanismos, mas ndo demonstram que o uso de
ISRS por gestantes produza os mesmos efeitos em humanos ou provoque TEA.



A possivel interagdo entre exposicdo a medicamentos e caracteristicas genéticas foi
investigada por Ackerman et al. (2017). Em uma amostra de individuos ja diagnosticados
com TEA, os pesquisadores encontraram uma interacdo entre a exposi¢do pré-natal a
antidepressivos e determinadas mutagdes genéticas, relacionada a aspectos da gravidade dos
sintomas, sobretudo da comunicagdo. Apenas nove participantes apresentavam as duas
caracteristicas simultaneamente, ¢ o estudo analisou a gravidade dos sintomas em pessoas
com TEA, e ndo a possibilidade de desenvolver o transtorno.

Esses trabalhos oferecem hipdteses que merecem investigagao, mas precisam ser interpretados
dentro de seus limites. A demonstracdo de um mecanismo possivel em modelos experimentais
ou de uma interagdo em uma amostra pequena ndo substitui as evidéncias necessarias para
estabelecer uma relagao causal em humanos.

3.5 Limitac6es das evidéncias e implicacées clinicas

As pesquisas analisadas apresentam limita¢cdes que dificultam uma conclusdo definitiva.
Muitos estudos utilizaram registros de prescri¢do ou dispensacdo de medicamentos, que nao
confirmam se a gestante realmente fez uso do tratamento. Em parte das pesquisas, faltam
informagdes sobre dose, duragdo e momento da exposicdo, uso de outros medicamentos e
gravidade dos transtornos psiquiatricos maternos. Além disso, os critérios de identificacao do
TEA e o tempo de acompanhamento das criangas nem sempre foram os mesmos.

Outra dificuldade ¢ que diversos estudos avaliaram os antidepressivos como um unico grupo,
embora esses medicamentos apresentem mecanismos e caracteristicas farmacoldgicas
diferentes. Mesmo entre os ISRS, ainda ndo existem evidéncias suficientes para definir com
seguranga se os resultados variam conforme o medicamento utilizado, a dose ou o periodo da
gestacao.

Na prética clinica, a discussd@o ndo deve considerar apenas os possiveis efeitos da exposi¢ao
fetal aos antidepressivos. A depressdo e os transtornos de ansiedade maternos também
precisam ser tratados adequadamente, e a interrup¢ao de um tratamento eficaz pode favorecer
o retorno ou o agravamento dos sintomas, especialmente em mulheres com quadros
recorrentes ou graves. Em um estudo prospectivo, a recaida da depressdo foi mais frequente
entre gestantes que interromperam o antidepressivo do que entre as que o mantiveram (Cohen
et al., 20006).

O ACOG (2023) orienta que a decisdo sobre o tratamento considere a condi¢do clinica, os
beneficios esperados e os riscos de manter ou interromper a medicagdo, € que a gestacao, por
si s6, ndo seja motivo para suspender automaticamente um tratamento necessario. De modo
semelhante, Chan et al. (2026) destacaram a importincia da continuidade do tratamento
antidepressivo em mulheres com depressdo moderada a grave, considerando os riscos da
doenca nao tratada.

Em sintese, as evidéncias disponiveis ndo estabelecem que a exposicao gestacional aos ISRS
seja uma causa independente de TEA. Ainda existem, porém, limitagdes para avaliar possiveis



efeitos pequenos ou relacionados a circunstancias especificas. Estudos futuros que considerem
medicamentos individuais, doses, periodos da gestacdo e fatores familiares poderdo contribuir
para esclarecer essas questdes. Enquanto isso, as decisdes terapéuticas devem ser
individualizadas, levando em conta a saude materna ¢ o desenvolvimento fetal.

4 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas nesta revisdo narrativa mostram que ainda existem divergéncias
quanto a possivel associagdo entre a exposi¢cdo gestacional aos ISRS e o desenvolvimento de
TEA na prole. Embora alguns estudos tenham identificado maior risco entre criangas
expostas, essa associacao foi reduzida ou deixou de ser estatisticamente significativa em
diversas pesquisas que consideraram os transtornos psiquiatricos maternos e os fatores
familiares, e a certeza geral das evidéncias foi considerada baixa ou muito baixa em revisao
recente (Chan et al., 2026). Dessa forma, os resultados disponiveis ndo permitem estabelecer
uma relagdo causal entre o uso desses medicamentos durante a gestagdo e o desenvolvimento
de TEA, embora ndo seja possivel excluir completamente a existéncia de efeitos especificos.

Apesar de os estudos experimentais apontarem mecanismos bioldgicos que justificam novas
investigagdes, ainda sdo necessarias pesquisas que avaliem melhor as possiveis diferencas
entre os ISRS, as doses utilizadas e os periodos de exposi¢cdo gestacional. Na pratica clinica, a
decisdo sobre o uso desses medicamentos deve considerar ndo apenas 0s possiveis riscos para
o desenvolvimento fetal, mas também as consequéncias da depressdo e dos transtornos de
ansiedade maternos ndo tratados, buscando sempre uma avalia¢do individualizada dos riscos e
beneficios do tratamento. Por se tratar de uma revisdo narrativa, com busca em uma Unica
base de dados, os achados devem ser interpretados com cautela.
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