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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado principalmente por déficits na comunicacéo e interacdo social, além da presenca
de comportamentos repetitivos e interesses restritos. Nas Ultimas décadas, diversos estudos
passaram a investigar fatores genéticos, ambientais e gestacionais relacionados ao surgimento
do transtorno, entre eles a idade parental avancada. O presente estudo teve como objetivo
analisar a relacdo entre a idade avancada dos pais e o desenvolvimento do TEA, buscando
compreender os principais mecanismos bioldgicos e fatores associados descritos na literatura
cientifica. O método utilizado foi dedutivo, com nivel de pesquisa descritivo e delineamento
bibliografico. A coleta de dados foi realizada por meio de artigos cientificos nacionais e
internacionais publicados em bases de dados confidveis, sendo os dados analisados de forma
qualitativa. Os resultados encontrados indicaram que tanto a idade paterna quanto a materna
avancadas podem estar associadas ao aumento do risco de TEA, embora por mecanismos
distintos. Entre os principais fatores identificados destacam-se mutac6es de novo, alteracdes
epigenéticas, complicacbes gestacionais, inflamacGes maternas e fatores pré-natais e
perinatais. Os estudos também demonstraram que a idade parental ndo atua isoladamente, mas
em conjunto com fatores genéticos, ambientais e socioeconémicos. Conclui-se que a idade
avancada dos pais representa um importante fator de vulnerabilidade para o desenvolvimento
do TEA, embora o transtorno possua origem multifatorial e ndo possa ser explicado por um
Unico fator.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Idade parental avancada.
Neurodesenvolvimento. Epigenética. Fatores gestacionais.

1 INTRODUCAO

A historia do autismo comecou a ser formalmente descrita em meados do século XX.
O psiquiatra Leo Kanner, em 1943, publicou um estudo em que identificou um grupo de
criancas com dificuldades marcantes na comunicacéo social, comportamento repetitivo e uma
necessidade intensa de rotina, denominando esse quadro de ‘“autismo infantil precoce”

(Kanner, 1943).
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Pouco depois, em 1944, Hans Asperger, na Austria, descreveu outro grupo de criangas
que, embora apresentassem dificuldades sociais semelhantes, possuiam linguagem preservada
e habilidades cognitivas elevadas, originando o termo “Sindrome de Asperger” (Asperger,
1944).

O termo “autismo” tem origem da palavra grega “autos”, que significa “de si mesmo”,
refletindo a ideia de um fechamento do sujeito em seu proprio mundo. Essas primeiras
descricdes foram fundamentais para os estudos posteriores que levaram a compreensdo atual
do Transtorno do Espectro Autista (TEA), ampliando sua definicdo clinica (Volkmar;
Mcpartland, 2014).

De acordo com 0 DSM-5-TR, o Transtorno do Espectro Autista (TEA) € caracterizado
por déficits persistentes na comunicacdo e interacdo social em multiplos contextos, incluindo
dificuldades na reciprocidade socioemocional, na comunicacdo ndo verbal e no
desenvolvimento, manutengdo e compreensao de relacionamentos (APA, 2022).

Além disso, o diagnostico exige a presenca de padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades, manifestados por estereotipias motoras, uso
repetitivo de objetos ou fala, insisténcia em rotinas, interesses fixos e altamente restritos, e
hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais. Esses sintomas devem estar presentes desde
o0 periodo do desenvolvimento inicial, causar prejuizos clinicamente significativos no
funcionamento social, ocupacional ou em outras areas importantes da vida e ndo serem mais
bem explicados por deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento (APA, 2022).

A prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem aumentado
significativamente nas Gltimas décadas. Estudos iniciais, como o de Fombonne (2003),
indicavam taxas em torno de 4 a 5 casos para cada 10.000 criancas, numero muito inferior ao
observado atualmente. Dados mais recentes dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) apontam que, em 2023, a prevaléncia alcancou cerca de 1 em cada 36 criangas nos
Estados Unidos (CDC, 2025; Fombonne, 2003).

Esse aumento é atribuido tanto a maior conscientizacdo e ampliacdo dos critérios
diagndsticos quanto a fatores ambientais e genéticos ainda em investigacdo. Outro aspecto
importante é a diferenca entre os sexos: 0 TEA ¢ diagnosticado com maior frequéncia em
meninos do que em meninas, em uma proporcao aproximada de 4:1 (CDC, 2025; Maenner, et
al., 2023).
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Atualmente existem muitas teorias sobre o real fenébmeno causador do surgimento do
TEA, entretanto, no presente trabalho, sera investigado especificamente sobre a relagao entre
a idade avancada dos genitores e o0 aparecimento do TEA nas criangas.

Diante dos dados expostos, questiona-se: a idade avancada dos pais pode ter alguma
influéncia no surgimento do autismo? Este estudo tem como objetivo determinar se
realmente existe uma relacao entre a idade dos genitores e o autismo no filho, agrupando véarios
estudos ja realizados para facilitar a compreensao do assunto em quest&o.

A realizacdo deste estudo tem como justificativa a necessidade de cada vez mais se
aproximar de uma causa definida do autismo, para que assim, futuramente, esse transtorno
possa ser cada vez menos frequente nas pessoas, melhorando a qualidade de vida das criangas

e suas familias.

2 REVISAO TEORICA

2.1 0 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E SEU PANORAMA HISTORICO

Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5% edicdo
(DSM5), o TEA caracteriza-se por déficits persistentes na comunicacéo e interacao social, em
variados contextos e situacOes, abrangendo dificuldades na reciprocidade socioemocional
(abordagem social anormal e dificuldade para estabelecer conversas normais, falta de
compartilhamento de interesses, emoc¢des ou afetos e/ou dificuldade em iniciar e/ou responder
a interacdo social), na comunicacdo ndo verbal utilizada na interacgao social (ndo contato visual,
linguagem corporal anormal, dificuldade na compreenséo e uso de gestos e sinais e/ou auséncia
de expressdes faciais) e no desenvolvimento e manutencao de relacionamentos (dificuldade em
ajustar o proprio comportamento para se encaixar em diferentes contextos sociais, dificuldade
em compartilhar brincadeiras de imaginacdo e/ou fazer amigos e auséncia de interesse nos
pares) (APA, 2013).

Além disso, manifesta-se através de padrdes restritos e repetitivos de comportamento,
interesses ou atividades, bem como alteragdes na reatividade a estimulos sensoriais, sdo
exemplos: movimentos motores, uso de objetos ou falas estereotipados e/ou repetitivos (alinhar
brinquedos, girar objetos, ecolalia etc.), Insisténcia, inflexibilidade, rigidez referente a rotinas
ou rituais comportamentais e/ou verbais (sofrimento extremo @ mudangas pequenas, padrdes
rigidos de pensamentos, necessidade de percorrer sempre 0 mesmo caminho ou comer sempre
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0s mesmos alimentos), interesses fixos e altamente restritos que sdo anormais em intensidade
e/ou foco (apego a objetos incomuns, interesses restritos e perseverantes), hipo ou hiper-
reatividade a estimulos sensoriais ou foco em aspectos sensoriais do ambiente (indiferenca a
dor/temperatura, reacdo exagerada a sons, cheirar ou tocar em objetos de forma excessiva,
fascinio visual por luzes ou movimentos (APA, 2013).

E importante notar que esses sintomas devem estar presentes desde a infancia precoce,
mesmo que sua manifestacdo completa possa ocorrer em um periodo posterior, que eles causem
prejuizo significativo no funcionamento social, ocupacional ou em outras areas relevantes da

vida do individuo e que nem sempre vém acompanhados de comorbidades como

comprometimento intelectual ou de linguagem (APA, 2013).

O DSM-5-TR nos ajuda a entender a relagdo entre o nivel de suporte e 0s

comprometimentos da comunicacéo social e 0s comportamentos restritos e repetitivos:

Tabela 1: Os niveis de suporte do TEA e alguma necessidades especiais.

Nivel de gravidade

Comunicacao social

Comportamentos restritos e
repetitivos

Na auséncia de apoio, déficits na comunicagdo
social causam prejuizos notaveis. Dificuldade para
iniciar interagdes sociais e exemplos claros de
respostas atipicas ou sem sucesso a aberturas
sociais dos outros. Pode parecer apresentar
interesse reduzido por interagbes sociais. Por
exemplo, uma pessoa que consegue falar frases
completas e envolver-se na comunicagéo, embora
apresente falhas na conversacdo com pares, e
tentativas de fazer amigos sdo “diferentes” e
tipicamente mal sucedidas.

Inflexibilidade de comportamento
causa interferéncia significativa no
funcionamento em um ou mais
contextos. Dificuldade em trocar de
atividade. Problemas para organizar
e planegjar sdo obstaculos a
independéncia.

Nivel 1
“requerendo

apoio”

Nivel 2

“requerendo
apoio substancial”

Déficits graves nas habilidades de comunicacéo
social verbal e ndo verbal; prejuizos sociais
aparentes mesmo na presenca de apoio; limitacdo
em dar inicio a interacBGes sociais que partem de
outros. Por exemplo, uma pessoa que fala frases
simples, cuja interacdo se limita a interesses
especiais reduzidos e que apresenta comunicacdo
ndo verbal acentuadamente estranha.

Inflexibilidade do comportamento,
dificuldade de lidar com a mudanca
ou outros comportamentos
restritos/repetitivos aparecem com
frequéncia suficiente para serem
Obvios ao observador casual e
interferem no funcionamento em
uma variedade de contextos.
Sofrimento e/ou dificuldade de
mudar o foco ou as agdes.

Nivel 3
“requerendo

muito apoio

substancial”

Déficits graves nas habilidades de comunicacao
social verbal e ndo verbal causam prejuizos graves
de funcionamento, grande limitacdo em dar inicio
a interagdes sociais e resposta minima a aberturas
sociais que partem de outros. Por exemplo, uma
pessoa com fala inteligivel de poucas palavras que
raramente inicia as interaces e, quando o faz, tem
abordagens incomuns apenas para satisfazer a

Inflexibilidade de comportamentos,
extrema dificuldade em lidar com a
mudancga ou outros comportamentos
restritos/repetitivos interferem
acentuadamente no funcionamento
em todas as esferas. Grande
sofrimento/dificuldade para mudar o
foco ou acéo.
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necessidades e reage somente a abordagens sociais
muito diretas.

Fonte: Adaptado de DSM-5-TR (2022).

Também é interessante compreender a trajetdria historica da conceituacdo do TEA. A
historia do autismo comega a se desenhar no inicio do seculo XX. Na década de 1910, o
psiquiatra suico Eugen Bleuler utilizou o termo ‘autismo' pela primeira vez para descrever um
dos sintomas da esquizofrenia, caracterizado pelo desligamento da realidade e o fechamento
em um mundo interno. Contudo, o conceito ainda estava distante do que hoje se entende como
TEA (Bialer; Voltolini, 2022).

Em 1943, o médico austriaco Leo Kanner publicou um estudo nos Estados Unidos
descrevendo 11 criangcas com um padrdo comportamental especifico, marcado por isolamento
social, insisténcia em rotinas e dificuldades na linguagem. Ele chamou esse quadro de ‘autismo
infantil precoce’, considerando-o uma condi¢do inata. No ano seguinte, em 1944, Hans
Asperger, na Austria, descreveu um grupo de criancas com caracteristicas semelhantes, mas
com habilidades verbais mais desenvolvidas e interesses especificos, 0 que mais tarde seria
chamado de Sindrome de Asperger. Apesar da semelhanca entre os estudos, os trabalhos de
Asperger s6 ganharam reconhecimento internacional décadas depois, em razdo da Segunda
Guerra Mundial e da barreira linguistica (Bialer; Voltolini, 2022).

Durante os anos 1950 e 1960, o autismo foi amplamente associado a teorias
psicanaliticas, sendo interpretado como resultado de falhas na relagdo materna. A ideia das
'maes-geladeira’, proposta por Bruno Bettelheim, ganhou forca e culpabilizou injustamente as
mées pelo comportamento das criancas autistas. Foi apenas nos anos 1970 que essa perspectiva
comecou a ser amplamente questionada e o autismo deixando de ser considerado uma psicose
conforme estudos neuroldgicos e genéticos passaram a evidenciar que o autismo tinha uma
base bioldgica (Bialer; Voltolini, 2022; Araujo et al. 2022).

Em 1980, o autismo foi reconhecido oficialmente como um diagnostico separado da
esquizofrenia no DSM-3, marco importante para sua compreensdo como um transtorno do
desenvolvimento. A década de 1990 consolidou o termo 'Transtorno do Espectro Autista’,
refletindo a diversidade de manifestacGes clinicas da condi¢do. Em 1994, a Sindrome de
Asperger foi oficialmente incluida no DSM-4, embora mais tarde, em 2013, tenha sido
incorporada ao espectro autista no DSM-5 (Bialer; Voltolini, 2022; Happé; Frith, 2020).

Nas deécadas mais recentes, movimentos de pessoas autistas ganharam destaque,
reivindicando o direito a autodefinicdo e promovendo a ideia de neurodiversidade. Essas vozes
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contribuiram para deslocar o foco da deficiéncia para a diferenca, ressaltando que o autismo
ndo é apenas um conjunto de déficits, mas uma forma distinta de perceber e estar no mundo.
A histdria do autismo, portanto, € também a histdria de como diferentes discursos (cientificos,
sociais e subjetivos) disputam o significado de uma condicdo que desafia fronteiras rigidas

entre o normal e o patoldgico (Bialer; Voltolini, 2022; Happé; Frith, 2020).

2.2 “EPIDEMIA” DO AUTISMO

Nas ultimas duas décadas, observou-se um aumento expressivo no numero de
diagnodsticos de TEA em diversos paises, o que podemos chamar de “epidemia do autismo”.
Dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados Unidos, apontam
gue em 2000 a prevaléncia era de 1 caso para cada 150 crian¢as. Em 2010, esse nimero passou
para 1 em 68, e em 2021 chegou a 1 em 44 criangas. Esse crescimento ndo é exclusivo dos
EUA. Estudos europeus também mostram prevaléncias similares, variando entre 1% e 2% da
populacdo infantil. Na América Latina, as estimativas sdo mais escassas, mas, seguindo o
padrdo de outros estudos, apontam para um aumento progressivo (Happé; Frith, 2020; CDC,
2025).

O termo “epidemia”, no entanto, é controverso. Esse aumento pode estar relacionado a
mudancas metodolégicas, ampliagdo dos critérios diagndsticos, maior conscientizacdo, melhor
capacitacdo dos profissionais de salde e maior acesso a servicos de avaliacdo. Ainda assim,
ndo se pode descartar a influéncia de fatores ambientais, epigenéticos e sociais no aumento real
da incidéncia de casos. Os autores Gernsbacher, Dawson e Goldsmith, discordam de que haja
esse aumento das estatisticas da prevaléncia do autismo na atualidade, eles argumentam que
esse crescimento esta unicamente atrelado a propositalmente divulgada conscientizacdo e
intencional procura de diagndésticos (Gernsbacher; Dawson; Goldsmith, 2005).

Ja Leonard et al., ndo batem o martelo sobre o assunto, eles dizem que ainda é incerto
se esse aumento reflete um real aumento de casos ou apenas mudancas metodoldgicas dos
diagnosticos e conscientizacdo puablica. Em seu trabalho, os autores investigam as mudancas
nos meétodos de estudo, ampliacdo de divulgacBes sobre o autismo e também influéncias
culturais. Como resultado, propéem que o aumento pode estar relacionado, na verdade, a duas
posibilidades, tanto o aumento real dos casos como também as mudancas na sociedade no

sentido de investigacéo e conscientizacao do autismo (Leonard et al. 2010).
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2.3 DIFICULDADES EXPERIENCIADAS

As pessoas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) enfrentam desafios
significativos em sua vida pessoal que vdo além dos sintomas centrais. Muitos autistas
experimentam dificuldades no desenvolvimento da linguagem, seja por atraso ou por uso
inadequado, como ecolalia por exemplo, além de problemas na comunicacao nao verbal, como
contato visual reduzido, uso limitado de gestos ou troca de olhares. Também sdo frequentes
comportamentos repetitivos, resisténcia a mudanca, e sensibilidades sensoriais (barulho, luz,
toque) que causam estresse ou ansiedade elevados. Essas dificuldades interferem no convivio
social, na autonomia para realizar atividades cotidianas e no bem-estar emocional do autista.
O diagnostico precoce e intervengdes continuas podem reduzir a gravidade dos sintomas
sociais ao longo de 1-2 anos, com ganhos maiores quando o diagnostico é feito antes dos 2,5
anos de idade. (Gabbay-Dizdar et al. 2022; Okoye et al., 2023)

Para as familias, o TEA impde uma sobrecarga emocional, social e financeira. Maes e
pais frequentemente relatam sentimentos de desamparo, culpa, tristeza, medo e frustragéo,
especialmente diante de atrasos no diagndstico ou diante de falta de informac&o profissional
sobre o transtorno. Ha relatos de que cuidadores renunciam empregos ou reduzem sua carga
de trabalho para responder as demandas diarias da crianca (terapias, acompanhamentos,
atendimentos especiais). As despesas com terapias, transporte, adaptacdes, além da carga de
monitoramento constante do comportamento da crianga, elevam os custos financeiros do lar.
(Hofzmann et al., 2019; Gomes et al., 2015)

Na escola e no ambiente educacional, o autista pode sofrer com falta de adaptacfes
apropriadas. Professores nem sempre estdo preparados para diferenciar abordagens
pedagdgicas que respeitem o ritmo da crianca com TEA; ndo ha sempre formacdo continuada
nem recursos adequados. A crianca pode se sentir excluida por colegas, ter dificuldade para
acompanhar aulas convencionais quando exigem interacdo social intensa ou exigem
organizagdo de linguagem e tarefas com mudltiplos passos. Além disso, a diferenca de
entendimento entre escola, familia e profissionais de salde pode gerar lacunas no
acompanhamento, comprometer intervencdes mais oportunas e impedir aproveitamento pleno
dos potenciais da crianca (Gabbay-Dizdar et al. 2022; Oliveira et al., 2025).

O sistema de saude, especialmente na Atencdo Primaria, muitas vezes ndo oferece
suporte ideal. Ha relatos de demora no diagnostico, de falta de acesso a profissionais

especializados, de poucos atendimentos de enfermagem e de orientacdo insuficiente as
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familias, o que dificulta a identificacdo precoce dos sinais de TEA. O atraso no diagnéstico
agrava a sensacao de inseguranca dos cuidadores e reduz as chances de intervencdo precoce,
que demonstrou melhorar ndo sé o progndstico clinico, mas também diminuir o impacto
financeiro e emocional sobre a familia (Oliveira et al., 2025; Gabbay-Dizdar et al. 2022).

Por outro lado, apesar das dificuldades, ha relatos positivos vindos das familias. O
convivio com a crianga autista pode proporcionar aprendizagens significativas, como
valorizacdo de pequenas vitorias no desenvolvimento, reconhecimento de habilidades
especificas da crianca (memoria visual, habilidades com musica ou namero/letras, interesse
especial em objetos ou temas), fortalecimento do vinculo afetivo, aumento da resiliéncia
familiar e celebracdo de progressos, mesmo que pequenos, que muitas vezes passariam
despercebidos. Essas dimensdes ajudam a equilibrar o desgaste emocional com esperanca e
sentido para os cuidadores (Gomes et al., 2015; Vilanova et al. 2022).

2.4 MECANISMOS BIOLOGICOS

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é entendido por Helen Ratajczak como uma
condicdo multifatorial, com causas que envolvem interacdes complexas entre fatores genéticos
e ambientais. A revisdo de Helen e outros autores, destacam diversos mecanismos que podem

contribuir para o desenvolvimento do autismo (Ratajczak, 2010).

2.4.1 Fatores Genéticos

O autismo apresenta um forte componente genético, com estudos em gémeos e familias
indicando alta concordancia entre irméos, especialmente gémeos idénticos. Alteracdes em
genes relacionados a formacdo sinaptica, regulacdo da expressdo génica e desenvolvimento
cerebral tém sido associadas ao transtorno. Além disso, uma pesquisa internacional recente
analisou dados genéticos de mais de 45.000 individuos autistas na Europa e nos EUA,
revelando que aqueles diagnosticados antes dos seis anos geralmente apresentam perfis
genéticos distintos dos diagnosticados apds os dez anos, sugerindo subtipos genéticos

diferentes dentro do espectro autista (Ratajczak, 2010).

2.4.2 AlteracBes Neurobioldgicas
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Diferencas estruturais no cérebro, como anomalias no cerebelo, cortex pré-frontal e
sistema limbico, tém sido observadas em individuos com autismo. Essas alteracfes podem
afetar funcdes cognitivas, emocionais e sociais. Estudos recentes utilizando ressonancia
magnética funcional (fMRI) e eletroencefalografia (EEG) identificaram padrdes de
conectividade cerebral atipicos em individuos com TEA, incluindo déficits em conexdes de
longo alcance e aumento de conexdes de curto alcance, o que pode impactar a eficiéncia da

transmisséo de informacdes no cérebro (Ratajczak, 2010; Barttfeld et al., 2010).

2.4.3 Disfungdes Imunologicas

A inflamacé&o cerebral (encefalite) é apontada como um mecanismo patologico central
no desenvolvimento do autismo. Respostas imunolégicas anormais, como ativacao microglial
(processo em que as células de defesa do cérebro, chamadas micréglias, tornam-se
excessivamente ativas e liberam substancias inflamatérias) e presenca de autoanticorpos
(anticorpos produzidos pelo sistema imunoldgico que atacam estruturas do proprio organismo
por engano), podem interferir no desenvolvimento cerebral (Ratajczak, 2010).

Além disso, infec¢bes durante a gestacdo podem alterar o ambiente intrauterino,
aumentando o risco de autismo. Estudos também sugerem que a exposi¢cdo a toxinas
ambientais, como metais pesados, pode contribuir para processos inflamatérios no cérebro
(Ratajczak, 2010).

2.4.4 Estresse oxidativo, metabolismo e alimentacao.

Estudos recentes indicam que a alimentacdo materna durante a gestacdo pode
influenciar o neurodesenvolvimento fetal, inclusive em relacdo ao risco de Transtorno do
Espectro Autista. Segundo Liu et al. (2021), em uma analise publicada no Journal of Autism
and Developmental Disorders, a suplementacéo adequada de &cido folico no inicio da gravidez
esteve associada a reducdo significativa do risco de TEA nos filhos, demonstrando a
importancia dos micronutrientes no desenvolvimento neurologico fetal (Liu et al., 2021).

Assim, embora o autismo possua forte componente genético e multifatorial, a literatura
cientifica recente sustenta que uma nutricdo materna equilibrada, especialmente rica em
nutrientes antioxidantes e vitaminas do complexo B, pode contribuir para um ambiente
intrauterino mais favoravel ao desenvolvimento cerebral saudavel da crianga (Liu et al. 2021).
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Desequilibrios quimicos no cérebro, como niveis elevados de estresse oxidativo e alteracoes
no metabolismo de neurotransmissores como serotonina e dopamina, podem prejudicar a
funcdo cerebral e contribuir para os sintomas do autismo. Essas alteracfes podem afetar a
comunicacdo neuronal e o comportamento, indicando a importancia de processos metabélicos
na etiologia do TEA. (Aitken, 2024).

2.4.5 Fatores pré e perinatais

Condicdes pré e perinatais associadas ao desenvolvimento do TEA incluem fatores que
podem tornar o cérebro do bebé mais vulneravel durante a gestacdo e no momento do
nascimento. A prematuridade, por exemplo, ocorre quando a crianca nasce antes de 37 semanas
de gestacdo, fazendo com que 6rgdos como cérebro, pulmdes e sistema imunoldgico ainda
estejam imaturos, aumentando a sensibilidade a inflamacbes e dificuldades no
desenvolvimento neuroldgico (Ratajczak, 2010; Barbosa, 2023).

Alteracdes na placenta também s&o consideradas relevantes, pois a placenta funciona
como um oOrgdo de troca entre mae e bebé, levando oxigénio e nutrientes ao feto e ajudando na
protecdo contra substancias nocivas; quando ela apresenta funcionamento inadequado, pode
haver prejuizo na oxigenacdo e na nutri¢do cerebral fetal (Ratajczak, 2010; Barbosa, 2023).

Outro fator importante é a ativacdo imunol6gica materna durante infeccdes na gravidez,
situacdo em que o organismo da mée produz substancias inflamatdrias para combater virus ou
bactérias, e essas substancias podem atravessar a placenta e interferir no desenvolvimento do
sistema nervoso do bebé (Ratajczak, 2010; Barbosa, 2023).

Além disso, a barreira hematoencefalica fetal, que é uma estrutura responsavel por
proteger o cérebro contra agentes nocivos presentes no sangue, ainda esta em formacéo durante
a vida intrauterina, tornando o cérebro mais suscetivel a danos inflamatorios e alteracdes
neurobioldgicas. Esses fatores ndo determinam isoladamente o surgimento do autismo, mas
sdo compreendidos atualmente como possiveis elementos de risco que interagem com

predisposi¢cOes genéticas e ambientais (Ratajczak, 2010; Barbosa, 2023).

2.4.6 Mutac0Oes de novo

As mutagdes de novo representam alteracdes no codigo genético de um individuo que

ndo estavam presentes no DNA de seus pais bioldgicos, surgindo de forma espontanea nos
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gametas ou durante o desenvolvimento embrionario inicial. A mutacdo de novo é um fator
genético crucial, embora ndo o Unico, na etiologia do Transtorno do Espectro Autista (TEA).
Pesquisas destacam que as mutacfes de novo, especialmente as que causam perda de funcéo
em genes de alto risco, sdo uma das principais vias geneéticas para o autismo. Essas variantes
raras e de grande efeito costumam estar associadas a casos esporadicos de TEA e demonstram
uma forte ligacdo com genes que desempenham papéis essenciais no desenvolvimento e funcéo
cerebral, como a plasticidade sinaptica e a regulacdo da cromatina (Wood; Goriely. 2022;
Estrada; Tavares; 2021).

A identificacdo dessas mutacfes de novo se tornou mais acessivel com o avango de
técnicas como o sequenciamento de exoma completo (WES), permitindo aos pesquisadores
mapear as alteracbes genéticas ndo herdadas. Embora sejam responsaveis por uma proporcao
significativa dos casos ndo familiares, a presenca de uma mutagdo de novo em um gene de
risco ndo garante o desenvolvimento do autismo, sugerindo uma complexa interacdo com
outros fatores genéticos e ambientais. Adicionalmente, estudos de caso, como o que descreve
a mutacdo de novo no gene DEAF1 e sua relagdo com o TEA e o comprometimento
neurocognitivo, Estrada e Tavares reforcam a heterogeneidade da condigdo. Esse tipo de
pesquisa ilustra como uma Unica mutacao pode levar a um quadro clinico especifico, reiterando
a importancia do aconselhamento genético individualizado e da busca por terapias que
respeitem a subjetividade de cada paciente no espectro (Wood; Goriely. 2022; Estrada;
Tavares; 2021).

2.4.7 Diferenga na prevaléncia do autismo entre meninos e meninas

De acordo com a metanalise realizada por Talantseva et al., publicada na revista
Frontiers in Psychiatry, as taxas de diagndstico de Transtorno do Espectro Autista permanecem
significativamente maiores em meninos do que em meninas, historicamente em uma proporcao
aproximada de 4:1. Os autores argumentam que essa diferenca pode estar relacionada tanto a
fatores bioldgicos quanto diagnosticos. Entre as hipoteses bioldgicas, destaca-se o chamado
“efeito protetor feminino”, segundo o qual meninas necessitariam de uma carga genética ou
neurobioldgica maior para manifestar sintomas clinicos do TEA (Talantseva et al., 2023)

Além disso, o estudo aponta que meninas frequentemente apresentam caracteristicas
comportamentais diferentes, com maior capacidade de mascaramento social e adaptagéo, o que
dificulta a identificacdo precoce do transtorno pelos critérios diagnosticos tradicionais,
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historicamente desenvolvidos com base em padrdes masculinos. Dessa forma, a diferenca entre
géneros no autismo pode refletir ndo apenas fatores bioldgicos, mas também limitagcGes nos

métodos diagnosticos utilizados atualmente (Talantseva et al., 2023)

2.5 IMPLICACOES SOCIAIS E DE SAUDE PUBLICA

2.5.1 Inclusao e acessibilidade

Familias relatam que existe uma melhora gradual no que se refere a conscientizagdo
social sobre o autismo, mas elas ainda enfrentam barreiras significativas na vida cotidiana. Por
mais que haja essa melhora na conscientizacdo, ndo basta apenas o reconhecimento das
necessidades das pessoas com TEA, é necessario que ocorram de fato préaticas inclusivas
consistentes em ambientes publicos, a falta destas gera frustracdo nas familias que
frequentemente se encontram na posicao de ter em seu meio social, entes queridos com TEA
(Ribeiro et al, 2024 apud Carvalho, 2023).

A experiéncia em instituicbes de salde publica é frequentemente descrita como
imprevisivel e estressante. As pessoas que usufruem dessas instituigdes relatam que “muitas
pessoas com TEA e suas familias evitam certos ambientes publicos devido a falta de
adaptacdes sensoriais adequadas ou a imprevisibilidade do ambiente” essa frase denota a
necessidade de implementacao de politicas publicas para desenvolver um ambiente com design
inclusivo e acessivel a todas as pessoas (Ribeiro et al., 2024 apud Ribeiro, 2023).

A formacdo e conscientizacdo de profissionais e da sociedade de modo geral sobre
necessidades especiais das pessoas com TEA se mostram cada vez mais necessarias para a
efetividade das estratégias de acessibilidade. Uma inclusdo de fato vai além das adaptagdes
fisicas dos ambientes, comeca pela empatia e pelo potencial de fortalecer e transformar a
igualdade. Requerem também uma mudanca na cultura de nas atitudes da sociedade. A
efetividade das estratégias de acessibilidade esta diretamente ligada a educacéo e sensibilizacéo
da comunidade (Ribeiro et al., 2024; Silva; Barros, 2024).

2.5.2 Mercado de trabalho

Individuos com TEA sdo reconhecidos como Pessoa com Deficiéncia (PcD) pela Lei
12.764/12, que institui a Politica Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa com Transtorno
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do Espectro do Autismo — (TEA). Por isso a inclusdo delas no mercado de trabalho precisa ser
discutida por meio da Lei de Cotas 8213/91, que prevé a contratacdo e inclusdo de PcD no
mercado de trabalho (Talarico; Pereira; Goyos, 2019).

Os avancos da sociedade no processo de incluséo e conscientizacdo tendem a ocasionar
um aumento do nimero de autistas que procuram posi¢cdes no mercado de trabalho. Entretanto,
a insercdo das pessoas com TEA no ambiente laboral, vem com alguns desafios, por exemplo:
dificuldade em encontrar um emprego, socializacdo e comunicacdo dificultada,
hipersensibilidade sensorial, 0 que pode ocasionar crises e consequentemente prejudicar a
produtividade do sujeito, questbes estruturais, mudancas de rotinas, comorbidades do TEA;
Essas sdo alguns fatores que dificultam inclusdo e permanéncia de pessoas com TEA no

mercado de trabalho (Talarico; Pereira; Goyos, 2019).

2.5.3 Preconceito

As pessoas com TEA enfrentam frequentemente desafios no ambiente escolar
decorrentes de atitudes estigmatizantes e de uma compreenséo reduzida das suas necessidades
especificas. Por exemplo, criangas com TEA foram avaliadas quanto a atitudes explicitas e
implicitas dos seus pares em ambiente escolar, e 0s resultados mostraram percep¢des mais
negativas em relacdo a elas em comparacdo a criangas com desenvolvimento tipico, ainda que
as atitudes explicitas melhorassem com o aumento da idade, as atitudes implicitas
permaneceram consistentemente negativas. Essa combinacao de vis@es estereotipadas pode se
traduzir em isolamento, bullying, menor participacdo em atividades de sala de aula ou recreio,
e diminuicdo do sentimento de pertencimento, afetando néo apenas o rendimento escolar, mas
também o bem-estar emocional (Aubé et al., 2021).

No ambito social mais amplo, além da escola, adolescentes e adultos com TEA relatam
experiéncias de discriminacdo e assédio que se sobrepbem as vivéncias de seus pares
neurotipicos. Um estudo comparativo apontou que estudantes universitarios com TEA
relataram niveis de assedio e discriminacdo mais elevados, especialmente em contextos de
atividades extra-curriculares ou sociais da instituicdo, e que o suporte institucional, por
exemplo, apoio de professores, funcionou como fator protetor. Essa realidade evidencia que o
preconceito ndo se limita a infancia ou a escola regular, mas segue presente em diferentes fases
da vida e em diferentes ambientes, sociais, escolares e profissionais, impedindo a plena
participacao e integracéo das pessoas com TEA (Kim et al., 2022).
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Embora algumas intervencdes e programas de sensibilizagdo, como treinamentos para
reduzir estigma e campanhas de inclusdo, mostrem efeito sobre atitudes explicitas em relacéo
ao TEA, ha indicios de que ainda persiste um nivel significativo de preconceito estrutural e
atitudinal. Um estudo avaliou efeitos de um programa de aceitacdo do autismo em criancas de
8 a 10 anos e constatou melhorias nas crencas e atitudes explicitas apds a intervencdo, porém
as atitudes implicitas ndo foram alteradas (Jones; DeBrabander; Sasson, 2021).

Em termos de ambientes onde o preconceito ocorre com mais frequéncia, destacam-se
a escola regular sem adaptacdes adequadas, ambientes de lazer ou sociais sem suporte para
neurodiversidade, e ambientes de ensino superior ou trabalho onde o entendimento e a
acomodacdo das diferencas ainda sdo insuficientes. Isso mostra que, mesmo em contextos em
que a inclusdo formal existe, a cultura de aceitagdo e 0 suporte concreto continuam sendo

desafios (Jones; DeBrabander; Sasson, 2021).

2.5.4 Sobrecarga familiar

As familias de criancas com TEA frequentemente relatam sobrecarga intensa

decorrente da rotina de cuidados, que envolve ndo apenas demandas praticas, como terapias e
consultas médicas, mas também carga emocional constante. Pais e cuidadores descrevem
esgotamento fisico e mental, mudancas na dindmica conjugal e restri¢fes na vida profissional
e social (Machado; Londero; Pereira, 2018).
Além do desgaste pratico e psicoldgico, muitos familiares relatam isolamento social,
dificuldades econémicas e lacunas no acesso a servigos, o que agrava ainda mais a sobrecarga.
Em relatos transcritos no estudo de Machado, Londero e Pereira (2018), uma mae descreveu a
frustracdo com as demandas e com as expectativas ndo correspondidas ao buscar servicos
(Machado; Londero; Pereira, 2018).

Esses relatos refletem um padrdo que também foi identificado por Guckert, Oliveira e
Belaunde (2024), ao mostrarem que a sobrecarga familiar estd fortemente relacionada a
determinantes sociais da salde, como baixa renda, precarizacdo dos servicos publicos e
auséncia de politicas efetivas de apoio aos cuidadores. As autoras ressaltam que as condigdes
socioecondmicas influenciam diretamente 0 modo como as familias lidam com o cuidado, com
impactos sobre o bem-estar fisico e psicoldgico. Assim, observa-se que a desigualdade social
intensifica o peso do cuidado, especialmente nas familias de menor renda (Guckert; Oliveira;

Belaunde, 2024).
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A dimens@o emocional e a necessidade de reorganizacdo de projetos de vida também
aparecem com frequéncia nas narrativas familiares, que relatam momentos de tristeza, medos
sobre o futuro e, a0 mesmo tempo, estratégias de resiliéncia e adaptacao. Isso revela o impacto
emocional que o diagnostico causa e o processo de reconstrucdo familiar que se segue
(Machado; Londero; Pereira, 2018).

Corroborando essa viséo, Guckert, Oliveira e Belaunde (2024) destacam que a auséncia
de suporte institucional e de redes de cuidado integradas gera inseguranca e ansiedade nas
familias, que “passam a se sentir desamparadas diante da complexidade do tratamento e das
limitagdes de tempo e recursos”’. Assim, as evidéncias mostram que a sobrecarga ¢
multidimensional: emocional, social e econémica; e requer acbes, de mesma foram,
multidimensionais voltadas para o apoio continuo as familias cuidadoras (Machado; Londero;
Pereira, 2018; Guckert; Oliveira; Belaunde, 2024).

3 METODOLOGIA

Metodologia é a justificativa para a abordagem de pesquisa e a lente através da qual a
analise ou pesquisa ocorre. Ou seja, a metodologia descreve a forma geral de como a pesquisa
deve ser realizada. A metodologia deve impactar quais métodos para um estudo sao

selecionados, a fim de gerar dados convincentes (Mendes, 2022).

3.1 TIPO DE METODO CIENTIFICO

Este estudo é classificado como pesquisa por método dedutivo, pois assim como a
pesquisa dedutiva parte de uma premissa maior para determinar uma verdade menor e
especifica, este estudo partird de premissas maiores (artigos) para encontrar uma verdade mais

especifica (a relacdo entre a idade dos pais e o surgimento do autismo) (Rodrigues, 2007).
3.2 NIVEL DE PESQUISA
O nivel de pesquisa deste trabalho é descritivo, pois procura observar, registrar, analisar

e correlacionar fatos ou fendmenos sem manipula-los (Cervo; Bervian; da Silva, 2007).
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3.3 DELINEAMENTO DA PESQUISA

O delineamento deste estudo € classificado como bibliografico, pois para a coleta de
dados serdo utilizados apenas referéncias teoricas presentes na literatura, isto é, publicacdes

em artigos, (Cervo; Bervian; da Silva, 2007).

3.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os instrumentos de coleta de dados desta pesquisa serdo: artigos cientificos,
preferencialmente os mais recentes.

Descritores: “autismo” “idade avancada dos pais e o surgimento do autismo” “TEA”
“Autism” “Parents age and it’s influence on autism”.

Critérios de exclusdo: artigos com mais de 5 anos desde sua publicacdo; artigos que nao
sejam nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola e/ou que nao estejam em conformidade
com o recorte teorico.

Critérios de inclusdo: artigos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa; artigos com
5 anos ou menos desde sua publicacédo; artigos de fontes confidveis como PubMed e Google
Académico.

Os critérios supracitados aplicam-se apenas as se¢des “4 RESULTADOS” ¢ “5
CONCLUSAO” tendo em vista que nas secdes anteriores foram usados artigos e livros que
ndo se encaixam nos parametros mencionados. Isso se da pelo fato de partes da introducéo e
do desenvolvimento tedrico abordarem um panorama histdrico.

Ao todo, foram separados 20 artigos para analise de dados, desses 7 foram excluidos
por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo evidenciados anteriormente, restando 13 artigos
cientificos recentes e de fontes validadas que foram usados para desenvolver os préximos

capitulos deste trabalho cientifico.

3.5 TECNICA DE INTERPRETACAO DE DADOS

A técnica de analise e interpretacdo de dados presente neste estudo classifica-se como
uma pesquisa qualitativa, pois examina evidéncias baseadas em dados verbais e visuais para

entender o fenbmeno de forma mais profunda. (Machado, 2021).
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Autor e ano

Titulo

Resumo dos resultados

Al-Mamari et al. (2021)

Parental Age and the
Risk of Autism
Spectrum Disorder in

Oman: A Case-Control

O estudo identificou que tanto a idade materna quanto a
paterna mais avancadas estiveram relacionadas ao aumento
do risco de TEA. Os resultados mostraram uma associa¢ao
mais forte para mées acima dos 40 anos, enquanto o risco

Study paterno foi mais evidente entre 30 e 44 anos.

Barbosa et al. (2023) Fatores Pré-Natais, Os autores observaram que parte significativa das familias
Perinatais e apresentava diferenca de idade elevada entre os pais,
Pds-Natais Associados | sugerindo que essa variavel pode ter relagdo com o risco de
ao  Transtorno  do| TEA. O estudo também destaca a importancia de fatores
Espectro do gestacionais e ambientais associados a gravidez.
Autismo

Batista, Rodriguez e Papel de la Epigenética| Foram identificadas alteragBes epigenéticas no esperma de

Gil (2023) en el Origen del| paisde criangas com TEA, indicando que o envelhecimento
Autismo paterno pode influenciar mecanismos bioldgicos ligados ao

neurodesenvolvimento dos filhos.

Cochachin (2025)

Asociacion entre Edad
Materna Avanzada y
Trastorno de

Espectro  Autista en
Nifios Atendidos en el
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen en el 2023

O estudo ndo encontrou associacdo estatisticamente
significativa entre idade materna avancada e TEA. Ainda
assim, 0s autores destacaram o0 atraso importante no
diagnéstico das criancas avaliadas, cuja média foi de 8 anos.

Duarte, Pereira e Souto
(2024)

Fatores Genéticos
Associados ao
Transtorno do Espectro
Autista;. Uma Revisao
Sistematica da
Literatura

A revisdo identificou genes frequentemente associados ao
TEA, como SHANK3, NRXN1 e MECP2. Os autores
discutem que fatores genéticos podem interagir com
aspectos ambientais e parentais no desenvolvimento do
transtorno.

Gomes et al. (2023)

Analise  Comparativa
dos Antecedentes
Pessoais e Familiares
dos Pacientes

Autistas

Os resultados sugeriram que pais mais velhos apresentavam
maior frequéncia entre criancas classificadas em niveis mais
severos do espectro, indicando possivel relacdo entre idade
parental e intensidade dos sintomas.

Kaltsas et al. (2023)

Impact of Advanced
Paternal Age on Fertility

Os autores discutem que o envelhecimento paterno esta
associado ao aumento de mutagOes genéticas e alteracdes na

and Risks of gualidade do DNA espermatico, fatores que podem
Genetic Disorders in contribuir para maior risco de TEA na prole.
Offspring

Fajardo, Alvarez e Perfil Epidemioldgico | O estudo cita a idade parental avancada como um possivel

Zambrano (2021) del fator de risco para 0 TEA na América Latina e destaca
Autismo en dificuldades relacionadas ao diagndstico precoce do

Latinoamérica transtorno na regiéo.
Hernandez et al. (2022) | Factores de Os autores encontraram associacdo entre idade parental
Riesgos avancada e maior risco de TEA. Além disso, algumas

Heredofamiliares,
Prenatales y Perinatales
en Nifios Cubanos con
Autismo Primario

complicacBes gestacionais, como diabetes, anemia e
sangramentos, também apareceram relacionadas ao
transtorno.

Santos et al. (2022)

Fatores de Risco

Gestacional em

Maes de
Criangas

O estudo identificou elevada frequéncia de intercorréncias
gestacionais, como infec¢fes urindrias, sangramentos e
alteragbes metabdlicas, reforcando a importancia do
ambiente intrauterino no risco para TEA.
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Diagnosticadas com
Autismo
Sato et al. (2022) Drugs, Inflammation, Os autores apontam que o risco de TEA tende a aumentar
Aging and Autism com o0 avanco da idade paterna e materna. Em modelos
animais, alteracbes  epigenéticas  associadas  ao
envelhecimento paterno também foram relacionadas a
comportamentos semelhantes ao autismo.
Veldkamp et al. (2020) | Parental Age in Os autores observaram que filhos de pais mais velhos
Relation to apresentavam algumas vantagens cognitivas e educacionais,
Offspring’s embora esses efeitos diminuissem ap6s o controle de fatores
Neurodevelopment socioecondmicos. O estudo ressalta que isso nao elimina os
riscos bioldgicos associados ao TEA.
Vidal et al. (2024) A Importancia da| O trabalho destaca que algumas sindromes genéticas
Correlagéo das| apresentam alta frequéncia de TEA e discute a influéncia de
Sindromes  Genéticas | mecanismos epigenéticos relacionados ao envelhecimento
como parental no desenvolvimento dessas condices.
Autismo no
Tratamento
Personalizado

Fonte: Elaborada pelo autor, 2026.

A sintese da literatura estudada revelou um conjunto substancial de evidéncias sobre a
relacdo entre a idade avancada dos pais e o surgimento do Transtorno do Espectro Autista
(TEA), assim como os mecanismos bioldgicos, epigenéticos e ambientais que sustentam essa
associacdo. Os achados foram organizados de forma tematica para permitir uma leitura mais

clara e integrada.

4.1 EVIDENCIAS DA ASSOCIACAO ENTRE IDADE PARENTAL AVANCADA E O
RISCO DE TEA

A maioria dos estudos revisados aponta para uma associacdo positiva entre a idade
avancada dos genitores e 0 maior risco de TEA nos filhos. Um dos trabalhos encontrado foi o
estudo caso-controle conduzido em Oma por Al-Mamari et al. (2021), que comparou 278
criangas com diagndstico confirmado de TEA a 722 controles pareados por sexo e localidade.
Os resultados revelaram que o risco de o filho desenvolver TEA crescia de maneira progressiva
e consistente com o avango da idade materna, num fenémeno chamado de relagdo doseresposta:
0 odds ratio (OR) ajustado, uma medida que expressa quantas vezes maior € a chance de um
fendmeno ocorrer em um grupo em relagéo a outro, chegou a 13,13 para médes com 40 anos ou
mais em comparagao as mées com menos de 25 anos. A idade paterna também foi um fator de
risco independente e estatisticamente significativo, com OR ajustados entre 2,20 e 3,12 para
pais entre 30 e 44 anos. Ainda assim, a magnitude do efeito materno foi mais pronunciada e
mais consistente ao longo das faixas etarias analisadas (Al-Mamari et al., 2021).
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Resultados semelhantes foram descritos por Hernandez et al. (2022) em um estudo
caso-controle realizado em Cuba, com 126 criangas com autismo e igual nimero de controles
sem o transtorno. A analise multivariada, que avalia o efeito de cada variavel de forma
independente, descontando a influéncia das demais, revelou que a idade materna avancada
esteve associada a um OR de 6,58 e a idade paterna avancada a um OR de 3,88, ambos com
significancia estatistica confirmada (Hernandez et al., 2022).

No cenério brasileiro, Gomes et al. (2023), em estudo com 31 pacientes em Alagoas,
observaram que a idade parental mais avancada estava associada a niveis mais graves de TEA
segundo a classificacdo do DSM-5. Pais de criancas classificadas no nivel 3 do espectro
apresentaram faixas etarias mais elevadas e maior diferenca de idades entre o casal em
comparacdo aos pais de criangas no nivel 1, sugerindo que a idade dos genitores pode nédo
apenas aumentar o risco de ocorréncia do transtorno, mas também influenciar sua intensidade
sintomatica (Gomes et al., 2023).

Em contraste com esses achados, o estudo de Cochachin (2025), conduzido no Peru
com 90 casos e 180 controles no Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, nédo
encontrou associa¢ao estatisticamente significativa entre a idade materna avancada (> 35 anos)
e o diagnostico de TEA (OR =0,68). A autora atribui esse resultado a caracteristicas especificas
da amostra estudada, ao tamanho amostral relativamente limitado e a possivel influéncia de
variaveis de confusdo. Esse resultado divergente é relevante porque demonstra que a
associacdo entre idade materna avancada e TEA ndo € universal nem linear, podendo ser
modulada por condi¢cdes populacionais, genéticas, socioecondmicas e metodoldgicas
especificas de cada contexto (Cochachin, 2025).

A revisdo de Sato et al. (2022) oferece uma perspectiva global, apontando que estudos
populacionais conduzidos em diferentes paises documentaram incremento progressivo no risco
de TEA associado ao envelhecimento paterno: OR de 1,22 para pais entre 30 e 39 anos, 1,58
para pais entre 40 e 49 anos e 2,66 para pais com 50 anos ou mais, em comparagao ao grupo
de referéncia mais jovem. A associa¢do com a idade materna também foi descrita, com risco
aumentado a partir dos 30 anos e mais evidente ap6s os 40. Os autores ressaltam ainda que, em
alguns estudos, ao ajustar mutuamente as idades de pai e mae, o efeito materno pode diminuir,

mas ambos permanecem fatores de risco independentes (Sato et al., 2022).

42 A IDADE PATERNA AVANCADA E 0OS MECANISMOS BIOLOGICOS
SUBJACENTES
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Os mecanismos pelos quais a idade paterna influencia o risco de TEA estéo entre 0s
mais documentados na literatura. Kaltsas et al. (2023), em revisdo abrangente publicada na
revista Genes, demonstraram que o processo de producdo de espermatozoides, chamado
espermatogénese, é continuo ao longo de toda a vida reprodutiva masculina, o que implica um
acumulo crescente de divisdes celulares e, por consequéncia, de possiveis erros de copia no
DNA. Estima-se que, aos 20 anos, as células germinativas masculinas ja tenham se dividido
aproximadamente 150 vezes; aos 50, esse nimero chega a 840. Esse acumulo eleva a taxa de
mutacdes de novo, em cerca de 4% ao ano com o envelhecimento paterno, sendo esse o
principal mecanismo genético que liga a idade do pai ao risco de TEA e de outros transtornos
neuropsiquiatricos como esquizofrenia e transtorno bipolar (Kaltsas et al., 2023).

O mesmo estudo descreve a deterioracdo progressiva das funcdes testiculares com o
envelhecimento: reducdo do volume dos testiculos, queda nos niveis de testosterona e declinio
nos parametros seminais, incluindo mobilidade, morfologia e concentragdo dos
espermatozoides. Um indicador particularmente relevante é o indice de fragmentacdo do DNA
espermatico (DFI), que mede a propor¢do de espermatozoides com danos em seu material
genético. Homens acima dos 45 anos apresentam DFI em média duas vezes mais elevado do
gue homens com menos de 30 anos, diferenca com implicagdes diretas para o desenvolvimento
embrionario e neurolégico dos filhos (Kaltsas et al., 2023).

A revisdo sistematica de Duarte, Pereira e Souto (2024) identificou que mutacdes de
novo em genes envolvidos na formacdo e manutencdo das sinapses, sdo mais frequentes em
casos esporadicos de TEA sem histérico familiar, exatamente o padrdo esperado quando as
alteracbes genéticas surgem nos gametas de pais mais velhos. A disfuncdo nesses genes
compromete a plasticidade sinaptica, a capacidade do cérebro de reorganizar suas conexdes em
resposta ao aprendizado e a experiéncia, contribuindo para os déficits de comunicacdo e

socializacdo caracteristicos do transtorno (Duarte; Pereira; Souto, 2024).

4.3 A IDADE MATERNA AVANCADA E SEUS MECANISMOS ASSOCIADOS AO TEA

O risco associado a idade materna avancada envolve mecanismos distintos dos
observados para a idade paterna. Como a maturacdo dos Ovulos ocorre antes mesmo do
nascimento da mulher, ao contrario da producao continua de espermatozoides ao longo da vida
masculina, o acumulo de mutacBes de novo nos gametas femininos é consideravelmente
menor. Em compensacdo, o envelhecimento materno estd mais associado a complicacdes
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obstétricas que comprometem o ambiente intrauterino e, indiretamente, o desenvolvimento
neuroldgico do bebé. Al-Mamari et al. (2021) propdem que o0 aumento consistente do risco de
TEA com a idade materna tem relacdo, em grande parte, ao maior indice de condi¢es clinicas
associadas a gravidez tardia, como obesidade, diabetes gestacional, hipertensdo arterial e
prematuridade (Al-Mamari et al., 2021).

Hernandez et al. (2022) quantificaram o impacto de algumas dessas condi¢des por meio
de analise multivariada: a diabetes pré-gestacional esteve associada a um OR de 18,26 e a
anemia durante a gestacdo a um OR de 9,95 ambos para o diagnostico de TEA. Essas condi¢bes
convergem para um mecanismo fisiopatolégico comum, a hipdxia gestacional, redugdo do
oxigénio disponivel ao feto, que gera estresse oxidativo (desequilibrio entre substancias que
danificam as células e os mecanismos de defesa do organismo), apoptose (morte celular
programada) e modificacbes epigenéticas que podem alterar permanentemente o
desenvolvimento cerebral do bebé. (Hernandez et al., 2022).

Santos et al. (2022), em estudo com 32 prontuérios de criangcas com TEA no Pard,
identificaram que distdrbios metabolicos como anemia e hiperglicemia foram as
intercorréncias pré-natais mais prevalentes depois das infec¢Ges, acometendo 25% das
gestantes da amostra. Os autores ressaltam que a hiperglicemia materna, mais comum em
mulheres mais velhas, pode comprometer o desenvolvimento cerebral fetal por trés vias:
hipoxia fetal, aumento do estresse oxidativo e manutencdo de estado inflamatério crénico no
ambiente intrauterino (Santos et al., 2022).

Cochachin, mesmo ndo encontrando associacdo isolada significativa entre idade
materna avangada e TEA em sua amostra, reconhece que, ao controlar simultaneamente a idade
paterna e outras varidveis confundidoras, o efeito materno pode se atenuar ou perder
significancia estatistica, o que ndo implica que a variavel seja irrelevante, mas que ela atua
dentro de um modelo etiolégico multifatorial, em que multiplos fatores interagem de forma

conjunta para determinar o risco final (Cochachin, 2025).

4.4 FATORES PRE-NATAIS E PERINATAIS QUE INTERAGEM COM A IDADE
PARENTAL AVANCADA

Os estudos revisados convergem para um modelo no qual a idade avancada dos pais
ndo age isoladamente, mas potencializa a acdo de outros fatores pré-natais e perinatais. Barbosa
et al. (2023), em pesquisa com 27 responsaveis de criangcas com TEA vinculadas a ASPAA
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(Associacdo de Pais e Amigos de Autistas) em Patos (PB), encontraram que 44,4% das
gestantes fizeram uso de antibidticos durante a gravidez. Essa exposi¢cdo tem sido
correlacionada na literatura com alteragdes no microbioma fetal, o conjunto de microrganismos
que habitam o organismo do bebé em formacdo, e com estimulos inflamatorios que podem
comprometer o desenvolvimento do sistema nervoso central. O estudo também identificou que
25,9% dos pais apresentavam diferenga de idade entre si igual ou superior a 10 anos, uma
variavel que, independentemente da idade absoluta de cada genitor, esteve associada a maior
risco de TEA em estudos populacionais (Barbosa et al., 2023).

As infecgBes maternas durante a gestacdo também se mostraram um fator relevante.
Santos et al. (2022) verificaram que a Infecgdo do Trato Urinario (ITU) foi a ocorréncia
infecciosa mais prevalente entre as mées da amostra, acometendo 43,80% dos casos. Infeccdes
durante a gravidez podem desencadear uma resposta imune que, por meio da producdo de
citocinas pré-inflamatorias, atravessa a barreira placentéria e interfere na formacéo do cérebro
fetal. Esse fendmeno é denominado ativacdo imune materna (MIA, do inglés Maternal Immune
Activation) e é considerado um dos mecanismos ambientais mais estudados na etiologia do
TEA (Santos et al., 2022).

Sato et al. (2022) aprofundam esse mecanismo ao demonstrar que citocinas especificas
podem afetar diretamente a organizacdo cortical do feto, levando a déficits sociais e
comportamentos repetitivos. Os autores indicam ainda que a hipertenséo gestacional, incluindo
a préeclampsia, esta associada a um aumento de aproximadamente 40% no risco de TEA na
prole, provavelmente pelo mesmo mecanismo de inflamacao sistémica e reducdo do fluxo
sanguineo placentario que limita o aporte de nutrientes e oxigénio ao feto em desenvolvimento
(Sato et al., 2022).

As complicacBes perinatais, ocorridas durante ou logo ap6s o nascimento, também
foram identificadas como relevantes. Santos et al. (2022) verificaram que 28,13% das criancas
com TEA em sua amostra nasceram prematuramente e 25% apresentaram hipoxia neonatal,
isto é, falta de oxigénio imediatamente apds o nascimento. A privacdo de oxigénio pode lesar
regibes cerebrais sensiveis, como 0s ganglios da base e o hipocampo, estruturas envolvidas no
controle comportamental e na formacdo de memorias, contribuindo para o perfil sintomatico
do TEA. Hernandez et al. (2022) também documentaram maior frequéncia de parto pos-termo
(OR de 6,37) e de liquido amnidtico meconial, indicativo de sofrimento fetal, nos grupos de
criangas com autismo em relacdo aos controles saudaveis (Santos et al., 2022; Hernandez et
al., 2022).
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4.5 EPIGENETICA, MUTACOES DE NOVO E A TRANSMISSAO INTERGERACIONAL
DO RISCO

Além dos mecanismos genéticos classicos, a epigenética emerge como uma via
fundamental para compreender como o envelhecimento parental eleva o risco de TEA. Batista,
Rodriguez e Gil revisaram estudos que identificaram 805 regides de metilacdo diferencial no
esperma de pais de criangas com TEA, em comparacao a pais de criangcas sem o transtorno. A
metilacdo do DNA é um dos principais mecanismos epigenéticos: pequenas moléculas se ligam
ao DNA e funcionam como interruptores que "ligam" ou "desligam" a expressdo de
determinados genes sem alterar sua sequéncia de bases. Quando esses padrdes de metilagéo
estdo alterados no esperma, podem ser transmitidos ao filho e influenciar seu
neurodesenvolvimento de forma hereditaria (Batista; Rodriguez; Gil, 2023).

Kaltsas et al. (2023) complementam esse quadro ao descrever que genes epigenéticos
essenciais para a estrutura do espermatozoide, como as protaminas 1 e 2, proteinas que
organizam o DNA dentro do nucleo da célula espermatica, tém sua expressao reduzida com o
avanco da idade paterna. Além disso, a taxa de metilacdo de formas modificadas de citosina,
um dos quatro componentes do DNA, aumenta aproximadamente 1,76% ao ano com 0
envelhecimento masculino, silenciando progressivamente genes importantes para o
desenvolvimento neuroldgico normal. Esses achados indicam que as alteracGes epigenéticas
no esperma envelhecido podem ser tdo ou mais relevantes do que as mutacGes de sequéncia
para explicar o risco de TEA associado a idade paterna (Kaltsas et al., 2023).

Do ponto de vista da heranca genética estrutural, Vidal et al., 2024 demonstraram que
sindromes genéticas como a sindrome do X frégil, a sindrome de Rett, a sindrome de
Angelman, a sindrome de Down e a esclerose tuberosa apresentam prevaléncias de TEA muito
superiores as da populacdo geral, chegando a 85% nos casos de sindrome de Angelman de
origem materna. Muitos desses quadros envolvem genes submetidos ao inprinting gendmico,
que é um fendmeno em que a expressdo de um gene depende de sua origem paterna ou materna.
AlteracBes nesse processo, que podem ser desencadeadas por mudangas epigenéticas
associadas ao envelhecimento parental, estdo diretamente implicadas no desenvolvimento

dessas sindromes e, por consequéncia, do TEA a elas associado (Vidal et al., 2024).

4.6 PERSPECTIVAS COMPLEMENTARES: CONTEXTO SOCIOECONOMICO,
DIAGNOSTICO E CENARIO REGIONAL
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A literatura revelou também que a relagdo entre a idade parental avancada e o TEA nédo
ocorre em isolamento social, sendo modulada por fatores econémicos, educacionais e
contextuais. O estudo de Veldkamp et al. (2020), conduzido em quatro grandes cortes
populacionais com criangas entre 10 e 12 anos, demonstrou que filhos de pais mais velhos
tendiam a apresentar menos problemas atencionais e melhor desempenho cognitivo e
educacional do que filhos de pais jovens. Contudo, ao controlar o nivel socioecondémico das
familias, essas vantagens desapareciam em grande parte, indicando que pais mais velhos,
geralmente mais escolarizados e economicamente estaveis, proporcionam ambientes mais
estimulantes para o desenvolvimento infantil. Os préprios autores ressalvam, porém, que esse
efeito protetor contextual ndo parece se estender a transtornos mais graves do
neurodesenvolvimento, como o TEA, nos quais o componente biologico da idade parental
tende a superar os beneficios ambientais proporcionados (Veldkamp et al., 2020).

Essa observacao pode ser validada se observado o trabalho de Gomes et al. (2023), que
identificou uma relacdo diretamente proporcional entre a gravidade do TEA e a precariedade
socioeconémica da familia: criangas no nivel 3 do espectro viviam, na maioria, em domicilios
alugados com renda abaixo de um salario minimo, enquanto os pacientes de nivel 1 pertenciam
a familias com maior renda e escolaridade parental. Os autores discutem que a dificuldade de
acesso a servicos especializados e o estresse econdémico crdnico, correlacionado na literatura a
maiores indices de depressdo materna, podem tanto agravar os sintomas da crianca quanto
atrasar seu diagnostico e tratamento (Gomes et al., 2023).

Em um estudo no contexto latino-america descrito por Fajardo, Alvarez, Zambrano
(2021), que identificaram uma defasagem meédia de dois a trés anos entre as primeiras suspeitas
dos pais, que costumam surgir por volta dos 18 meses de vida da crianca, e o diagndstico
definitivo. A grande variedade de profissionais envolvidos no processo diagndstico na regiao,
que vai de neurologistas e psicologos a educadores, reflete a auséncia de protocolos
padronizados e favorece diagnosticos tardios e, em alguns casos, imprecisos. Em um contexto
em que a maternidade e a paternidade tardias se tornam cada vez mais comuns, a melhoria dos
sistemas de triagem precoce e da formacéo profissional em TEA se torna ainda mais urgente
(Fajardo; Alvarez; Zambrano, 2021).

5 CONCLUSAO
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A revisdo tedrica desenvolvida neste trabalho buscou responder a seguinte pergunta de
pesquisa: a idade avangada dos pais pode influenciar o surgimento do autismo? Com base no
conjunto de evidéncias analisado, a resposta €: sim, porém com consideracdes que precisam
ser cuidadosamente validadas.

A literatura revisada indica que tanto a idade paterna quanto a materna avancada estdo
associadas a um maior risco de TEA nos filhos, embora os mecanismos envolvidos sejam
distintos e frequentemente interdependentes. No caso da idade paterna, 0 mecanismo mais bem
documentado é o acimulo progressivo de muta¢des de novo nos espermatozoides ao longo da
vida reprodutiva masculina. Essas mutacGes afetam preferencialmente genes envolvidos na
formagéo das sinapses e na organizacdo do desenvolvimento cerebral, e sdo mais frequentes
em formas esporadicas e graves do TEA. Além das mutacdes de sequéncia, alteracbes
epigenéticas, principalmente padrbes an6malos de metilagio do DNA espermatico,
representam uma via adicional e possivelmente tdo relevante quanto, podendo ser transmitidas
entre geracdes de forma hereditaria (Kaltsas et al., 2023; Duarte; Pereira; Souto, 2024).

No caso da idade materna, o risco parece estar mais vinculado as complicac6es
obstétricas e inflamatorias tipicas da gravidez tardia, como diabetes gestacional, anemia,
préeclampsia, sangramentos e hipoxia fetal, que comprometem o ambiente intrauterino e, em
consequéncia, o neurodesenvolvimento do bebé. Essas condi¢bes foram identificadas como
fatores de risco independentes para 0 TEA em estudos caso-controle robustos realizados em
Cuba e em Oma, embora em um estudo peruano de menor porte a associacdo isolada da idade
materna ndo tenha alcancado significancia estatistica, o que reforca o carater multifatorial do
transtorno e a importancia do contexto em que ele se desenvolve (Hernandez et al., 2022;
AlMamari et al., 2021).

Um aspecto central que emerge da revisdo é que nenhum dos estudos analisados
sustenta a ideia de que a idade parental avancada seja, por si sO, causa suficiente para o
desenvolvimento do TEA. Ao contrério, os dados apontam consistentemente para um modelo
multifatorial, no qual a idade dos genitores funciona como um fator de vulnerabilidade que se
combina com outros elementos pré-natais, perinatais, genéticos e socioambientais. Infec¢des
maternas, uso de antibidticos e outros medicamentos durante a gestacdo, prematuridade,
hipoxia neonatal, diferenca de idade entre os genitores foram identificados como cofatores que
amplificam o risco, especialmente em contextos de gestacdo tardia (Barbosa et al., 2023;
Gomes et al., 2023).
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Do ponto de vista das implicacfes para a saude publica, os achados deste trabalho
reforcam a necessidade de estratégias preventivas voltadas para casais que planejam ter filhos
em idade avancada, incluindo aconselhamento genético pré-concepcional, acompanhamento
pré-natal mais rigoroso e vigilancia cuidadosa do desenvolvimento neuroldgico da crianca nos
primeiros anos de vida. O diagnostico tardio, com média de oito anos em alguns estudos
regionais, quando o ideal seria antes dos trés anos, permanece uma barreira critica ao
tratamento eficaz, especialmente em paises latino-americanos com sistemas de triagem ainda
insuficientes (Cochachin, 2025; Fajardo; Alvarez; Zambrano, 2021).

Para pesquisas futuras, recomenda-se a realizacdo de estudos longitudinais, no Brasil e
na Ameérica Latina, que incluam simultaneamente a idade materna e paterna junto a variaveis
epigenéticas, genéticas e socioeconémicas, a fim de mapear com maior precisao o peso de cada
fator no risco de TEA em populacgdes locais. O avanco das tecnologias de sequenciamento
genético abre perspectivas promissoras para essa agenda, podendo viabilizar a identificacao de
biomarcadores capazes de sinalizar risco aumentado antes mesmo do surgimento dos primeiros
sintomas visiveis.

Em sintese, a resposta a pergunta central deste trabalho é afirmativa: a idade avancada
dos pais esta associada a um maior risco de autismo na prole, por meio de mecanismos
biol6gicos robustamente documentados pela ciéncia. Entretanto, essa relacéo € probabilistica
e multifatorial, ndo implica que filhos de pais mais velhos inevitavelmente vdo desenvolver
TEA, nem que o transtorno ocorra exclusivamente por essa circunstancia. Compreender essa
associacdo é essencial para o desenvolvimento de politicas de saude publica mais sensiveis e
intervencdes terapéuticas mais precoces, capazes de melhorar a qualidade de vida das criangas
com TEA e de suas familias.
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