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RESUMO

Introdugdo: Nos ultimos anos, observou-se crescimento nas notificagdes e diagnosticos de condi¢des
do neurodesenvolvimento na infincia, como o Transtorno do Espectro Autista (TEA). Embora a maior
parte do risco seja genética, evidéncias recentes indicam que determinantes sociais, exposicoes
ambientais e estados inflamatorios na gestacdo interagem com vias bioquimicas sensiveis do cérebro
fetal. Objetivo: Discutir, em perspectiva integrada, como contextos de invulnerabilidade social,
entendida aqui como auséncia/fragilidade de protecdes e politicas sociais, podem amplificar riscos
ambientais e biologicos associados ao aumento de criangas neurodivergentes, com foco em
mecanismos bioquimicos e fatores gestacionais. Método: Revisdo narrativa com busca direcionada
(2020-2025) em bases internacionais e nacionais sobre (i) tendéncias de prevaléncia, (ii) estresse
materno, inflamagdo e ativagcdo imune, (iii) nutrigdo ¢ micronutrientes (dcido félico, vitamina D
(CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023)), (iv) poluicdo atmosférica e
desreguladores enddcrinos, (v) condi¢des metabdlicas gestacionais (obesidade, diabetes), e (vi)
desigualdades socioecondmicas no Brasil. Resultados e discussdo: Estudos recentes reforgam que a
inflamacdo materna e a ativa¢do imune (MIA) modulam microglia e citocinas (IL-6, IL-13, TNF-a),
afetando conectividade e organizagdo sinaptica fetal; que deficiéncias de acido foélico e vitamina D
(CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023), bem como exposi¢do a poluentes
(PM2.5, NOx) e diabetes/obesidade gestacionais, se associam a maior probabilidade de desfechos do
neurodesenvolvimento; e que a desprote¢do social intensifica a exposi¢do a esses riscos € reduz o
acesso a cuidados e estimulacdo precoce. Conclusdo: A mitigacdo de riscos exige politicas
intersetoriais de protegdo social, aten¢do pré-natal qualificada e interven¢des ambientais e nutricionais,
com vigilancia de iniquidades.

Palavras-chave: Neurodesenvolvimento. Invulnerabilidade Social. Autismo. Gestagao. Inflamacao.
Poluicao. Acido Foélico. Vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: Reported diagnoses of neurodevelopmental conditions in childhood have risen in recent
years. While genetics explains much of the risk, recent evidence shows that social determinants,
environmental exposures, and gestational inflammation interact with sensitive biochemical pathways
in the fetal brain. Objective: To integrate how social “invulnerability”, here meaning weak social
protections, may amplify environmental and biological risks linked to growing numbers of
neurodivergent children, focusing on biochemical mechanisms and gestational factors. Methods:
Narrative review (2020-2025) on (i) prevalence trends, (i1) maternal stress, inflammation and immune
activation, (iii) nutrition (folate, vitamin D), (iv) air pollution/endocrine disruptors, (v) gestational
metabolic conditions (obesity, diabetes), and (vi) socioeconomic inequalities in Brazil. Results and
discussion: Recent studies underline maternal immune activation with cytokine shifts (IL-6, IL-1,
TNF-0) affecting microglia, connectivity, and synaptogenesis; folate and vitamin D deficiency, air
pollutants (PM2.5, NOx), and gestational diabetes/obesity are associated with higher likelihood of
neurodevelopmental outcomes; social deprotection increases exposure and reduces access to care and
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early stimulation. Conclusion: Risk mitigation requires cross-sector social protection, high-quality
antenatal care, and environmental and nutritional interventions, with an equity lens.

Keywords: Neurodevelopment. Social (In)Vulnerability. Autism. Pregnancy. Inflammation. Pollution.
Folate. Vitamin D.

RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios, se ha observado un aumento en la notificacion y el diagnostico de
trastornos del neurodesarrollo infantil, como el trastorno del espectro autista (TEA). Si bien el riesgo
es mayoritariamente genético, la evidencia reciente indica que los determinantes sociales, las
exposiciones ambientales y los estados inflamatorios durante el embarazo interactian con vias
bioquimicas sensibles en el cerebro fetal. Objetivo: Analizar, desde una perspectiva integral, como los
contextos de invulnerabilidad social, entendidos aqui como la ausencia o fragilidad de las protecciones
y politicas sociales, pueden amplificar los riesgos ambientales y bioldgicos asociados con el aumento
de nifios neurodivergentes, centrandose en los mecanismos bioquimicos y los factores gestacionales.
M¢étodo: Revision narrativa con busqueda dirigida (2020-2025) en bases de datos nacionales e
internacionales sobre (i) tendencias de prevalencia, (ii) estrés materno, inflamacién y activacion
inmunitaria, (iii) nutricién y micronutrientes (acido folico, vitamina D (CHIEN et al., 2024; WANG et
al., 2020; TIRANI et al., 2023)), (iv) contaminacion del aire y disruptores endocrinos, (v) condiciones
metabolicas gestacionales (obesidad, diabetes) y (vi) desigualdades socioecondmicas en Brasil.
Resultados y discusion: Estudios recientes refuerzan que la inflamacion y la activacion inmunitaria
(MIA) maternas modulan la microglia y las citocinas (IL-6, IL-1p, TNF-a), afectando la conectividad
y organizacion sinaptica fetal; Que las deficiencias de acido folico y vitamina D (CHIEN et al., 2024;
WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023), asi como la exposicioén a contaminantes (PM2.5, NOx) y la
diabetes/obesidad gestacional, se asocian con una mayor probabilidad de problemas de desarrollo
neurologico; y que la vulnerabilidad social intensifica la exposicion a estos riesgos y reduce el acceso
a la atencion y la estimulacion temprana. Conclusion: La mitigacion de riesgos requiere politicas
intersectoriales de proteccion social, atencidon prenatal cualificada e intervenciones ambientales y
nutricionales, con vigilancia de las inequidades.

Palabras clave: Desarrollo Neuroldgico. Invulnerabilidad Social. Autismo. Embarazo. Inflamacion.
Contaminacion. Acido Folico. Vitamina D.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia estimada de TEA nos Estados Unidos alcangou 1 em 36 criangas de 8 anos em
2020 (27,6 por 1.000), com variacdo geografica relevante e diferenga por sexo, refletindo maior
triagem e mudangas diagnosticas, mas também possiveis exposi¢cdes ambientais e sociais que
interagem com a suscetibilidade genética. Em nivel global e nacional, a ampliagdo do acesso a servigos
e a consciéncia publica também aumentam registros escolares e de saide, como observado no Brasil,
onde matriculas de estudantes com TEA na educagdo basica cresceram acentuadamente em 2023—
2024.

Neste artigo, emprega-se “invulnerabilidade social” como expressao critica para designar a
falta de redes de proteg¢do e de politicas eficazes, isto €, contextos de vulnerabilidade social, que
ampliam a carga de estressores ambientais e reduzem o acesso a prevencao e cuidado. Evidéncias
recentes indicam que estresse psicossocial, transduzido por vias inflamatorias e endocrinas, e
exposicdes ambientais (poluicdo atmosférica, desreguladores endodcrinos), combinados a estados

nutricionais e metabolicos na gestacdao, podem modular trajetorias do neurodesenvolvimento.

2 METODO

Realizou-se revisao narrativa de literatura (2020-2025), priorizando revisdes sistematicas,
meta-analises, estudos de coorte e relatorios de vigilancia. Foram consultadas bases e portais com
acesso aberto a textos completos (PubMed Central, SCiELO, Frontiers, Nature/Springer, CDC, BMC,
Environmental Health Perspectives), além de documentos governamentais brasileiros. Selecionaram-
se estudos sobre: (1) prevaléncia/inequidades; (ii) estresse materno e inflamagao; (ii1) nutricao (4cido
folico, vitamina D (CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023)); (iv) polui¢cdo
atmosférica e toxicos; (v) condigdes gestacionais (obesidade/diabetes); e (vi) desigualdades no Brasil.
A sintese empregou abordagem tematica, destacando vias bioquimicas (citocinas, microglia, eixos

HPA e placenta).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 TENDENCIAS DE PREVALENCIA E O PAPEL DAS DESIGUALDADES

Os dados de vigilancia do CDC mostram prevaléncia de TEA em 2020 (MAENNER et al.,
2023) de 1:36 entre criancas de 8 anos, com diferencas relevantes entre estados e por sexo (relagao
~3,8:1 meninos:meninas). Tais tendéncias refletem, em parte, melhorias de rastreio/diagnostico, mas
ndo excluem participagdo de exposi¢des ambientais. Em paises de renda média, desigualdades
socioeconomicas e raciais (HONE et al., 2021) moldam acesso a servigos e diagndstico, o que pode

subestimar ou deslocar a identificagdo de casos. Estudos brasileiros indicam que pobreza infantil e
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baixa escolaridade associam-se a piores desfechos cognitivos (FEIJO et al., 2023), apontando a
relevancia do ambiente social para o neurodesenvolvimento.

No Brasil, persistem desigualdades regionais e socioecondmicas no uso de servigos de saude
mental ¢ na multimorbidade, o que repercute em diagndstico e intervengao precoce em NDDs. Em
sintese, contextos de “invulnerabilidade social” (desprotecao) ampliam o risco indireto ao intensificar

exposic¢des a poluicdo, inseguranga alimentar e estresse toxico, além de atrasar triagem e cuidados.

3.2 ESTRESSE MATERNO, INFLAMACAO E ATIVACAO IMUNE: MICROGLIA, CITOCINAS
E CONECTIVIDADE

A literatura recente consolida o papel da ativagdo imune materna (KWON et al., 2022; SAL-
SARRIA et al, 2024) (MIA) e da inflamagdo sistémica na gestagdo como moduladores do
neurodesenvolvimento, com efeitos sobre microglia e sinaptogénese. Revisdes recentes resumem que
MIA esté associada a maior probabilidade de desfechos como TEA e TDAH, com destaque para IL-6,
IL-1B e TNF-a (OSMAN et al., 2024). Em estudo com soros do primeiro trimestre, concentragdes
elevadas dessas citocinas associaram-se a diagnostico posterior de TEA nos filhos.

O estresse psicoldgico materno ¢ um indutor relevante de inflamagao: revisao de 2021 concluiu
que “a evidéncia vem identificando a inflamac¢do aumentada (FITZGERALD et al., 2021) como uma
via-chave pela qual o estresse psicologico materno afeta o cérebro fetal”. Em paralelo, estudos de
neuroimagem humana sugerem relacdo entre IL-6 materna e alteracdes estruturais/funcionais no
cérebro do recém-nascido. A placenta, por sua vez, atua como sensor imuno-enddcrino que media a
comunicac¢do mae-feto, modulando o risco conforme a intensidade/duragao do desafio inflamatorio.

Importante notar que MIA néo é deterministica: sua agdo depende de janela gestacional, dose
e contexto (nutricdo, genética, ambiente). Modelos animais e estudos populacionais convergem em
mostrar que a interagdo entre MIA e outros fatores (poluicdo, obesidade, infec¢do) molda trajetorias

de risco.

3.3 NUTRICAO GESTACIONAL: ACIDO FOLICO E VITAMINA D (CHIEN ET AL., 2024;
WANG ET AL., 2020; TIRANI ET AL., 2023) COMO MODULADORES DE RISCO
Meta-andlises e revisdes recentes sugerem que suplementacdo periconcepcional (LIU et al.,
2021; Y JIANG et al., 2024)/primeiro trimestre de acido folico associa-se a menor probabilidade de
TEA na prole. Em revisdao de 2021, a suplementagdo precoce esteve relacionada a redugao de risco
(OR =0,57). Para vitamina D (CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023), sinteses
recentes apontam associagdo inversa entre status materno e risco de TEA/ADHD, com relagdo dose-

resposta, e possiveis beneficios mais amplos da suplementagdo na gestacao.
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Sob a lente social, inseguranga alimentar e baixo acesso a pré-natal qualificado podem resultar
em deficiéncias de micronutrientes ¢ menor adesdo a suplementac¢ao, aumentando a vulnerabilidade
bioldgica. Programas de prote¢do social e de suplementagdo pré-natal sdo, portanto, estratégias

estruturais de mitigagao de risco.

3.4 POLUICAO ATMOSFERICA E TOXICOS AMBIENTAIS: INFLAMAGCAO SISTEMICA E
ESTRESSE OXIDATIVO

A literatura 2023-2025 reforga a plausivel relagdo entre exposi¢do pré-natal a poluentes
atmosféricos (DUQUE-CARTAGENA et al., 2024; MURPHY et al., 2024; XU et al., 2023) (p.ex.,
PM2.5, NOx) e desfechos do neurodesenvolvimento, mediada por inflamacdo sistémica, estresse
oxidativo e disfung¢do placentaria.

Evidéncias emergentes exploram poluentes do trafego e toxinas correlatas, embora resultados
variem conforme desenho/amostra e controle de confundidores. Em coortes europeias, maior PM2.5
gestacional associou-se a problemas socioemocionais em pré-escolares, sinalizando efeitos subclinicos
que podem evoluir.

A invulnerabilidade social amplifica tal exposicao: familias em areas com menor protecao
ambiental tendem a residir préximas a corredores de trafego e a ocupar moradias com piores barreiras

a poluentes, estabelecendo um gradiente de risco ambiental.

3.5 CONDICOES METABOLICAS GESTACIONAIS: OBESIDADE E DIABETES COMO
“GATILHOS INFLAMATORIOS”

Obesidade e diabetes mellitus gestacional (DMG) representam estados de inflamagado de baixo
grau, hiperinsulinemia e lipotoxicidade, com impacto placentéario e fetal. Revisdes e estudos recentes
associam obesidade e DMG (ZHANG et al.,, 2024) a maior probabilidade de desfechos do
neurodesenvolvimento, incluindo TEA, em magnitude modesta porém consistente. Sintese global
(2025) envolvendo >56 milhdes de gestagdes indica aumento de ~25-30% no risco de NDDs em filhos
de maes com diabetes, refor¢cando a necessidade de manejo glicémico e cuidado pré-concepcional.

Além disso, condigdes como pré-eclampsia e asma materna se associam a maior probabilidade
de TEA, possivelmente por vias inflamatorias/hipdxicas compartilhadas, e relacionam-se a maior
ocorréncia de comorbidades gastrointestinais nas criancas com TEA. Em cenarios de desprotecao

social, acesso tardio a pré-natal e a manejo nutricional/medicamentoso adequado agrava o risco.
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3.6 BRASIL: DESPROTECAO SOCIAL, ACESSO DESIGUAL E TRAJETORIAS DO
NEURODESENVOLVIMENTO

No contexto brasileiro, estudos mostram que classe socioeconémica mais baixa se associa a
piores escores cognitivos € maior inaten¢ao em criangas, refletindo multiplos estressores (alimentares,
ambientais, educacionais). Revisdes sobre pobreza infantil e desenvolvimento cerebral (FEIJO et al.,
2023) reforcam que desigualdades impactam morfologia e fisiologia do SNC em formacdo. Ao mesmo
tempo, héa disparidades raciais e socioecondmicas no uso de aten¢do primaria e mortalidade por
transtornos mentais, sinalizando barreiras estruturais de cuidado.

A pandemia de COVID-19 ainda exacerbou barreiras de acesso a diagnostico e terapias,
especialmente para familias de baixa renda, com consequéncias sobre estimulagdo precoce e carga do
cuidador. Em sintese, a invulnerabilidade social opera como “amplificador de risco”: aumenta a
exposicao a polui¢do, inseguranga alimentar e estresse toxico, reduz adesdo a suplementacdo e pré-
natal, e posterga rastreio/interven¢do, caminhos pelos quais os mecanismos bioquimicos descritos se

tornam mais provaveis e mais danosos.

4 IMPLICACOES BIOQUIMICAS INTEGRADAS

i. Eixo imuno-inflamatorio: Estressores psicossociais e infecciosos elevam citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a), alteram a sinalizagcdo microglial e a poda sinaptica; tais
alteragdes sdo sensiveis a janela gestacional e intensidade do estimulo.

ii.  Estresse oxidativo e toxicos ambientais: Poluentes induzem espécies reativas, disfuncdo
mitocondrial e alteragdes epigenéticas na placenta e no cérebro fetal; a exposi¢ao € socialmente
distribuida.

iii.  Metabolismo materno: Estados de resisténcia insulinica e lipotoxicidade na obesidade/DMG
ativam vias inflamatorias na placenta e alteram o suprimento de nutrientes/oxigénio ao feto.

iv. Vias de protecdo: Suplementacdo de 4cido folico (metilagio do DNA, fechamento do tubo
neural) e vitamina D (CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023)
(modula¢do imune/neurotréfica) emerge como modulador preventivo plausivel, sobretudo

quando integrada a pré-natal de qualidade.

5 RECOMENDACOES DE SAUDE PUBLICA E CLINICA
1. Protecdo social e ambiental: politicas de reducdo de pobreza, sanecamento e controle de
poluicdo urbana; gestdo territorial para reduzir exposi¢do a trafego em 4reas residenciais

vulneraveis.
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2. Atencao pré-natal robusta: triagem de risco psicossocial, nutricado com acido folico e vitamina
D (CHIEN et al., 2024; WANG et al., 2020; TIRANI et al., 2023), manejo de DMG/obesidade,
vacinacao e cuidado de infecgdes; coordenagdo com atengao basica ¢ NASF-AP.

3. Rastreamento e intervencido precoce: protocolos de vigilancia do desenvolvimento e
referéncia agil para avaliagdo multiprofissional, com foco em territdrios vulneraveis;
integracao educacao-satide para ampliar triagem escolar.

4. Pesquisa e vigilancia: ampliar coortes brasileiras com biomarcadores (citocinas,
metabolomica, expossoma) e dados ambientais; monitorar desigualdades regionais/raciais em

NDDs.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O aumento de diagndsticos de neurodivergéncias na infancia ndo pode ser atribuido a um fator
unico. A interagdo entre suscetibilidade genética e ambiéncia social/ambiental, especialmente
quando falham protegdes sociais, ativa vias bioquimicas (imuno-inflamatorias, oxidativas e
endocrinas) e placentarias capazes de alterar trajetorias do neurodesenvolvimento. Fortalecer
protecio social, pré-natal qualificado ¢ ambientes saudaveis ¢ estratégia de alto impacto e baixo

arrependimento para reduzir desigualdades evitdveis nos desfechos do desenvolvimento infantil.
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