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IMPACTO DA PRE-ECLAMPSIA E ALTERAGCOES EPIGENETICAS
NO DESENVOLVIMENTO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA: Uma revisao integrativa.

IMPACT OF PREECLAMPSIA AND EPIGENETIC ALTERATIONS ON THE
DEVELOPMENT OF AUTISM SPECTRUM DISORDER: An Integrative Review.

Giovanna Renata Macedo Braga', Ivan Gabriel Santos Aragao®, Jamily de Lima Pontes®,
Diego Felliphe Pessoa Reis?.

RESUMO

Objetivo: Expor, por meio de uma revisao integrativa, como a exposi¢ao intrauterina a pré-eclampsia
(PE) favorece o surgimento de alteragdes epigenéticas que influenciam o risco de desenvolvimento do
transtorno do espectro autista (TEA). Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa, utilizando as
bases PubMed/MEDLINE, SciELO e ScienceDirect. A busca focou em descritores da PE, insuficiéncia
placentaria e TEA, abordando mecanismos moleculares e inflamatérios no eixo placenta-cérebro. De
115 artigos iniciais, 6 foram incluidos. Resultados: Os estudos mostraram associagéo entre PE,
principalmente de inicio precoce, e maior risco de TEA. A disfungio placentaria decorrente da PE
desencadeia processos inflamatérios que modificam o epigenoma fetal (metilagdo do DNA,
desregulagado de microRNAs - miR-210/miR-155). Essas alteragdes atingem genes cruciais (MECP2,
SHANKS, NRXN1, OXTR). Analises de mediacao reforcaram o papel da prematuridade e restricao
intrauterina como fatores intermediarios, sublinhando a disfungao placentaria como eixo central do
risco. Consideragdes finais: A PE configura um modelo de programagéao fetal adversa, induzindo
modificagdes epigenéticas que aumentam o risco de TEA e reforcam a placenta como mediadora
essencial. O reconhecimento do papel central da placenta destaca a importancia de biomarcadores
epigenéticos e estratégias de vigilancia pré-natal para identificagdo precoce de risco.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Transtorno do Espectro Autista, Epigenética.
ABSTRACT

Objective: To describe, through an integrative review, how intrauterine exposure to preeclampsia (PE)
promotes the emergence of epigenetic alterations that influence the risk of developing autism
spectrum disorder (ASD). Methods: This is an integrative literature review, utilizing the
PubMed/MEDLINE, SciELO, and ScienceDirect databases. The search focused on descriptors for PE,
placental insufficiency, and ASD, addressing molecular and inflammatory mechanisms within the
placenta-brain axis. Of 115 initial articles, 6 were included. Results: The studies showed an
association between PE, mainly of early onset, and an increased risk of ASD. Evidence indicated that
placental dysfunction resulting from PE triggers inflammatory processes that modify the fetal
epigenome (DNA methylation, microRNA dysregulation—miR-210/miR-155). These alterations affect
crucial genes (MECP2, SHANKS3, NRXN1, OXTR). Mediation analyses reinforced the role of
prematurity and intrauterine restriction as intermediate factors, underscoring placental dysfunction as
the central axis of risk. Final Considerations: PE constitutes a model of adverse fetal programming,
inducing epigenetic modifications that increase the risk of ASD and reinforce the placenta as an
essential mediator. Recognizing the central role of the placenta highlights the importance of epigenetic
biomarkers and prenatal surveillance strategies for early risk identification.

Key words: Preeclampsia, Autism Spectrum Disorder, Epigenetics.



INTRODUGAO

A pré-eclampsia (PE) € uma sindrome hipertensiva especifica da gestacao, de
etiologia multifatorial, caracterizada pelo aumento da pressao arterial apés a 202
semana de gravidez, geralmente acompanhada de sinais de disfuncdo de 6rgdos-
alvo, como figado, rins, sistema hematologico ou sistema nervoso central (WHO,
2011). Estima-se que essa condigao afete entre 2% e 8% das gesta¢gées no mundo,
sendo uma das principais causas de morbimortalidade materno-fetal, especialmente
em paises de baixa e média renda, onde o acesso ao pré-natal é deficiente (Zeisel,
2024; Brown et al., 2021).

Historicamente, os desfechos da PE tém sido analisados sob a perspectiva
obstétrica aguda, incluindo parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino,
eclampsia e a sindrome HELLP (Roberts & Cooper, 2001). No entanto, avangos nas
areas de medicina fetal e neurociéncias tém ampliado esse olhar, sugerindo que a
exposi¢cao intrauterina a PE pode acarretar efeitos prolongados sobre o
neurodesenvolvimento fetal. Estudos recentes tém indicado uma possivel
associacao entre a PE e o Transtorno do Espectro Autista (TEA), transtorno do
neurodesenvolvimento cuja prevaléncia vem aumentando nas ultimas décadas
(Valencia-Narbona e Gonzalez-Rojas, 2024; Getahun et al., 2017).

Complicagdes nos periodos pré, peri e neonatal também tém sido associadas
ao desenvolvimento do TEA, sobretudo quando somadas a predisposi¢cao genética.
Além disso, hipoteses imunoldégicas sugerem a possivel presenga de anticorpos
maternos que, ainda durante a gestagcédo, poderiam reagir contra antigenos fetais,
contribuindo para alteragdes no neurodesenvolvimento (Hartmann et al., 2023).

O TEA é caracterizado por déficits persistentes na comunicacao e interagao
social, além de comportamentos repetitivos e padrdes restritivos de interesse (APA,
2022). Embora sua etiologia envolva predominantemente fatores genéticos, ha
crescente reconhecimento da importancia de fatores ambientais e epigenéticos que
atuam durante periodos criticos da gestagao (Hallmayer et al., 2011; Laird, 2010;
Gluckman et al., 2008). Alteragcbes ambientais intrauterinas, como hipoxia e
inflamacao, podem modular a expressao génica sem alterar a sequéncia do DNA,
interferindo na neurogénese e na organizagao funcional do cérebro (Lopez-Tello &
Rojas, 2020).

Nesse contexto, a PE desponta como um fator de risco relevante, uma vez



que esta associada a inflamacgao sistémica materna, estresse oxidativo e hipdxia
placentaria — condi¢cdes que interferem negativamente no ambiente intrauterino e
comprometem o desenvolvimento do sistema nervoso fetal (Brien et al., 2020;
Stojanovska et al., 2024). A perfusdo placentaria inadequada compromete o
fornecimento de oxigénio e nutrientes ao feto, além de favorecer a liberacdo de
metabdlitos téxicos que prejudicam o desenvolvimento neuronal. A exposigdo do
cérebro fetal a um ambiente inflamatério durante a PE pode alterar o crescimento e a
ramificacdo dos neurdnios corticais. Esse processo € potencializado pelo aumento
de citocinas pro-inflamatorias, o qual reflete um estado de inflamagédo crénica
materna e tem sido relacionado a manifestacdo do TEA (Mendes et al., 2022).

Apesar da consisténcia dos achados até o momento, ainda existem lacunas
importantes na compreensédo da relacédo entre PE e TEA. Uma dessas lacunas
refere-se a variabilidade temporal da PE, que pode manifestar-se precocemente
(antes da 342 semana) ou tardiamente (apdés a 34% semana), apresentando perfis
clinicos e fisiopatologicos distintos. Ha evidéncias de que a PE precoce, por
representar uma exposicao mais prolongada do feto a condi¢des adversas, esteja
mais fortemente associada a desfechos neuroldgicos negativos (Getahun et al.,
2017; Brown et al., 2021).

Diante desse panorama, o presente estudo tem como objetivo investigar de
que forma a exposicdo intrauterina a pré-eclampsia contribui para alteracbes
epigenéticas compativeis com o desenvolvimento de TEA. A proposta busca néo
apenas analisar a associagao entre essas duas condi¢cdes, mas também explorar os
mecanismos moleculares e imunoinflamatoérios subjacentes, com vistas a ampliar a
compreensao da génese do transtorno (Gluckman et al., 2008; Laird, 2010).

Essa abordagem reveste-se de relevancia clinica e epidemioldgica, pois
contribui para o aprimoramento da triagem pré-natal, o acompanhamento
neuroldgico precoce e o desenvolvimento de estratégias de prevencdo em saude
publica. Ao investigar os vinculos entre PE, epigenética e neurodesenvolvimento,
espera-se fomentar praticas clinicas mais personalizadas e baseadas em evidéncias
nas areas da obstetricia, neonatologia e neuropediatria (WHO, 2011; Valencia-

Narbona e Gonzalez-Rojas, 2024).



METODOLOGIA
Desenho do Estudo

O presente estudo constituiu-se em uma Revisao Integrativa da Literatura, de
natureza exploratéria, descritiva e qualitativa, com o objetivo de sintetizar estudos
tedricos e empiricos acerca da interconexdo entre Pré-eclampsia, Epigenética e
Transtorno do Espectro Autista. Para a elaboracdo desta revisdo de literatura, foi
seguido um protocolo sistematico de oito etapas: 1) formulagdo da pergunta de
pesquisa; 2) estratégia de busca; 3) definicdo dos critérios de inclusao e exclusao; 4)
selecado dos estudos; 5) avaliacdo da qualidade dos estudos; 6) extragao de dados;
7) sintese e avaliagao da qualidade da evidéncia; e 8) redagao da revisao.

O método PICOS (acronimo apresentado por P= populagdo, I=
intervencao/exposi¢cdo, O= outcome-desfecho, S= tipo de estudo) foi aplicado a fim
de estruturar a problematica desta pesquisa (Quadro 1). Assim, péde-se estabelecer
a seguinte pergunta condutora: Qual é o impacto das alteragdes epigenéticas e dos
mecanismos relacionados a pré-eclampsia no desenvolvimento do Transtorno do

Espectro Autista na prole

Coleta e analise dos dados

Como estratégia de busca da literatura cientifica, utilizou-se dos vocabularios
controlados do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH), para a determinagao dos seguintes descritores: "Pré-eclampsia” /
"Preeclampsia”, "Transtorno do Espectro Autista" / "Autism Spectrum Disorder" e
‘Insuficiéncia Placentaria” / “Placental Insufficiency”. Estes descritores foram
combinados com os termos booleanos de adicdao (AND) e intersecgdao (OR), bem
como termos livres (como DNA Methylation, MicroRNAs, placenta e Inflammation),
nas bases de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE e SciELO (Scientific Electronic
Library Online).

A pesquisa teve como foco principal especificamente a analise e
compreensao dos mecanismos epigenéticos e inflamatérios envolvidos no eixo
placenta-cérebro. Foi definido como critério de elegibilidade fundamental a incluséo
exclusiva de estudos originais, tais como coortes, estudos epidemioldgicos de base
populacional, estudos de analise de mediacao e estudos

translacionais/experimentais.
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Como critérios de exclusao, foram descartados: trabalhos publicados fora do
recorte temporal estabelecido (anteriores a 2019). Estudos de sintese da literatura,
como revisdes sistematicas, meta-analises, revisdes narrativas e artigos de opinido,
foram excluidos, pois a amostra visava apenas a geragédo de dados primarios para a
discussdo. Também foram excluidos estudos que n&o estavam disponiveis
gratuitamente na integra e outras publicagdes que n&o representassem estudos
cientificos rigorosos, a fim de manter a qualidade e a confiabilidade dos dados
analisados. O processo de selegcdao dos estudos esta detalhado no Fluxograma
PRISMA Adaptado (Figura 1), resultando em uma amostra final de 6 artigos.

Quadro 1. Componentes da pergunta condutora, seguindo o anagrama PICOS

Componente Acronimo Aplicacao

Populagao P Prole (ou criancas)

expostas a PE no periodo

pré-natal.
Intervencao /|1 Pré-eclampsia e 0s
Exposicao mecanismos  bioldgicos

(Exposigao a inflamacéo e

estresse placentario).

Comparacao C Nao é aplicavel.

Outcome (Desfecho) | O Transtorno do Espectro
Autista.

Study Design (Tipo S Estudos originais

de Estudo) (coortes, translacionais)

focados em mecanismos
moleculares (epigenética

e inflamacgao).

Fonte: Aragdo, Braga & Pontes (2025), Autoria prépria.
Interpretacdo dos dados

Inicialmente, os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados de

maneira integrativa em um quadro sindptico no aplicativo Google Planilhas.
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Informagdes relacionadas a associagcdo epidemioldgica, inflamagdo e mecanismos
epigenéticos (DNAmM e miRNAs) foram categorizadas e estruturadas, permitindo uma
visdo clara e ordenada das evidéncias acumuladas.

Durante a interpretacao dos dados, foi dada atengao especial a identificacao
de lacunas e limitagdes metodoldgicas na literatura. Isso permitiu uma analise critica
das limitagdes existentes e forneceu insights valiosos para futuras pesquisas sobre a
modulagao epigenética do risco de TEA. Ao seguir essas estratégias, a avaliagao e
interpretacdo dos dados desta revisdo integrativa foi conduzida de maneira
meticulosa, assegurando a confiabilidade e a relevancia das conclusées em relagcéo

ao impacto da PE e das alteracdes epigenéticas no desenvolvimento do TEA.

Aspectos éticos
Por tratar-se de uma revisdo baseada exclusivamente em dados secundarios,
sem coleta direta de informacbes de seres humanos, o estudo ndo requer

apreciacéo pelo Comité de Etica e Pesquisa, conforme a resolugdo CNS 510/2016.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou inicialmente em 51 artigos na PubMed e
64 artigos na ScienceDirect; na base SciELO, n&o foram identificados estudos com
os descritores utilizados, totalizando 115 registros iniciais. Apés a aplicacédo dos
critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos, e apds a triagem inicial e a
leitura na integra dos remanescentes, observou-se um alto indice de exclusdo. Os
demais registros foram descartados por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade,
principalmente por: serem estudos de sintese da literatura (revisdes, meta-analises),
por se tratarem de capitulos de livro ou resumo de conferéncia (conforme o filtro da
ScienceDirect) ou por ndo abordarem diretamente os mecanismos epigenéticos e
inflamatorios que relacionam o risco de TEA na prole. Desse rigoroso processo de
selegdo, a amostra final foi composta por seis (6) estudos originais, que foram
considerados de alta relevancia por gerarem dados primarios sobre a associagao
PE-TEA e seus mecanismos. O processo detalhado de identificacdo, triagem e
selecao dos estudos esta apresentado na Figura 1 (Fluxograma PRISMA Adaptado),

elaborada de acordo com as recomendagdes PRISMA.

Figura 1. Fluxograma da seleg&o de artigos identificados através de base de dados.
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SCIELO

PUBMED SCIENCE DIRECT
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< “Placental Insufficiency” AND “Autism "Placental Insufficiency” AND  “Autism Placental _|nSUfﬁflenC){ AND  “Autism
E Spectrum Disorder” no titulo e resumo dos Spectrum Disorder” no titulo e resumo dos $peclrum 2z LOUELIG re_s.umo ot
= altimos 5 anos. Total de artigos (n=51) Gltimos 5 anos. Total de artigos (n=0) dltimos 5 anos. Total de artigos (n=64)
4
w
6 artigos foram excluidos Q / \ @ artigos foram excluidos a
selecéo por nao estarem selecéo por se tratarem de capitulos
disponiveis na integra. de livro, resumo de conferéncia,
16 artigos foram excluidos apos e reV]?ao de feratura ou mefa-
analise
analise de titulos e resumos. o
Outras tematicas: 0 . .
" ] i § 20 artigos foram excluidos por
artigos foram excluidos da . Ati
selegéo%or se tratarem de capitulos 2 abordarem outras fematicas
de livro, resumo de conferéncia, T ey 20 artigos foram excluidos apos
revisdo de literatura ou meta- 9 Lelle L analise de titulos e resumos.
analise

%rtigos excluido;: (n = 46) / \ * / Cigos excluido:(n =63) /

5 artigos aptos Nenhum artigo apto 1 artigo apto

AN ! s

TOTAL DE ARQUIVOS INCLUIDOS NA REVISAO: 6

( INCLUIDO ) ( TRIAGEM )

Fonte: Aragao, Braga & Pontes (2025), Autoria propria.

O Quadro 2 apresenta a sintese dos seis estudos originais selecionados com
os nomes dos autores e ano da publicagdo, pais de origem do estudo, tipo de
estudo, numero de pacientes (amostra) e o principal mecanismo biolégico
investigado. Os estudos revisados demonstram uma abrangéncia geografica
importante, sendo conduzidos em Estados Unidos, Espanha, China, Suécia e
Irlanda. Essa diversidade, embora em um numero reduzido de estudos primarios,
oferece uma perspectiva global essencial para investigar a associagdo PE-TEA em
diferentes coortes populacionais e elucidar a causalidade e os mecanismos
moleculares em centros de pesquisa de alto impacto. Ja o Quadro 3 complementa
essa analise ao apresentar a sintese dos resultados e conclusdes dos artigos. Ele
destaca os resultados principais de cada estudo, desde a prova causal em modelo
murino (Liu et al., 2023) até a analise de metilacdo placentaria (Cilleros-Portet et al.,
2025), as conclusbes estabelecidas pelos autores sobre o elo PE-TEA e as
limitagdes metodoldgicas inerentes a pesquisa primaria. Esta sintese € essencial

para a conducao da discussao, pois permite a avaliagdo critica da qualidade da



evidéncia e a identificagdo das lacunas a serem exploradas por futuras pesquisas.

Quadro 2. Caracterizagao e descrigao dos artigos (2019-2025).

Autor, ano, Tipo de N (amostra) Foco no Objetivos
pais estudo mecanismo principais
1. Carter et al., | Coorte Clinica | 364.588 pares | Associagao Avaliar o risco
2024, EUA Retrospectiva | mae-filho Epidemiolégic | de TEA
a e Inicio da associado ao
PE inicio da PE
(precoce vs.
tardia) e o
efeito da
conduta
expectante.
2. Cilleros- Estudo de Variavel Metilagcao Identificar
Portet et al., Epigendmica | (Analise de Placentaria e | associagdes
2025, Espanha | (mQTLs) dados de Risco potencialment
metilagéo) Genético e causais
entre
metilacao
placentaria e o
risco genético
de transtornos
do
neurodesenvol
vimento.
3. Liuetal, Estudo Variavel Inflamacéo Investigar o
2023, China Translacional | (Modelos de (TNF-ae NF- | 1 \ecanismo
(Modelo ratas) kB) e causal da PE
Murino) Causalidade

- TEA esea

inibicao de

TNF-a reverte

o quadro

P R
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4. Maher et al., | Coorte 2.842.230 Associagao Examinar a
2019, Populacional criangas Epidemiolégic | associagéo
Suécia/lrlanda | (Sibling- ae entre PE e
matched Plausibilidade | TEA, utilizando
analysis) Placentaria analise com
irmaos para
controlar
fatores
genéticos e
familiares.
5.Wang Het | Coorte de Grande coorte | Associagao Avaliar a
al., 2021, Registro populacional Epidemioldgic | associagao
China Populacional a/ Gravidade [entre PEe
TEA,
enfatizando a
gravidade e o
tempo de
exposicao
intrauterina.
6. Wang LW et | Coorte Variavel Mediacao Analisar se a
al., 2023, Multicéntrica (Coorte) Placentaria prematuridade
China (Prematuridad | e o PIG sao
e e PIG) mediadores na

relagao entre
PE e TEA.

Fonte: Aragao, Braga & Pontes (2025), Autoria propria.
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Quadro 3. Principais resultados e conclusdes dos artigos selecionados (2019-2025).

Autor (Ano) Resultados Conclusoées Limitagoes do
Principais Estudo
1. Carter et al. Maior risco de TEA | O risco de TEA Limitacoes
(2024) na PE de inicio esta associado ao | inerentes a

precoce (HR 1,62).
A duracdo da
conduta
expectante nao

aumentou o risco.

inicio da PE e nao
a sua duragao sob
manejo

expectante.

estudos de coorte
(restricao
populacional,
acompanhamento

limitado).

2. Cilleros-Portet et
al. (2025)

Identificadas
associacgdes
causais entre
metilagao
placentaria e o
risco genético de
neurodesenvolvim

ento

A placenta atua
como um mediador
bioldgico essencial
entre fatores
genéticos
herdados e o
ambiente
gestacional,
reprogramando a

expressao génica.

Necessidade de
estudos funcionais
para confirmar a
causalidade dos
achados

epigendmicos.

3. Liu et al. (2023)

A elevacgao de
citocinas (TNF-a)
levou a

descendentes com

A inflamacéao
materna € um elo
causal e

modulador

Estudo em modelo
animal (murino);
resultados

precisam ser

comportamentos epigenético entre a | replicados em
tipo-TEA e PE e orisco de humanos.
alteracodes na TEA.
metilagao cerebral,
via ativagao de NF-
KB.

4. Maher et al. PE associada a um | A patologia Limitacao no
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(2019)

aumento de 25%
no risco de TEA
(HR 1.25), que
sobe para 95%
(HR 1.95) quando

combinada com

placentaria
(representada por
PE + PIG) é o
principal
mecanismo que

aumenta a

acompanhamento
(min. 6 anos);
potencial viés
residual de

confusao.

PIG (PE/PIG). probabilidade de
TEA.
5. Wang H et al. Maior risco de TEA | O risco de TEA Coorte de registro;

(2021)

em PE de inicio

esta associado ao

pode haver fatores

precoce, grau de severidade | de confusdo nao
reforcando a do insulto medidos.
gravidade e o placentario.
tempo de
exposicao
intrauterina.

6. Wang LW et al. | Prematuridade e O dano placentario | Carater

(2023)

PIG mediam
parcialmente a
relagao entre PE e
TEA.

que leva a
prematuridade e
aoPIGéo
principal mediador
do risco de TEA.

retrospectivo da
coorte pode
introduzir viés de

classificagao.

Fonte: Aragao, Braga & Pontes (2025), Autoria propria.

DISCUSSAO

A trajetoria do desenvolvimento humano comega no utero, e € notavel como

as condigdes desse ambiente intrauterino atuam como um verdadeiro “manual de

instru¢des” para o futuro desenvolvimento fetal (Gonzalez-Rojas et al., 2024). Dentro

desse cenario complexo, a PE emerge nado apenas como uma condi¢gao obstétrica
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de risco, mas como um poderoso disruptor desse manual. A PE tem o potencial de
deixar uma “assinatura molecular” duradoura, desencadeando alteracbes
epigenéticas que parecem contribuir de forma significativa para o surgimento de
transtornos do neurodesenvolvimento, em especial o TEA.

A PE se estabelece através de uma disfungédo endotelial generalizada, hipdxia
placentaria e intensa resposta inflamatéria sistémica. Esses processos afetam
diretamente a placenta, 6érgéao central que atua como mediador entre a méae e o feto
(Diez-Ahijado et al., 2024). E nessa interface que a funcgdo epigenética (o controle
fino de como os genes sao ligados ou desligados) é essencial. A agressao da PE,
através da liberagcdo de mediadores inflamatérios e espécies reativas de oxigénio,
interfere diretamente nos processos de metilacdo do DNA, acetilagdo das histonas e
na expressao de microRNAs, mecanismos vitais para a arquitetura cerebral (Diez-
Ahijado et al., 2024). Cielleros-Portet et al. (2025), ao estudarem a metilagdo em
profundidade, reforcam essa ideia, descrevendo a placenta como um mediador
biolégico que traduz os fatores ambientais adversos em reprogramacédo da
expressao génica fetal.

A evidéncia de coorte estabelece de forma categdrica que o risco de TEA é
modulado pela gravidade e precocidade do insulto placentario. Wang H et al. (2021)
e Carter et al. (2024) convergem ao demonstrar que a PE de inicio precoce (<34
semanas) confere maior risco, enquanto Maher et al. (2019), por meio de analise
com irmaos, reforga que a combinagéo PE + PIG é o principal determinante biolégico
dessa vulnerabilidade. Esses achados consolidam a compreensao de que o eixo
decisivo ndo € a hipertensdao materna isolada, mas a disfuncdo placentaria e os
mecanismos inflamatorios, hipdxicos e epigenéticos desencadeados por ela.

Esse cenario adverso, caracterizado por hipoxia crénica estresse oxidativo e
aumento de mediadores inflamatérios, perturba o equilibrio entre neurogénese,
angiogénese e apoptose neural, formando um ambiente teratogénico capaz de
produzir alteracbes estruturais e funcionais compativeis com o TEA, conforme
descrito por Gonzalez-Rojas et al. (2024).

A figura 2 ilustra de forma abrangente como a PE altera o ambiente
intrauterino e ativa vias inflamatérias e epigenéticas com impacto direto sobre o
cérebro fetal. Contudo, quando esses mecanismos sao analisados de maneira

integrada, torna-se possivel visualizar as interagbes especificas entre hipodxia,
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inflamacao, estresse oxidativo e reprogramacéao epigenética, sintetizadas no Quadro
4.
Figura 2. Representagao do eixo placenta-cérebro, destacando a inflamacgao
materna, hipoxia e reprogramacao epigenética envolvidos no risco do TEA.

Pré-eclampsia

Aumento da pressao arterial apés a
20 semana de gestagdo;

TEA

Lesdo de 6rgaos-alvo incluindo:
* Proteina urinaria;

¢ Funcgdo hepatica anormal;

¢ Outros;

Alteracoes
Epigenéticas
Vetores Fisiopatolégicos
ATIVACAO IMUNE
y SISTEMICA
(INFLAMAGAO)

NF-KB/TNF-a (Inflamago fetal);
Metilagdo DNA e Genes de
Neurogénese;

Desregulagdo de genes chave

Modula

HIPOXIA E DISFUNGAO
PLACENTARIA (EVENTO
PRIMARIO)

(SHANK3, MECP2);
Desequilibrio
excitatério/inibitério cortical;

Vias Possiveis

Fonte: Autoria propria, 2025

Quadro 4. Integracdo dos mecanismos biolégicos no eixo PE — Epigenética —

TEA
Mecanismo Alteragao Impacto Efeito potencial
induzida pela PE epigenético no TEA
Hipodxia Reducao da + miR-210 Prejuizo da
perfusao neurogénese e
placentaria angiogénese
Inflamacéo t+ TNF-a e Metilagao anémala | Disfungao

ativacao de NF-kB

(MECP2,
SHANK3)

sinaptica e circuital

Estresse oxidativo

Aumento de

especies reativas

Modulagao de
DNMTs e HDACs

Alteragdes

persistentes de

de oxigénio expressao génica
P1G/Prematuridade | Exposigao Reprogramacgao Aumento global do
prolongada ao placentaria risco para TEA

ambiente adverso
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Fonte: Aragao, Braga & Pontes (2025), Autoria propria.

A transicdo da correlagao epidemioldgica para a causalidade molecular € a
area de maior impacto da pesquisa recente. Este salto € fornecido pelos estudos
primarios de mecanismo, que isolam e quantificam as alteragdes epigenéticas. O
estresse inflamatoério e de hipdxia induzido pela PE n&do apenas causa disfungao
organica materna, mas atua como um poderoso sinalizador celular (Gonzalez-Rojas

et al., 2024).

Segundo Liu et al. (2023), a elevagdao materna de TNF-a (citocina
amplamente aumentada na PE) ativa diretamente a via NF-kB no cérebro fetal,
desencadeando alteragcdes de metilacdo e produzindo fendtipos comportamentais
analogos ao TEA em modelos murinos. Esse estudo fornece uma ponte causal
essencial, demonstrando que a inflamagao materna é capaz de alterar o padrao de
expressao génica cerebral ainda na vida uterina: inflamagdo materna - ativagcédo de
vias fetais — alteragcdo epigenética - fendtipo comportamental (Liu et al., 2023;

Ashraf et al., 2021; Diez-Ahijado et al., 2024).

Paralelamente, evidéncias epigendmicas tém fortalecido o entendimento do
papel central da placenta como mediadora entre o ambiente materno e o
desenvolvimento fetal. Segundo Cilleros-Portet et al. (2025), apos utilizar técnicas
avangadas de mQTLs (analise de methylation quantitative trait loci), identificou que
regides placentarias com padrdes alterados de metilagdo apresentam associagdes
causais com risco genético para transtornos do neurodesenvolvimento. Ademais,
essas alteragdes estdo presentes em genes criticos para o desenvolvimento
neuronal e formacdo dos circuitos neurais do feto, como o MECP2, SHANKS,
NRXN1 e OXTR, reforcando a tese que o epigenoma placentario é altamente
responsivo ao ambiente adverso e inflamatério da PE (Cilleros-Portet et al., 2025;
LaSalle, 2022).

A contribuicdo dos microRNAs (miRNAs), como o miR-210 e o miR-155, para
esse cenario também é relevante. De acordo com Ashraf et al. (2021), o miR-210,
regulado por hipdxia, altera processos de metabolismo mitocondrial, angiogénese e
diferenciagao neural. Assim também, o miR-155, regulado por inflamagao, influencia
na modulagdo de vias imunes e aspectos do desenvolvimento cortical. Esses

miRNAs funcionam como reguladores pos-transcricionais sensiveis ao ambiente
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gestacional, reforgcando o papel da PE como moduladora epigenética (Ashraf et al.,
2021; Gonzalez-Rojas & Valencia-Narbona, 2024).

Outro ponto central € a agdo dos marcadores epigenéticos placentarios:
DNMTs e HDACs. Segundo Laird (2010), DNMTs s&o marcadores responsaveis pela
manutencdo e estabelecimento da metilacdo do DNA durante o desenvolvimento
fetal, enquanto os marcados HDACs modulam a compactacdo da cromatina.
Condi¢des que alterem a atividade dessas enzimas, como hipdxia e inflamacgéao,
induzidas pela pré-eclampsia, sao biologicamente consistentes com mudancgas
duradouras na expressao génica, que persiste até a vida pds-natal. Esse fendbmeno,
conhecido como “memodria epigenética”, € capaz de explicar a persisténcia de
anormalidades neurocomportamentais no individuo, mesmo na auséncia de
mutagdes genéticas estruturais (LaSalle, 2022; Ashraf et al., 2021; Diez-Ahijado et
al., 2024). Do ponto de vista funcional, essas descobertas reforcam a nogao de que
o epigenoma placentario € um marcador sensivel das condi¢gdes gestacionais, sendo
capaz de determinar trajetorias de desenvolvimento cerebral distintas (Cilleros-Portet
et al., 2025).

Apesar dos avancos, existem lacunas importantes. Segundo Stojanovska et
al. (2024), faltam estudos capazes de integrar simultaneamente dados genéticos,
epigendmicos e clinicos ao longo do desenvolvimento infantil. Além disso, muitos
estudos populacionais dependem de registros diagndsticos tardios, o que pode
introduzir viés de classificagdao. Wang LW et al. (2023) reforgam a necessidade de
modelos longitudinais que avaliem criangas expostas a PE até fases tardias da
infancia, permitindo melhor compreensao dos desfechos neurocomportamentais
(Stojanovska et al., 2024; Wang LW et al., 2023).

Do ponto de vista clinico-translacional, os achados desta revisdo tém
implicagdes substanciais. De acordo com Zeisel (2024), as vias de metilagdo do DNA
dependem de cofatores nutricionais, como acido félico, colina e vitamina B12,
reforcando a necessidade de intervengdes nutricionais em gestantes com pré-
eclampsia, visto que essa doencga, ao induzir o estresse oxidativo e inflamacéao
crbnica, pode aumentar a demanda e comprometer a absor¢édo e transporte
placentarios desses nutriente. Desse modo, a suplementagéo nutricional, tem como
finalidade reduzir a exposicado fetal aos efeitos epigenéticos adversos sobre o
desenvolvimento cerebral. Além disso, revisbes recentes convergem sobre o

conhecimento da placenta como fonte promissora de biomarcadores epigenéticos
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que, no futuro, poderdo ser utilizados para identificar precocemente criangas com
risco aumentado de TEA (Ravaei et al., 2023; Diez-Ahijado et al., 2024).

Por fim, os resultados revisados reforcam que a pré-eclampsia ndo € apenas
um evento obstétrico agudo, mas deve ser compreendida como um disturbio com
impacto multissistémico e transgeracional, impactando ao longo prazo a saude
mental de criancas (LaSalle, 2022; Cilleros-Portet et al., 2025; Diez-Ahijado et al.,
2024; Ravaei et al., 2023). A integracdo entre os achados epidemioldgicos,
bioquimicos, epigenéticos e translacionais amplia a compreensao sobre a etiologia
do TEA, fortalecendo a tese de que a disfuncdo placentaria e os processos
inflamatdrios-epigenéticos constituem o elo fisiopatoldgico entre pré-eclampsia e o
transtorno do espectro austista (LaSalle, 2022; Gonzalez-Rojas & Valencia-Narbona,
2024).

CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa permitiu reunir e analisar as principais evidéncias
cientificas que sustentam a associagao entre a Pré-eclampsia (PE) e o Transtorno
do Espectro Autista (TEA), destacando o papel das alteragcdes epigenéticas e
inflamatorias como o elo fisiopatologico fundamental entre ambas as condigdes.

A literatura contemporanea mostra que a PE estabelece ndo apenas uma
complicagédo obstétrica aguda, mas sim um modelo de programacao fetal adversa,
capaz de modular de maneira duradoura a expressao génica e a trajetdria do
neurodesenvolvimento. A analise dos seis estudos primarios selecionados
demonstrou que o risco de TEA nao é impulsionado pela hipertensdo materna
isolada, mas sim pela patologia placentaria (evidenciada pela combinacao de PE e
Restricdo de Crescimento Fetal), que estda mais relacionada ao inicio precoce da
doenga.

Os achados revisados comprovam que a placenta exerce papel central como
mediadora biologica entre o ambiente materno e o feto. As consequéncias dessa
disfungcédo, como a inflamacéao sistémica (TNF-a) e a hipdxia crénica, desencadeiam
alteragdes epigenéticas (como a metilagdo do DNA e a desregulagao de microRNAs)
que configuram uma memoria epigenética capaz de influenciar o epigenoma cerebral
fetal. Essa memoria resulta em padroes de expressdo génica anormais que
persistem apds o nascimento e que atingem genes cruciais para a neuroplasticidade

e a sinaptogénese, os quais estdo amplamente implicados na fisiopatologia do TEA.
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Do ponto de vista clinico e translacional, a identificacdo precoce desses
marcadores epigenéticos e inflamatérios em gestantes com PE oferece
oportunidades pertinentes para o rastreamento e a intervengdo preventiva.
Estratégias que visam modular as enzimas epigenéticas (DNMTs e HDACs) ou que
envolvem o controle rigoroso da pressao arterial e 0 uso de suplementagdo de
cofatores epigenéticos (como acido fdlico, colina e vitamina B12) representam
caminhos promissores para reduzir a exposi¢ao fetal a um ambiente intrauterino
adverso.

Apesar dos avangos, persistem lacunas. Sao necessarios estudos
longitudinais e translacionais em humanos que integrem dados genéticos,
epigenéticos e clinicos para validar biomarcadores e estabelecer relagbes causais
robustas. A PE € um modelo paradigmatico da interagdo ambiente-epigenética.
Compreender essa relagdo destaca a importdncia de uma abordagem baseada em
prevencao e personalizagcao do cuidado, reforcando que investir em saude materna

€ investir na saude neuroldgica das futuras geragoes.
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ANEXOS
ANEXO 1: Estatuto de publicagao de Artigos Cientificos - 2025 - Revista Eletronica Acervo Saude
1.3. Revisao Integrativa
I) Definigéo: Tem o propdsito analitico-observacional dedicado a relevancia e ao impacto de temas
de interesse cientifico. Deve objetivar responder a uma pergunta especifica e de relevancia. Descreve
0 processo e os critérios utilizados para a pesquisa e selecao dos estudos originais incluidos na
revisédo e os procedimentos empregados na avaliagédo e categorizagédo dos artigos. Para que a
pesquisa tenha abrangéncia € necessario que se utilize de metodologia de busca com o uso de bases
de periddicos cientificos de qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo, PubMed, MEDLINE, entre
outras.
II) Estrutura: Introducéo, Métodos, Resultados, Discussao, Considerages finais e Referéncias.
*Resultados e Discussédo podem ser apresentados juntos.
[II) Tamanho: Minimo 3.000 e maximo de 3.500 palavras (excluindo titulos, resumos, palavras-chave,
figuras, quadros, tabelas, legendas e lista de referéncias).
IV) Etica: Ndo é permitida a pratica de cdpia de textos e nem a veiculagdo de imagens de terceiros,
respeitando as leis de Direitos Autorais vigentes (LEI N° 9.610/1988 e N° 10.695/2003). Todas as
referéncias devem ser citadas de forma correta.
2.1. Titulo
I) Definigbes: Deve ser conciso, informativo e com fidedignidade textual.
II) Idioma: Devera ser apresentado nos 3 (trés) idiomas: Portugués, Inglés e Espanhol.
[II) Tamanho: No maximo 150 caracteres SEM espaco.
2.2. Nomes e vinculo
[) Orientacao: Incluir os nomes completos do autor e coautores no:
e a. arquivo do artigo;
e b. termo de autores enviado para a revista;
e . no sistema de submissao da revista.
[I) Quantidade de pessoas: No maximo 10 pessoas, incluindo o orientador/pesquisador responsavel.

a. Motivo: O intuito é valorizar o processo criativo e construtivo dos autores e o limite de 10 pessoas
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¢é suficiente considerando a quantidade de palavras admitidas no texto do artigo cientifico.

b. Nota: E vedada a remogao ou omissdo de autores para o fim especifico de atender o nimero de
integrantes aceitos pela revista. E importante destacar que a revista repudia os atos que contrariam a
ética e ndo se responsabiliza pela ma-fé de autores.

[l) Direitos de autoria/coautoria: O reconhecimento de participagéo no artigo deve seguir as
condigbes abaixo:

1. 2. a. Concepgéo e projeto ou analise e interpretagéo dos dados;

b. Redacéao do artigo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual;21

3. c. Aprovacao final da versao a ser publicada.

Nota: As trés condi¢cdes acima devem ser integralmente atendidas e corroborando a essa normativa,
a lei de Direitos Autorais N° 9.610/1998 no seu Art. 15, § 1° esclarece que: [...] "Nao se considera co-
autor quem simplesmente auxiliou o autor na produg¢éo da obra literaria, artistica ou cientifica,
revendo-a, atualizando-a, bem como fiscalizando ou dirigindo sua edi¢cdo ou apresentagao por
qualquer meio."

IV) Posicao de autores: Os autores decidirdo em consenso sobre a posigao das autorias e
sequéncia dos nomes utilizando, preferencialmente, o critério da contribuigdo. Orientamos que os
métodos de sorteio ou ordem alfabética sejam evitados.

V) Orientador/ Pesquisador Responsavel: E o autor ou coautor responsavel legal do artigo. Seu
papel é validar o conteudo do trabalho, zelando pela qualidade cientifica, pelo atendimento da
legislacéo e da ética em pesquisa. Com efeito, se fazem necessarias competéncias técnico-cientificas
e profissionais para o direcionamento e sucesso do estudo. Por esse motivo, o Orientador/
Pesquisador Responsavel devera ser um profissional docente ou pesquisador com formagéo na area
do estudo ou correlatas, além de deter notavel conhecimento sobre o tema abordado. A comissao da
revista fara a analise do Curriculo Lattes para verificar o atendimento desses requisitos.

e Podem ser orientadores/responsaveis de artigos:

e a. Professores com vinculo institucional;

e b. Mestrando, Doutorando ou Pdés-doutorando;

e c. Profissionais atuantes na area clinica com registro profissional;
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e d. Pesquisadores independentes que comprove atuagdao em pesquisa.

V1) Autor correspondente: E autor/coautor que iniciou o processo de submiss&o do artigo no

sistema. Atribui-se ao autor correspondente a responsabilidade de atender as notificacbes da
comissao da revista dentro do prazo fixado, prestando informagdes ou documentos pertinentes ao
processo de avaliagdo e publicagéo do artigo. NAO serdo aceitas submissdes enviadas por terceiros.
2.3. Resumo

I) Definigéo: Possui a finalidade de apresentar ao leitor uma ideia geral do artigo: propdsitos,
principais achados, consideracdes e possiveis conclusdes. Precisa ser escrito de forma clara, objetivo
e atrativa, para que o leitor disperte o interesse de ler o trabalho na integra.

II) Idioma: Devera ser apresentado nos 3 (trés) idiomas: Portugués (Resumo), Inglés (Abstract) e
Espanhol (Resumen).

[II) Tamanho: Entre 150 a 200 palavras.

2.4. Palavras-chave

I) Orientacao: Devem ser definidas com base no tema, area e/ou assuntos que serdo abordados no
artigo.

[I) Quantidade: No minimo 3 e maximo 5 (Portugués, Inglés e Espanhol).

[II) Obrigatoriedade para artigos de saude e areas correlatas: Todas as palavras-chave devem

estar cadastradas no Sistema de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Vocé pode usar o
sistema DeCS para consultas ou entdo para definir os termos para o seu artigo.22

2.5. Introdugéao

I) Orientacao: Deve ser sucinta e compreensivel para o leitor em geral, definindo o problema
estudado, sintetizando sua importancia e destacando as lacunas do conhecimento que seréao
abordadas no artigo.

II) Siglas e abreviaturas: Quando utilizadas pela primeira vez, deverao ter o significado por extenso.
Ex.: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

[II) Objetivo: No ultimo paragrafo da introdugédo deve conter o objetivo do estudo. Deve conter a
proposta principal do estudo e comegar com verbo no infinitivo: analisar, pesquisar, investigar, avaliar,

etc.
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IVV) Uso de citagbes no texto:

a. Todos os paragrafos devem ter citagdo indireta por meio de fundamentagéo teérica com o uso de
fontes atuais (desejavel que sejam dos ultimos 5 anos) de bases de periddicos cientificos de
qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo, PubMed, MEDLINE, entre outras.

b. Citagdes diretas (copia) sdo permitidas SOMENTE em ocasides onde n&o € possivel a transcri¢cdo
da ideia, como é o caso de artigos de leis, os quais deverao ser destacados do texto com recuo de 3
cm, entre aspas "" e em italico.

c. Nao aceitamos artigos com notas de rodapé. A abordagem tedrica deve ser feita ao longo do texto.
d. As citacbes de autores NO TEXTO deverao seguir os seguintes exemplos:

e Inicio de frase:

o 1 autor - Baptista JR (2022);

o 2 autores - Souza RE e Barcelos BR (2021);

o 3 ou mais autores - Porto RB, et al. (2020).

e Final de frase:

o 1 autor - (BAPTISTA JR, 2022);

o 2 autores - (SOUZA RE e BARCELOS BR, 2021);

o 3 ou mais autores - (PORTO RB, et al., 2020);

o Sequéncia de citagdes - (BAPTISTA JR, 2022; SOUZA RE e BARCELOS BR,

2021; PORTO RB, et al., 2020).

2.6. Métodos

I) Orientacao: Deve descrever de forma clara e sem prolixidade as fontes de dados, a populagao
estudada, a amostragem, os critérios de selegéo, procedimentos analiticos e questdes éticas
relacionadas a aprovagéo do estudo por comité de ética em pesquisa (pesquisa com seres humanos
e animais) ou autorizagao institucional (levantamento de dados onde nao ha pesquisa direta com
seres humanos ou animais).

II) Instrumento de pesquisa: Estudo que utilizar questionario ou formulario ja publicado deve citar a
origem no texto e incluir a fonte na lista de referéncias. Caso o instrumento de pesquisa tenha sido

criado pelos préprios autores, 0 mesmo deve ser citado no texto e enviado na submissao em "arquivo
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a parte" para que a comissao da revista o avalie e, caso aceito, o instrumento sera publicado em
arquivo suplementar ao artigo.

1) Etica em pesquisa:23

a. Para estudos onde hé a obrigatoriedade legal de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), os autores devem apresentar no ultimo paragrafo da metodologia os procedimentos éticos e
numero do parecer e do Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo Etica (CAAE).

b. Para estudos ORIGINAIS em que haja excludente LEGAL de avaliagdo do CEP os autores devem
justificar no texto e apresentar o dispositivo juridico para tal.

c. Lembrando que cabe a revista o papel de garantir o cumprimento das legislagbes de ética em
pesquisa do conteudo por ela publicado, entéo, todas as informagdes serdo conferidas.

2.7. Resultados

I) Orientacdes:

a. Deve se limitar a descrever os resultados encontrados, incluindo interpretagdes e comparagdes de
forma clara e seguindo uma sequéncia légica de apresentagéo dos resultados.

b. Caso o artigo tenha figuras com resultados, estes devem ser citados ao longo do texto.

c. Se os autores acharem conveniente podem apresentar a se¢gao de Resultados e Discussdo em
uma mesma secao.

2.8. Figuras

I) Definigdo: Imagens, tabelas, quadros, graficos e desenhos ilustrativos séo denominadas pela
revista como figuras.

[I) Quantidade: Sao aceitas no maximo 6 figuras.

[Il) Formatagao: Devem ter titulo esclarecedor na parte superior e fonte na parte inferior. Caso seja
necessario explicar detalhes ou siglas, incluir legenda. Devem estar no corpo do artigo junto ao texto.
IVV) Orientagbes: As figuras séo itens autorais protegidos por lei. Posto isso, a revista definiu que:

a. Figuras ja publicadas NAO ser&o aceitas: Independente do tipo de licenga NAO sero aceitas
imagens que ja estejam publicadas. O propdsito da revista ndo é republicar conteudo, mas sim trazer
o lado autoral e criativo das produgdes cientificas. Essa decisdo € pautada no estatuto regimental da

revista.
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c. Figuras baseadas em outras publica¢des: Poderéo ser criadas mediante citagdo das fontes de
inspiragéo na legenda, entretanto, devem ter no minimo 3 (trés) fontes. O intuito € que sejam
publicadas imagens originais cujo conteudo seja construido com a reinterpretacdo do autores por
meio de analise de reflexdo. Recortes de imagens de outras publicagbes ndo séo criagdes originais,
portanto, NAO serdo aceitas.

d. Figuras criadas a partir de um software: E obrigatério o envio da autorizagéo (licenciamento) de
publicagdo da imagem emitida pela empresa responsavel pelo software. Caso seja software com
licenca gratuita o autor devera enviar em formado PDF os termos da licenga free extraidos do site da
empresa (use a ferramenta: imprimir => salvar como PDF). O nome do software ® , link da licenga e
data de acesso deveréo ser citados na legenda da imagem. Essas exigéncias sao pautadas na Lei
de Propriedade Industrial (LEI N° 9.279/1996).24

e. Imagem criada por profissional: Obrigatério o envio da autorizagao (licenciamento) de publicagédo
assinada pelo artista criador. O nome do mesmo deve ser citado na legenda da imagem. Essas
exigéncias sdo pautadas na Lei de Direitos Autorais (LEI N° 9.610/1998).

f. Imagem de pacientes de Estudo de caso: Caso sejam usados resultados de exames e/ou

imagens de pecas anatdmicas de paciente, os autores deveréo apresentar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que constate o uso e publicacao de dados e imagens. Este
termo deve ser assinado pelo paciente. Essas exigéncias séo pautada na Lei do prontuario do
paciente (LEI N° 13.787/2018). Lembrando que a publicagdo de Estudos de Caso esta condicionada a
autorizagdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) nos termos da lei (RESOLUCAO N°
466/2012).

2.9. Discusséo

I) Orientacao: Deve incluir a interpretagéo dos autores sobre os resultados obtidos e sobre suas
principais implicagcdes, a comparagao dos achados com a literatura, as limitagdes do estudo e
eventuais indicagdes de caminhos para novas pesquisas.

II) Argumentacéo: Deve haver a apresentagéo de artigos que corroborem e/ou que se oponham aos
dados do estudo, criando uma discussdo comparativa dos resultados.

[II) Fontes de artigos: As fontes DEVEM ser de artigos cientificos atuais (desejavel que sejam dos
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ultimos 5 anos) de bases de periédicos cientificos de qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo,
PubMed, MEDLINE, entre outras.

Nota: Se os autores acharem conveniente podem apresentar a se¢cdo de Resultados e Discussdo em
uma mesma segao.

2.10. Concluséao e Consideracgdes Finais

[) Orientagao: Deve ser pertinente aos dados apresentados e responder de forma completa ou
parcial a pergunta central da pesquisa estabelecida como objetivo. Deve ser limitada a um unico
paragrafo final e a redacgao deve explicar o desfecho cientifico com os principais achados e seus
impactos, as limitagdes da pesquisa e 0s possiveis caminhos para novos estudos da area.

Nota: O texto deve ser escrito de forma clara, concisa e ndo podera conter citagdes.

2.11. Agradecimentos e Financiamento

I) Agradecimento: Mencéao opcional de pessoas ou instituicdes (entidade, érgdo ou grupos) que
colaboraram com o estudo, mas que nao preencheram os requisitos para serem coautores (pessoas)
ou financiadores (intituicdes). E um espaco para agradecimentos profissionais, entdo NAO seréo
permitidos agradecimentos familiares ou religiosos.

II) Financiamento: Mengéao obrigatdria de intitugdes ou agéncias que contribuiram financeiramente
com o desenvolvimento da pesquisa. Devera ser fornecido o0 nome por extenso da intituicao/agéncia
seguido do numero do processo de concessao.

2.12. Referéncias

I) Quantidade: Minimo 20 e maximo de 40 referéncias cientificas.25

II) Fundamentacgé&o: Procure usar apenas artigos cientificos dos uUltimos 5 anos. Referéncias mais
antigas podem ser passiveis de rejeicao caso nao sejam consideradas pelos revisores como sendo
basilares para o campo estudado.

a. Motivo: O intuito € manter a linguagem do seu artigo atual e passar seguranga tanto para quem |€é,
quanto para quem o utiliza como referéncia.

b. Excegao: O conceito de um autor e a relevancia tematica podem justificar a utilizagdo excepcional
de fontes antigas. Por exemplo: ndo daria para falar de psicanalise sem citar Freud que tem

publicagdes datadas de 1895 a 1905, ou seja, 0 conceito e a tematica exigem a citagdo nesse caso.
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[II) Orientacdes:

a. Busque por artigos em bases de periddicos cientificos como: Acervo+ Index base, Scielo, PubMed,
MEDLINE, entre outras bases que possuem controle de qualidade das publicagdes.

b. A revista ira validar todas as fontes e caso ndo sejam compativeis ou pertinentes sera sugerida a
remogao.

c. Em carater extraordinario podera ser usada obra literaria ou site oficial de 6rgéo técnico-cientifico,
mediante comprovagao da importancia para o campo estudado.

d. Nao serao aceitas fontes de blogs, magazines, sites jornalisticos, redes sociais ou veiculos de
comunicacao que nao sejam cientificos.

IV) Formatacgao: As referéncias deverao ser numeradas em ordem alfabética conforme os seguintes
exemplos:

e Artigo:

o 1 autor - ANDREAZZI DUARTE D. Coronavirus, o0 monstro microscépico na visdo da

ciéncia. Revista Eletronica Acervo Saude, 2020; Esp. 46: e3606.

o 2 autores - QUEIROZ BG e MENDONCA MA. A influéncia de atividades recreativas

com pacientes oncoldgicos: uma revisdo narrativa. Revista Eletronica Acervo Médico,

2022; 12: e10461.

o 3 ou mais autores - TRAUZOLA TR, et al. Panorama geral da hanseniase no Brasil:

uma analise epidemioldgica, Revista Eletronica Acervo Saude, 2022; 15(6): e10223.

o Nota: Nao é preciso apresentar “Disponivel em” nem a data do acesso “Acesso em”.

e Livro:

o Nota: usar livros apenas em casos extraordinarios.

o SOBOTTA J. Atlas de Anatomia Humana. 24 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,

2018; 345p.

e Tese e Dissertacéo

o DEL ROIO LC. Impacto socioecondmico nos individuos com asma relacionada ao

trabalho. Tese de Doutorado (Doutorado em Pneumologia) — Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2022; 48p.



e Pagina da Internet:

o Nota: usar paginas da internet apenas em casos extraordinarios.

o ACERVO+. 2022. Estatuto de publicagao de Artigos Cientificos. Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/saude/como-publicar-artigos. Acessado em: 10

de agosto de 2022

33



