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Relacao da Infeccao por Citomegalovirus
e Transtorno do Espectro Autista: Uma
Revisao de Escopo

RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista afeta a comunicacdo, interacdo social e comportamento, variando em gravidade, e o
Citomegalovirus, uma infeccdo congénita comum, esta relacionado a deficiéncias no neurodesenvolvimento. Este estudo
objetivou investigar a possivel relacdo entre a infeccao do citomegalovirus e o transtorno do espectro autista. Trata-se de revisao
sistematica que analisou artigos publicados entre 2014 e 2024 nas seguintes bases de dados: Google Académico, Scientific
Eletronic Library Online, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e National Library of Medicine. A
possivel associacdo pode depender do tempo de acompanhamento das amostras populacionais analisadas. Embora a relacdo
direta entre eles ainda ndo seja totalmente elucidada cientificamente, ha consenso de que a infeccdo pode comprometer o
neurodesenvolvimento. As divergéncias nos resultados encontrados podem estar associadas as diferencas metodoldgicas
entre os estudos, incluindo variacoes nos critérios diagndsticos, nos métodos de deteccdo da infeccdo e no controle de
variaveis como predisposicao genética e fatores ambientais.

DESCRITORES: Autismo; Desenvolvimento neuropsiquiatrico; Infeccdo congénita.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder affects communication, social interaction and behavior, varying in severity, and Cytomegalovirus,
a common congenital infection, is linked to neurodevelopmental disabilities. This study aimed to investigate the possible
relationship between cytomegalovirus infection and autism spectrum disorder. This is a systematic review that analyzed articles
published between 2014 and 2024 in the following databases: Google Scholar, Scientific Electronic Library Online, Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences and National Library of Medicine. The possible association may depend
on the follow-up time of the population samples analyzed. Although the direct relationship between them has not yet been
fully scientifically elucidated, there is a consensus that the infection can compromise neurodevelopment. The divergences in
the results found may be associated with methodological differences between the studies, including variations in diagnostic
criteria, infection detection methods and control of variables such as genetic predisposition and environmental factors.
DESCRIPTORS: Autism; Neuropsychiatric development; Congenital infection

RESUMEN

El trastorno del espectro autista afecta la comunicacion, la interaccion social y el comportamiento, variando en gravedad,
y el citomegalovirus, una infeccion congénita comun, esté relacionado con discapacidades del desarrollo neurolégico. Este
estudio tuvo como objetivo investigar la posible relacion entre la infeccion por citomegalovirus y el trastorno del espectro
autista. Se trata de una revision sistematica que analizé articulos publicados entre 2014 y 2024 en las siguientes bases de
datos: Google Académico, Biblioteca Electronica Cientifica en Linea, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud y Biblioteca Nacional de Medicina. La posible asociacién puede depender del tiempo de seguimiento de las muestras de
poblacion analizadas. Aungue aln no se ha dilucidado cientificamente la relacion directa entre ellos, existe consenso en que
la infeccion puede comprometer el neurodesarrollo. Las divergencias en los resultados encontrados pueden estar asociadas
con diferencias metodoldgicas entre los estudios, incluidas variaciones en los criterios de diagnostico, métodos de deteccién
de infecciones y control de variables como la predisposicion genética y factores ambientales.

DESCRIPTORES: Autismo; Desarrollo neuropsiquiatrico; Infeccion congénita
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INTRODUCAO

citomegalovirus (CMV) é um
virus pertencente a familia dos
herpesvirus que pode afetar

individuos de todas as idades, com alta
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prevaléncia na populagao mundial . Na
maioria dos casos, a infec¢do por CMV é
assintomdtica ou apresenta sintomas le-
ves, podendo ser transmitido por fluidos
corporais de pessoas infectadas, como
saliva, urina e sangue, e ser transmitido

de mae para filho durante a gravidez ou
parto .

O Transtorno do Espectro Autista
(TEA) é um distirbio caracterizado pela
alteracdo das funcées do neurodesenvol-
vimento, que podem englobar alteragoes
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qualitativas e quantitativas da comuni-
cagao, seja na linguagem verbal ou nao
verbal, na interagao social e do compor-
tamento, comumente perceptiveis a par-
tir de agbes repetitivas, hiperfoco para
objetos especificos e restricao de interes-
ses ®. Dentro do espectro sdo definidos
graus que podem ser leves e com total
independéncia, apresentando discretas
dificuldades de adaptagao, até niveis de
total dependéncia para atividades coti-
dianas ao longo de toda a vida .

O CMV é€ a infecgao congénita mais
comum globalmente, com uma incidén-
cia estimada entre 0,6% e 0,7% de todos
os nascidos vivos em paises em desen-
volvimento (2). A carga de doengas asso-
ciadas ao CMV congeénito € significativa,
sendo a principal causa ndo genética de
perda auditiva neurossensorial e uma im-
portante responsavel por deficiéncias no
neurodesenvolvimento infantil ®.

O TEA é um problema de satde
emergente que afeta aproximadamente 1
em cada 68 criancas ©. A taxa de inci-
déncia do autismo aumentou trés vezes
nas ultimas trés décadas e devido a sua
etiologia complexa, um ndmero espe-
cifico de criancas com a condi¢do, nao
recebe o tratamento comportamental e
medicamentoso adequado .

O CMV e o TEA podem estar inter-
ligados devido ao potencial impacto do
virus no desenvolvimento neurolégico
®. Embora o TEA resulte de uma combi-
nacgdo de fatores genéticos e ambientais,
infecgdes virais, como Citomegalovirus,
podem aumentar o risco de desenvolvi-
mento do transtorno, especialmente em
casos graves de infecgdo ®. Compreen-
der essa relacdo pode levar ao desenvol-
vimento de programas de triagem duran-
te a gravidez ou logo apds o nascimento,
permitindo monitoramento e intervengao
precoce, o que pode ajudar a mitigar ou

até prevenir o desenvolvimento do TEA
(10)

A correlagao entre infec¢ao congéni-
ta por CMV e o TEA tem sido objeto de
diversas investigagbes. Estudos sugerem
que a infeccdo por CMV durante a gra-
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videz pode interferir no desenvolvimen-
to neurolégico fetal, podendo contribuir
para o desenvolvimento do TEA ™. No
entanto, a conexao entre a infecgao por
CMV e o desenvolvimento de TEA ainda
nao estd completamente esclarecida.

Assim, investigar essa relagdo pode
revelar achados sobre os mecanismos
patolégicos que afetam o TEA e me-
lhorar a compreensdo de como o CMV
afeta o desenvolvimento cerebral. Essa
investigagdo pode ser fundamental para
o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas e estratégias de intervengao.

Nesse sentido, objetivo desse estudo
é investigar a possivel relacao entre a in-
feccao do citomegalovirus e o transtorno
do espectro autista.

METODO

As diretrizes PRISMA (Revisdo Sis-
temadtica e Protocolos de Meta-Andlise),
cujo acesso € livre, foram adotadas para
realizar essa revisao sistematica.

Os pesquisadores
modo independente, os bancos de dados
Scientific Eletronic Library Online (SCIE-
LO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
National Library of Medicine (PubMed/
Medline) e Google Académico para to-
dos os artigos originais que responderam
a seguinte questdo norteadora: Qual é a
relacdo entre a infeccdo congénita por

buscaram, de

citomegalovirus e o risco de desenvolvi-
mento do Transtorno do Espectro Autista
em criancgas?

A estratégia de busca em todas as
bases de dados foi baseada em trés des-
critores do MeSH terms (Medical Sub-
ject Headings), a saber: relationship and
cytomegalovirus infection and autism
spectrum disorder e o uso de operadores
booleanos AND e OR para aumentar o
alcance de estudos sobre o tema, publi-
cados no periodo compreendido entre
2014 a 2024.

Diante dos artigos selecionados, bus-
cou-se um consenso entre 0s pesquisado-
res para definir os artigos que estiveram
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de acordo com os critérios de inclusdo.

A selecdo inicial foi feita a partir do
titulo e resumo de todos os artigos en-
contrados. Os estudos duplicados foram
removidos comparando os autores, o ti-
tulo, o ano e o periddico de publicagao.
ApoOs a triagem inicial, todos os estudos
potencialmente relevantes foram avalia-
dos para elegibilidade.

A exclusdo dos estudos foi baseada
em critérios bem definidos da seguinte
forma: artigos duplicados, estudos artigos
que ndo respondiam a questao norteado-
ra da pesquisa e artigos de revisao de lite-
ratura de qualquer tipologia. Os critérios
de inclusdo foram: Artigos originais, tex-
to completo, publicados no periodo de
2014 a 2024, escritos em portugués ou
inglés, disponiveis eletronicamente e que
abordassem o tema da questdo norteado-
ra da pesquisa.

Os dados qualitativos foram extraidos
de todos os artigos incluidos. A extragdo
de dados foi classificada da seguinte
forma: 1) caracteristicas da publicagdo:
autor, ano, revista e pais; 2) caracteristi-
cas do individuo: sexo e faixa etaria; 3)
relacdo entre a infeccdo congénita por
citomegalovirus e o risco de desenvolvi-
mento do Transtorno do Espectro Autista:
avaliagdo da correlagdo entre as patolo-
gias e 4) descrigao dos principais resulta-
dos encontrados.

Inicialmente  foram identificados
6.872 artigos durante a busca eletronica
dos quais 6.860 foram obtidos a partir da
base de dados do Google Académico e
12 do PUBMED. A busca realizada nas
plataformas SCIELO e MEDLINE ndo en-
controu nenhum estudo.

Ap0s a selecdo dos artigos seguindo
os critérios estabelecidos nesse estudo,
foram considerados elegiveis 15 artigos
que abordaram a correlacio entre a in-
feccdo por Citomegalovirus e o desen-
volvimento do Transtorno do Espectro
Autista publicados entre os anos de 2014
e 2024 (Figura 1).
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Figura 1. Busca, selecdo e inclusdo de estudos que abordaram a correlacdo entre a infeccdo por Citomegalovirus e o

desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista publicados entre os anos de 2014 e 2024

- Estudos identificados Estudos identificados Estudos identificados nas
e na plataforma na plataforma plataformas
= Google Académico PUBMED SCIELO ¢ MEDLINE
= (6.860) (12) (0)

Exclusao

,g Selecionados apos

3' analises do titulo 5 | - Estudos indisponiveis na modalidade acesso
) € resumo aberto (23)

x (73) - Estudos que ndo responderam a questdo
norteadora proposta (15)
- Estudos de revisao de literatura (15)

- - Estudos ndo publicados na modalidade de
' ' artigo em revista cientifica na lingua inglesa
E Estudos inclusos ou portuguesa (5)

3) (15)

c
)

Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Considerando que os dados coletados
foram de bases secunddrias, sem a identifi-
cagdo do participante da pesquisa, nao se
fez necessdria a submissdo do estudo ao
Comité de Ftica em Pesquisa.

RESULTADOS

Ap6s definigdo dos estudos inclusos
nessa revisdo, foi realizada a extracdo dos
dados, que consistiu em enfatizar nas ca-
racteristicas da publicagdo: autor, ano, re-

vista e pais; nas caracteristicas da amostra:
sexo e faixa etdria; na relacdo entre a in-
fecgdo congénita por citomegalovirus e o
risco de desenvolvimento do Transtorno do
Espectro Autista e na descrigao dos princi-
pais resultados encontrados (Quadro 1).

Quadro 1. Artigos selecionados para composicdo da pesquisa.

AUTOR/ ANO REVISTA

Gentile et al., 2014

12 In Vivo
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METODOLOGIA
PAIS AMOSTRA POPULACIO- FAIXA ALJEH;:E\AC%/}{RRAE PRINCIPAIS
NAL ESTUDADA ETARIA LACAO ENTRE CMV ACHADOS
E TEA
Comparacdo das A taxa de soroposi-
taxas de soroposi-  tividade e os titulos
tividade e os titulos  de anticorpos para
. 54 criancas com TEA e 46 de anticorpos para Citomegalovirus
Italia 5-6 anos ) p
controles Citomegalovirus em  foram semelhantes

criancas com TEA
e em tratamentos
controle.

entre criangas com
TEA e controles
saudaveis.

DO\:https://du\.org/‘\0.36#89/nur5\ﬂg‘2025v29\320p10509-105‘\8@ ®
Todo o conteldo desse periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma Licenca Creative Commons



Sakamoto et al., Brain and Develo-

201512 pment
Engzrgz?r; ﬁﬁf*"' Acta pediatrica

Gentile et al., 2017

) In Vivo

J Neurol Psychiatr

i (16)
Alibek et al. 2019 Disord

Japédo

Suécia

[talia

Asia Central e Furopa
Oriental.
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A infeccéo foi
identificada através
de PCR em amostras
de sangue seco e
cordao umbilical. As
criangas com TEA fo-
ram avaliadas quanto
ao desenvolvimento
neurolégico.

27 criangas 4 -12 anos

Em um grupo re-
presentativo de 115
criangas pré-escola-

res com transtor-

no do espectro
autista, das quais 33
também tinham defi-
ciéndia intelectual, as
manchas de sangue
seco da triagem
metabdlica neonatal
foram analisadas
para DNA de CMV
usando a reagdo em
cadeia da polimerase
TagMan.

115 criangas *NE

0 genoma do
Citomegalovirus
foi testado por
reacao em cadeia da
polimerase (PCR) em
amostras de sangue
seco coletadas ao
nascimento das
criangas.

82 criancas (38 com TEA

e 44 controles) 08 s

Foi realizada uma
avaliacdo de 57
criangas com trans-
torno do espectro
autista (TEA) da Asia
Central e da Europa
Oriental, utilizan-
do questionarios,
andlises laboratoriais
de pardmetros
sanguineos e identifi-
cacao de sinais de in-
flamacdo e disfuncdo
imunolégica.

57 criancas com TEA *NE
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Os dados sugerem
uma possivel
associagao entre a
presenca do virus e
0 autismo, conside-
rando fatores como
histérico perinatal
e atraso no desen-
volvimento.

Uma das 33 crian-
¢as com transtorno
do espectro autista
e deficiéncia in-
telectual — 3%
desse grupo —
tinha infeccao
congénita por
CMV. A prevaléncia
correspondente
em recém-nascidos
na Suécia é de
0,2%. Nenhuma
das 82 criancas
sem deficiéncia
intelectual tinha
CMV congénito.
A descoberta da
mais suporte para
o CMV congéni-
to ser uma das
muitas etiologias
subjacentes ao
transtorno do
espectro autista
com deficiéncia
intelectual.

A prevaléncia de
infeccdo congénita
por Citomegalo-
virus foi de 5,3%
(2/38) nos casos
e 0% (0/44) nos
controles.

Os resultados
indicaram multiplos
sinais de infeccao
e deficiéncia de fo-
lato, sugerindo que
essas alteragoes,
iniciadas durante
a gestacdo, podem
estar associadas ao
desenvolvimento
do TEA.
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Yang et al., 20227

Zhang et al., 2023
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Zappas et al., 2023
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China 69 criangas 0-18 anos
China 308 criangas *NE
Dados retirados de banco
Finlandia de dados com informa- *NE
coes genéticas
EUA 1 crianga 23 meses

0 estudo anali-
sou os dados de
69 criangas com
infeccdo confirmada
por Citomegalovirus
e 292 criangas com
outras infecgoes
(grupo controle).
Eles compararam os
riscos de epilepsia
e TEA entre os dois
grupos.

Combinagéo de
analise soroldgica,
deteccdo de DNA e

proteinas do Citome-
galovirus, e analise
multifatorial.

Para investigar a
associacao entre
infeccdo por Citome-
galovirus e TEA, foi
realizada randomi-
zacao mendeliana
(RM) de 2 amostras,
utilizando dados
resumidos de estu-
dos de associacdo
gendmica de amplo
espectro (GWAS) do
FinnGen e do projeto
IEU Open GWAS.

Relato de caso
que aborda todo o
processo de acom-

panhamento médico
durante 20 meses
de uma crianca que
nasceu com citome-
galovirus.

O risco de desen-
volver transtorno
do espectro autista
foi mais alto no
grupo Citomega-
lovirus (17,9 vezes
mais risco).

A seroprevaléncia
do Citomegalovirus
foi significativa-
mente maior em
pacientes com
Complexo de
Esclerose Tuberosa
e autismo, em
comparagao com
pacientes com
Complexo de
Esclerose Tuberosa
sem autismo
(89,2% e 75,1%,
respectivamente).

A infeccdo por
Citomegalovirus
ndo aumenta
significativamente
o risco de TEA.

0 estudo sugere
que essa crianca
com atraso no
desenvolvimento
e regresséo de lin-
guagem, apresenta
caracteristicas
compativeis com
o transtorno do
espectro autista
(TEA), possivelmen-
te relacionadas a
infeccdo congénita
por CMV.
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Hassan et al., 2023
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Marcuzzo et al.,
202'] (21)

Keymeulen, et al.
2023 (22)
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Research
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As amostras de
sangue foram
coletadas e testadas
para a presenca de
anticorpos e DNA
de Toxoplasma e
Citomegalovirus (IgG
e IgM) por ELISA e
PCR em tempo real
(RT-PCR), respectiva-
mente.

45 criancas autistas e 45

. 3-16 anos
criangas controles

Estudo de coorte
retrospectivo,
A idade das realizado com
criangas pacientes pediatricos
variou atendidos em 2017,
entre um em um ambulatdrio
més e um materno-infantil da
dia e 5,42 Universidade do Sul
anos, sendo  de Santa Catarina.
28,0% com  Os dados foram obti-
um ano dos dos prontuarios
completo. fisicos dos pacientes,
exclusivos do servico
de neurogenética

82 criancas

Todas as criancas
com cCMV, incluidas
no registro CMV
flamengo, eram
elegiveis para este
estudo. Dados sobre
o resultado do neu-
rodesenvolvimento
estavam disponiveis
em 753 criancas.
Dados sobre o re-
sultado neuromotor,
cognitivo, comporta-
mental, audioldgico e
oftalmoldgico foram
analisados.

753 criancas *NE
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N&o foi observada
diferenca significa-
tiva entre criancas
autistas e criangas
de controle quanto
a prevaléncia geral
de infeccdo por
Toxoplasma e/ou
Citomegalovirus.

Entre as intercor-
réncias maternas
durante a gestacao,
a infecgdo por
citomegalovirus
(CMV) foi uma das
condicBes relacio-
nadas, juntamente
com rubéola e
toxoplasmose
(2,4%). Além disso,
entre os diagnos-
ticos neurogené-
ticos encontrados,
12,3% foram de
TEA. Esses achados
sugerem uma
possivel associacdo
entre infeccoes
congénitas,
incluindo o CMV, e
o desenvolvimento
do TEA, reforcando
a importancia do
acompanhamento
pré-natal e da
vigilancia para
fatores de risco
neurogenéticos.

0 estudo encon-
trou uma relacéo
entre a infeccdo
congénita por cito-
megalovirus (CMV)
e 0 transtorno do
espectro autista
(TEA), evidenciada
pela maior frequén-
cia de diagnostico
de TEA em criancas
com CMV em
comparagao com
a populacdo geral
de Flandres (2,5%
versus 0,7%).
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Pesch et al., 2024 @3 Pediatrics

Maltsev et al.,

202424 BMC Pediatrics

EGILMEZER et al.,
2024@)

Communications
Biology

*NE -Nao Especificado
Fonte: Autoria Prépria, 2025.

DISCUSSAO

A relagdo entre o CMV e o provavel
desenvolvimento do TEA tem instigado
diversos pesquisadores ao redor do mun-
do. Estudos sugerem um aumento signi-
ficativo no risco de desenvolver TEA em
criangas infectadas por CMV @ @1, @3), @4,
Em um estudo mais recente, encontrou-
-se uma maior frequéncia de diagnéstico
de TEA em criangas com CMV, com 2,5%
das criangas com infecgdo congénita por
CMV diagnosticadas com TEA, em com-
paragdo com 0,7% na populagcdo geral

22)
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EUA

Russia

Reino Unido

2 989 659 criangas

187 meninos e 63

meninas com Deficiéncia

Genética do Ciclo do
Folato e manifestacoes
clinicas de Transtorno

do Espectro Autista e 53

criangas saudaveis

0 estudo nao envolveu
seres humanos direta-

mente, mas sim modelos

laboratoriais baseados

4-7 anos

2-9 anos

Nao especi-
ficado

em células humanas para
simular o desenvolvimen-
to cerebral

No entanto, outros estudos ndo en-
contraram diferengas significativas entre
criangas infectadas e tratamento con-
trole @0 G0 Assim, afirmar a associa¢ao
positiva entre essas patologias necessita
cautela, pois diversas varidveis como a
metodologia empregada na avaliagao e
as caracteristicas especificas da amostra
devem ser elucidadas com mais clareza.

Outro aspecto que pode explicar a
auséncia de correlagao significativa en-
tre eles, em determinados estudos é a
limitagdo temporal das avaliagdes neu-
rodesenvolvimentais que analisam bio-
marcadores virais e fatores genéticos sem
acompanhamento longitudinal, limitan-
do-se a avaliagdes pontuais 12 (18, @1 GO,

Estudo de coorte
usando dados do
MEDICAID de 2014 a
2020. Foram cddigos
de diagndstico para
identificar CMV
(exposicdo), TEA
(resultado) e covari-
aveis entre criancas
inscritas desde o
nascimento até >4 a
<7 anos.

Foram analisados
dados médicos de
240 criancas com
deficiéncia genética
do ciclo do folato
e manifestacoes
clinicas de transtorno
do espectro autista.
Foram utilizados
métodos diagnés-
ticos para deteccéo
das infecgGes virais e
bacterianas.

0 estudo usou
organoides cerebrais
humanos infectados
com Citomegalovirus

para analisar os
efeitos da infeccao
sobre vias celulares

relacionadas ao

Entre 2 989
659 criancas, foi
identificado 1044
(3,5 por 10 000)

criangas com cCMV
e 74872 (25,0

por 1000) criangas

com TEA. Criancas
com diagnéstico

de CMV, eram mais
propensas a ter
diagnésticos de

TEA.

Foi identificado
que 11% das
criancas com TEA
associadas a De-
ficiéncia Genética
do Ciclo do Folato
apresentaram
infeccdo neurolo-
gica congénita por
Citomegalovirus.

A infeccdo por
citomegalovirus
em organoides
cerebrais humanos
resultou na
disfuncao de 236
genes relaciona-
dos ao autismo,
indicando uma
possivel ligacdo

desenvolvimento
cerebral.

entre a infeccao
congénita por CMV
e o desenvolvimen-
to de TEA

Outros estudos que identificaram as-
sociacdo entre CMV e desfechos neuro-
desenvolvimentais, priorizaram o acom-
panhamento até idades mais avangadas,
de modo a permitir a observagado de pro-
véaveis impactos tardios ® @729 No estu-
do de Lin et al. (2021 ®, por exemplo, ao
comparar grupos infectados e controles
até os 18 anos, encontrou um risco 17,9
vezes maior de TEA no grupo infectado
por Citomegalovirus. Assim, diferentes
achados quanto a essa correlagdo estao
associados ao tempo de observacao das
amostras populacionais, sugerindo que
os efeitos do CMV sobre o neurodesen-
volvimento possam se manifestar de ma-
neira expressiva em avaliagbes a longo




prazo.

Mesmo que alguns estudos ndo te-
nham objetivado investigar uma associa-
¢do direta entre a infecgdo por Citomega-
lovirus e o Transtorno do Espectro Autista
de inicio, alguns resultados encontrados
permitem inferir que a infeccao congé-
nita por CMV pode estar relacionada a
prejuizos no desenvolvimento neuropsi-
colégico. Um estudo observou que 40%
das criangas infectadas apresentaram
anomalias no desenvolvimento neuro
cognitivo ®?.

Outro estudo relatou dificuldades
especificas em habilidades pragmaticas
e em tarefas de memdria de trabalho fo-
nolégica, sugerindo que os efeitos da in-
feccao podem ser amplos, afetando nao
apenas aspectos motores e sensoriais,
mas também fungdes cognitivas e com-
portamentais %%

Outros estudos mais recentes tém
destacado o uso de modelos laborato-
riais para avaliar a associagdo entre CMV
e TEA. Por exemplo, um estudo utilizou
organoides cerebrais humanos para de-
monstrar que a infecgao por Citomegalo-
virus pode interferir em genes relaciona-
dos ao autismo, sugerindo a existéncia de
um possivel mecanismo genético e celu-
lar subjacente a associagao "¥. Assim, é
urgente a necessidade de investigagdes
adicionais que preencham as lacunas
sobre a forma como a infecgao por Cito-
megalovirus pode impactar o desenvolvi-
mento cerebral.

Outro fator observado a partir do le-
vantamento de dados sdo as limitagoes
nas metodologias desses estudos, uma
vez que a abordagem para avaliar a in-
feccao por Citomegalovirus e o diagnés-
tico de Transtorno do Espectro Autista va-
riaram de maneira consideravel. Alguns
estudos utilizaram PCR a partir de amos-
tras de sangue seco ¥, enquanto outros
analisaram anticorpos @%, e outros ainda
optaram pelo emprego de questionarios e
avaliagdes clinicas ®” e outros utilizagio
dados secundarios ?? e ?® e outro andlise
de prontudrios V. Assim, é importante
destacar que as discrepancias metodo-
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l6gicas observadas podem ser limitantes
para a projecdo de inferéncias sobre os
principais resultados encontrados.

As metodologias dos estudos sobre a
relagdo entre infecgao por Citomegalovi-
rus e Transtorno do Espectro Autista apre-
sentam variagdes significativas, como o
uso de PCR em sangue seco "9, analise
de anticorpos ?” e questiondrios clini-
cos @9, Essas diferengas metodolégicas
podem limitar as conclusdes definitivas
e ressaltam a necessidade de maior pa-
dronizagdo nas abordagens para estudar
essa relacao.

Além disso, novos modelos labora-
toriais tém sido utilizados para explorar
essa relagdo. Um estudo por exemplo,
utilizou organoides cerebrais humanos
infectados por CMV, identificando dis-
fungbes em 236 genes relacionados ao
autismo, sugerindo uma possivel ligagao
biolégica entre a infecgdo e o desenvol-
vimento de TEA @9,

Por outro lado, estudos como o de
Zhang et al. (2023) "® ndo encontraram
uma associagdo significativa entre a in-
feccdo por CMV e o risco de TEA, utili-
zando uma abordagem de randomizagao
mendeliana baseada em dados genéti-
cos. Isso indica a necessidade de mais in-
vestigacdes para esclarecer a real contri-
buicdo do CMV no desenvolvimento do
TEA, uma vez que ha variabilidade nos
resultados encontrados.

Esses achados destacam a comple-
xidade da associacdo entre CMV e TEA
e sugerem a importdncia de continuar a
pesquisa sobre os mecanismos subjacen-
tes, bem como de considerar as diferentes
metodologias e populagdes estudadas.

Além disso, muitos estudos nao con-
trolaram rigorosamente varidveis impor-
tantes, como prematuridade, condigdes
genéticas e fatores ambientais, que po-
dem influenciar significativamente o
neurodesenvolvimento das criangas. Um
exemplo disso é o estudo de Yang et al.
(2022) "7, que ao comparar grupos com
Esclerose Tuberosa, observou o impacto
das comorbidades preexistentes nos des-
fechos analisados, destacando a impor-
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tancia de um delineamento metodolégi-
co que leve em consideragdo o controle
dessas varidveis

No que tange a aspectos clinicos e
preventivos, a possibilidade de a infec-
¢do congénita por Citomegalovirus in-
fluenciar alteracbes no neurodesenvol-
vimento reforga a relevancia do rastreio
e da adocdo de medidas preventivas
durante a gestagdo. Um estudo realiza-
do, ao investigar os efeitos do tratamento
com Valganciclovir, trouxe novas pers-
pectivas sobre interven¢des médicas que
podem ser (teis se destinadas a atenuar
eventuais impactos no desenvolvimento
infantil 7.

As principais limitagdes desta revi-
sdo sistemdtica incluem a variedade nos
métodos de diagnéstico da infeccao por
Citomegalovirus e do Transtorno do Es-
pectro Autista, a falta de controle rigoro-
so sobre variaveis como fatores genéticos
e ambientais, o tamanho limitado das
amostras e a duragdo curta do acompa-
nhamento. Além disso, os estudos ob-
servacionais dificultam a formulagdo de
conclusdes causais definitivas, e a au-
séncia de padronizagdo nas abordagens
metodoldgicas gera discrepdncias nos
resultados, afetando a interpretacdo e
comparabilidade dos achados.

CONCLUSOES

A possibilidade de associagao
entre a infecgdo congénita por Citome-
galovirus e o Transtorno do Espectro
Autista parece depender do tempo de
acompanhamento das amostras estuda-
das. Estudos com seguimento prolonga-
do indicam maior probabilidade de TEA
em criangas expostas ao CMV, enquanto
pesquisas com avaliagdes pontuais ou de
curta duragdo ndo encontraram correla-
¢ao significativa.

Embora a relagdo exata entre CMV e
TEA ainda ndo seja totalmente esclare-
cida, os dados sugerem que a infeccdo
pode comprometer o neurodesenvolvi-
mento, resultando em déficits cognitivos,
atrasos na linguagem e dificuldades com-
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mecanismos envolvidos, contribuindo
para estratégias de prevencdo e manejo
das consequéncias do CMV no neurode-

fatores ambientais.

Recomenda-se a padronizagdo dos
métodos e o aumento do periodo de
acompanhamento e da amostra popu-

portamentais. As discrepancias nos resul-
tados podem ser atribuidas a diferentes
metodologias, como critérios de diagnds-
tico, métodos de deteccdo e controle de senvolvimento.

varidveis como predisposicdo genética e  lacional para melhor compreensao dos
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