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Introducéo

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um termo que surgiu para substituir trés outras denominacdes da
mesma patologia: Autismo, Sindrome de Asperger e Transtorno Global de Desenvolvimento sem Especificagdo. Esse
novo termo representa uma condigdo clinica caracterizada por distirbios comportamentais como dificuldades na
comunicacdo e na interacdo social, na apresentacdo de interesses e comportamentos restritos, repetitivos e
estereotipados ™. Os primeiros sinais e sintomas tipicos do transtorno surgem no periodo inicial da vida ', antes dos
trés anos de idade, sendo representados, principalmente, por atrasos cognitivos e poucas respostas a estimulos.

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ! foi constatado que a prevaléncia do TEA em
criancas americanas com oito anos de idade é de uma crianga com TEA para cada sessenta e oito criangas com
neurodesenvolvimento tipico. Essa prevaléncia € significativamente maior em criangas do sexo masculino (um menino
com TEA para cada quarenta e dois meninos com neurodesenvolvimento tipico) em relacdo as criangas do sexo
feminino (uma menina para cada cento e oitenta e nove meninas).

Os fatores etiologicos do TEA ainda ndo estdo completamente elucidados pela comunidade cientifica. Sendo assim, a
discusséao acerca dos possiveis fatores associados ao TEA é de extrema importancia. S&o descritos dois periodos criticos
para 0 neurodesenvolvimento: o periodo pré-natal, sendo definido pelo tempo decorrido entre a fecundacéo até o
nascimento !, e o inicio da vida.

Nesse sentido, realizou-se uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de verificar quais fatores pré-natais
estdo associados ao TEA.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. Para a busca de dados, usou-se as bases Medling,
Lilacs e Pubmed que se configuram como fontes que disponibilizam, via on-line, produgdes cientificas que permitem
aos interessados o desenvolvimento de pesquisas bibliogréficas de elevada qualidade. Para inicio da busca o seguinte
questionamento foi elaborado: “Quais sdo os fatores associados entre gestagdo, parto ou complicagdes neonatais com
o risco de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA)? Se identificadas associac¢Ges, quais sdo as evidéncias? ”.

Realizou-se um estudo preliminar de caréter exploratério para identificar descritores que pudessem ser empregados
na pesquisa. Foram selecionados os seguintes termos e expressdes: “autismo infantil, pregnancy, prenatal, perinatal,
postnatal, neonatal .

Para a busca nas bases de dados do Medline e do Lilacs utilizou-se a seguinte estratégia: descritor de assunto:
“autismo infantil”, palavras do resumo: “pregnancy, prenatal, perinatal, postnatal, neonatal” e publicacfes realizadas
entre os anos 2000 e 2014. A partir destes critérios, foram encontrados trezentos e oitenta e um artigos no Medline e trés
no Lilacs. Foi dada sequéncia a selecdo dos estudos realizando a leitura dos resumos e titulos das publicacdes
selecionadas sendo excluidos os artigos que ndo eram originais, 0s que nao estavam escritos em portugués, inglés ou
espanhol, os que diziam respeito a estudos com animais ou fatores genéticos, aqueles que ndo possuiam resumo, €, por
fim, os que ndo se adequavam ao tema proposto.

Destes 381 artigos do Medline, 298 artigos foram excluidos sendo que: 100 foram excluidos por se tratarem de
artigos de revisao, sete foram excluidos devido ao idioma divergente daqueles selecionados, 28 constituiam relatos de
caso, 31 abordavam fatores genéticos, 70 se tratavam de estudos com animais, 62 foram excluidos devido a ndo
adequagdo com o tema estudado. Foram totalizados, entdo, 83 artigos incluidos do banco de dados Medline que
respondiam a pergunta proposta. Os trés artigos encontrados no banco de dados do Lilacs foram excluidos, um por se
tratar de um dossié e outro por se tratar de um relato de caso, o terceiro por ndo se adequar ao tema estudado.

Para a busca no portal PubMed, utilizou-se como descritor a palavra “autism”, como palavras do titulo e do resumo
os termos: "Pregnancy”, "Postnatal”, "Perinatal”, "Prenatal”, "Neonatal". Além disso, foram buscados artigos
publicados entre os anos 2000 a 2014 com o idioma em inglés, espanhol ou portugués. Foram utilizados como critérios
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de exclusdo no campo “tipo de publicacdo” os termos “biography”, “bibliography”, “case reports”, “editorial”,
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“review” e “scientific integrity review”. Foi utilizada ainda a ferramenta que disponibiliza excluir os artigos comuns do
banco de dados Medline.

Ao final da busca encontrou-se no Pubmed um total de 238 artigos. Destes 238 artigos, 204 artigos foram excluidos,
sendo 48 por ndo se adequarem ao tema proposto, 75 por se tratarem de experimentos com animais, quatro constituiam
relatos de caso, seis ndo possuiam resumo, 24 eram artigos de revisdo, 43 eram artigos sobre fatores genéticos, cinco
eram relatorios. Totalizando 33 artigos incluidos.

A partir do total de artigos incluidos foi realizada uma tabela com a divisdo dos assuntos abordados, em cada texto
selecionado, classificando-0s segundo os seguintes temas: Fatores Pré-natais, Fatores Perinatais e Fatores Pds-natais. O
presente estudo aborda os artigos selecionados que tratam sobre os fatores pré-natais associados ao TEA, sendo reunido
um total de 55 publicacdes.

Resultados/Discussao

Alguns estudos demonstraram de forma estatisticamente significativa, fatores que sdo associados ao TEA: tratamento
para fertilidade em gestacfes multiplas (Grether et al., 2012); sexo masculino (Dodds et al., 2010; Hamadé et al.,
2013); presen¢a de auto-anticorpos maternos (Croen et al., 2008); poluicdo do ar, com altas taxas de monoxido de
nitrogénio, diéxido de nitrogénio, material particulado ou ozdnio (Becerra et al., 2013; Volk et al., 2013; Ehrenstein et
al., 2014; Raz et al., 2014); febre materna (Zerbo et al., 2012; Atladéttir et al., 2012); uso de antibidticos pela mae,
principalmente sulfonamida e/ou penicilina (Atladottir et al., 2012); infec¢des maternas bacterianas comuns, como
pielonefrite, herpes, vaginite, etc. ( Atladéttir et al., 2012; Zerbo et al., 2013; Hamadé et al., 2013.; George et al.,
2014); alto peso pré gestacional ou ganho de peso muito grande durante a gestagdo (>18kg) (Dodds et al., 2010); curto
intervalo interpartal (Dodds et al., 2010); primogénito (Dodds et al., 2010); condi¢cdo médica materna prévia (Dodds et
al., 2010; Zhang et al., 2010); residéncia préxima a rodovias (Volk et al., 2011); exposicdo materna passiva a fumaca
(Zhang et al., 2010); uso materno de anticonvulsivantes, principalmente o Valproato de Sédio (Rasalam et al., 2005;
Christensen et al., 2013); idade materna avancada (Glasso et al., 2004; Maramara et al., 2013; Duan et al., 2014;
Brimacombe et al., 2007; Hamadé et al., 2013); ameaca de aborto durante a gestacdo (Glasso et al.; 2004); exposicéo
materna ao mercuirio (Holmes et al., 2003; Geier et al., 2009); positividade materna ao anticorpo anti-tireoperoxidase
(Brown et al., 2015); excesso de movimento fetal (George et al., 2014); hipotireoidismo materno (George et al., 2014;
Roman et al., 2013); histéria familiar de transtornos do desenvolvimento neurolégico (George et al., 2014); regime de
internagdo materna por qualquer infeccdo durante a gravidez (Lee et al., 2014); niveis maternos de hormdnio
tireoestimulante reduzidos (Yau et al., 2014); asfixia/hip6xia ao nascer (Duan et al., 2014; Maramara et al., 2013);
ictericia neonatal (Duan et al., 2014); introversdo parental (Duan et al., 2014); historia familiar de doenca mental (Duan
et al., 2014); ameaga de aborto (Duan et al., 2014); parto prematuro (Duan et al., 2014; Maramara et al., 2013;
Schrieken et al., 2013); tabagismo materno (Duan et al., 2014); exposi¢do materna pré-natal a inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (Gydaia et al., 2014; Harrington et al., 2014; Marroun et al., 2012); sangramento vaginal
durante a gravidez (Maramara et al., 2013; Brimacombe et al., 2007); baixo peso ao nascer (Maramara et al., 2013;
Schrieken et al., 2013); trabalho de parto prolongado (Maramara et al., 2013); gestacdes mdaltiplas (Maramara et al.,
2013); eventos desfavoraveis na gravidez, nas fases do parto, no periodo neonatal e no infantil (May-Benson et al.,
2009); parto cesariano (Brimacombe et al., 2007); gémeos dizigéticos cujas maes foram expostas a terbutalina como
tratamento para parto pré-termo (Brimacombe et al., 2007); sequéncia de Mobius, que é uma paralisia uni ou bilateral
do olho-face associada a malformacfes musculares ou dsseas nos membros superiores ou inferiores; a maioria dos
critérios clinicos aprovados para caracterizar a seqiiéncia é o envolvimento do VI e VII nervos cranianos (Bandim et al.,
2003); maes que vivem perto de areas agricolas ou que estejam expostas a organofosforados, piretrdides, ou carbamatos
(Shelton et al., 2014); transtorno de humor materno, incluindo depresséo (Vasa et al., 2012; Marroun et al., 2012);
viver perto de uma industria (Hamadé et al., 2013) e presenca de tempestades que ocorreram no periodo pré-natal
(Kinney et al., 2008).

Né&o foi encontrada associacdo com o TEA ou foi encontrado um risco menor para o seu desenvolvimento para 0s
agentes a seguir: tratamento para fertilidade em gestacdes Unicas (Grether et al., 2012); fertilizagdo in vitro (Lehti et al.,
2013); meninas de gestacBes mdltiplas cujo outro bebé pertencia ao sexo masculino (Attermann et al., 2013); uso
materno de suplementos vitaminicos (Schmidt et al., 2011); consumo de alcool materno (Eliasen et al., 2010); uso de
antitérmicos materno (Zerbo et al., 2012); niveis de éteres difenil-polibromados fetais (Hertz-Picciotto et al., 2011);
exposi¢do materna a raios-x (Zhang et al., 2010); trabalhar no computador (Zhang et al., 2010); terapia com toc6lise
(zhang et al., 2010); edema (Zhang et al., 2010); exposi¢do ao etil mercirio de vacinas com timerosal (Price et al.,
2010); exposicao pré-natal a medicagdo antidepressivos (Sorensen et al., 2013); exposicdo pré-natal a qualquer agonista
beta dois adrenérgico (Croen et al., 2011); ordem de nascimento (Brimacombe et al., 2007); doengas autoimunes



maternas presentes em mulheres em todo o tempo da gravidez (Croen et al., 2005); reatividade de anticorpos séricos
contra o cérebro do feto humano (Morris et al., 2009) e concepgdo assistida (Maimburg et al., 2007).

Entretanto, alguns autores apresentam resultados divergentes em relacdo a presenca de associagdo entre os fatores
propostos e o risco de desenvolver TEA, conforme demonstrado na Tabela 01.

Concluséo

Conclui-se a partir dos resultados apresentados que 0s principais fatores pré-natais estatisticamente associados ao
TEA séo: a poluicdo do ar, com altos titulos de material particulado, diéxido de nitrogénio, mondxido de nitrogénio e
ozobnio; a influéncia de altos niveis da testosterona e o fato da crianca ser do sexo masculino; a infelicidade e estresse
materno; infecgBes maternas comuns como pielonefrite e herpes; uso de anticonvulsivantes pela mée, principalmente o
valproato de sédio; a exposi¢do pré-natal a inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; parto prematuro e o baixo
peso ao nascer; sangramento vaginal durante a gestacéo e idade materna avancgada.
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Tabela 1. Autores que divergem em relacdo a presenca de associacdo entre os fatores apresentados e o risco de TEA.

Fator associado Autor/ Ano/ Pais onde o estudo foi  Tipo de Estuda/ Amostra Total (N) Conclusao
desenvolvido
Infeccdo materna durante ~ Zerbo et al., (2012), Estados Unidos Caso-controle, N = 1122 N&o houve associa¢do
a gestacdo pelo virus (Grupo Estudo (GE) = 701, Grupo Controle (GC) =
Influenza 421)
Zhang et al., (2010), China Caso-controle, N = 190 N&o houve associa¢do
(GE =95, GC = 95)
Atladéttir et al., (2012), Dinamarca Coorte, N = 96736 Houve associagéo
(GE =976, GC = 95760)
Infelicidade/ Estresse Zhang et al., (2010), China Caso-controle, N = 190 Houve associagéo
gestacional (GE =95, GC = 95)
Beversdorf et al., (2005), Estados Caso-controle, N = 484 Houve associagéo
Unidos (GE =272, GC = 212)
Ronald et al., (2011), Australia Prospectivo longitudinal de coorte, N = 2900 Houve associagéo
Hamadé et al., (2013), Libano Caso-controle, N = 258 Houve associagéo
(GE=86, GC = 172)
Rai et al., (2012), Suécia e Inglaterra Base Populacional, N = 47706 (GE= 4429, GE = N&o houve associa¢do
43277),
N = 11626 (GE= 72, GC = 11554)
Li et al., (2009), Dinamarca Coorte, N = 1492709 Né&o houve associacdo
(GE = 37275, GC = 1455434)
Fator Rh materno Geier et al., 2006, Estados Unidos Caso-controle, N = 186 Houve associacéo
(GE =53, GC = 133)
Croen et al., 2012, Estados Unidos Caso-controle, N = 840 N&o houve associa¢éo
(GE =420, GC = 420)
Injecdo de imunoglobina  Geier et al., (2006), Estados Unidos Caso-controle, N = 186 Houve associagdo
Rh contendo timerosal (GE =53, GC =133)
durante a gravidez Croen et al., (2012), Estados Unidos Caso-controle, N = 840 Né&o houve associacdo
(GE = 420, GC = 420)
Concentragdes de Auyeung et al., (2010), Reino Unido Néo foi informado o tipo de estudo, N = 129 Houve associacéo

testosterona fetal Knickmeyer et al., (2006), Reino Caso-controle, N = 119 Houve associagdo



Unido (GE =70, GC =49)
Whitehouse et al., (2012), Reino Longitudinal, N = 2900 Né&o houve associacdo
Unido




