REME ¢ Rev Min Enferm. 2025;29:e-1578
DOI: 10.35699/2316-9389.2025.52882

PESQUISA

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E FATORES PRE-NATAIS: UM ESTUDO DE CASO CONTROLE
AUTISM SPECTRUM DISORDER AND PRENATAL FACTORS: A CONTROL CASE STUDY

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA'Y FACTORES PRENATALES: UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

® Daniella Patricia de Oliveira Porto!
Jodo Pedro Parrela?
© Rafael Silveira Freire?
Priscylla Ruany Mendes Pestana'
© Gabriel Lopes Mangabeira?
Amanda de Andrade Costa!
Fernanda Dias Alves!
Marise Fagundes Silveira’

Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES.
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Satde.
Montes Claros, MG - Brasil.

2Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES.
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satide. Montes Claros,
MG - Brasil.

SUniversidade Federal de Juiz de Fora - UFJF Departamento
de Fisioterapia. Governador Valadares, MG — Brasil.

Autor Correspondente:
Mendes Pestan

E-mail: priscyllapestana@gmail.com

Priscylla Ruany

Contribuicoes dos autores:

Andlise estatistica: Marise F. Silveira; Aquisi¢do de
financiamento: Marise F. Silveira; Coleta de Dados:
Daniella PO. Porto, Jodo P. Parrela; Conceitualiza-
¢do: Daniella PO. Porto; Gerenciamento de Recur-
sos: Fernanda D. Alves; Gerenciamento do Projeto:
Fernanda D. Alves; Investigagdo: Gabriel L. Man-
gabeira, Amanda A. Costa; Metodologia: Daniella
PO. Porto, Marise F. Silveira; Redagdo - Preparo
do Original: Daniella PO. Porto; Gabriel L. Manga-
beira; Redagdo - Revisdo e Edigdo: Rafael S. Freire,
Pricylla R. M. Pestana; Software: Marise F. Silveira
Supervisdo: Fernanda D. Alves; Validagdo: Marise F.
Silveira; Visualizagdo: Fernanda D. Alves, Marise F.
Silveira.

Fomento: Este trabalho foi financiado pela Fun-
dacédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais — FAPEMIG.

Submetido em: 31/07/2024

Aprovado em: 22/04/2025

Editores Responsaveis:

© Bruna Figueiredo Manzo
Luciana Regina Ferreira da Mata

RESUMO

Objetivo: investigar a associacfio entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e fatores
relacionados ao pré-natal. Métodos: estudo caso-controle realizado com os responsdveis por 248
criancas/adolescentes diagnosticadas com TEA (grupo caso) e 886 participantes neurotipicos
(grupo controle). Utilizou-se um questiondrio semiestruturado para a coleta de dados, e foi adotado
o modelo de regressdo logistica para estimar a razio de chances (odds ratio, OR) bruta e ajustada.
Resultados: identificou-se associaéo sglnﬁcanvaentreoTEAeossegwntes fatores pré-natais:
realizaggio do pré-natal em servico privado (OR=1,59); ocorréncia de pré-eclimpsia ou ecldmpsia
(OR=1,6D); sangramento durante a gestacio (OR=1,54); e auséncia de suplementacio com
sulfato ferroso/ferro na gestagdo (OR=1,52). No modelo ajustado, os fatores de confusdo também
apresentaram associacio positiva com o TEA: peso muito baixo ao nascer, sexo da crianca, idade
maternaaodar aluz, corda pele damée e histdrico familiar de TEA. Conclusoes: este estudo sugere
que a realizacdo do pré-natal em servico privado, a ocorréncia de pré-eclampsia ou eclampsia, o
sangramento gestacional e a auséncia de suplementacio com sulfato ferroso/ferro estdo associados
a uma maior chance de TEA. Os resultados encontrados podem ser titeis na orientagfo pré-natal
quanto a fatores de risco modificaveis e no diagndstico precoce .

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Cuidado Pré-Natal; Gravidez; Fatores de
Risco.

ABSTRACT

Objective: to investigate the association between Autism Spectrum Disorder (ASD) and
prenatal factors. Methods: a control case study was conducted with the responsible adults of
248 children/teenagers diagnosed with ASD (case group) and 886 neurotypical participants
(control group). A semi structured questionnaire was used to collect data and logistic regression
model was adopted to estimate the crude and adjusted odds ratio (OR). Results: it was identified
significant ASD association with the following prenatal factors: prenatal done in private
care (OR=1,59); pre-eclampsia or eclampsia (OR=1,61); bleeding in pregnancy (OR=1,54);
Absence of ferrous sulphate/iron supplement in pregnancy (OR=1,52); In the adjusted model,
the variables of confounding factors also presented a positive association with ASD: very low
weight when born, gender of the child, age of mother when giving birth, mother’s color of skin
and ASD family history. Conclusions: this study suggests that prenatal done in private care,
occurrence of pre-eclampsia or eclampsia, bleeding in pregnancy e absence of ferrous sulphate/
iron supplement in pregnancy presents an association with a high chance of ASD. The results
found can be useful for prenatal advice over modifiable risk factors and early diagnosis.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Prenatal Care; Pregnancy; Risk Factors.
RESUMEN

Objetivo: investigar la asociacion entre el trastorno del espectro autista (TEA) y factores
relacionados con el periodo prenatal. Métodos: estudio de casos y controles realizado con
tutores de 248 nifios/adolescentes diagnosticados con TEA (grupo caso) y 886 participantes
neurotipicos (grupo control). Para la recoleccion de datos se utilizo un cuestionario
semiestructurado y se adoptd el modelo de regresion logistica para estimar el odds ratio
(OR) bruto y ajustado. Resultados: se identificé asociacion significativa entre el TEA y los
siguientes factores prenatales: atencion prenatal en un servicio privado (OR=1,59); aparicion
de preeclampsia o eclampsia (OR=1,61); sangrado durante el embarazo (OR=1,54); y ausencia
de suplementacién con sulfato ferroso/hierro durante el embarazo (OR=1,52). En el modelo
ajustado, los factores de confusion también mostraron una asociacion positiva con el TEA: muy
bajo peso al nacer, sexo del nifio, edad materna al nacer, color de piel de la madre y antecedentes
familiares de TEA. Conclusiones: este estudio sugiere que la atencion prenatal en un servicio
privado, la ocurrencia de preeclampsia o eclampsia, sangrado gestacional y la ausencia de
suplementacion con sulfato ferroso/hierro se asocian con mayor probabilidad de TEA. Los
resultados encontrados pueden ser ttiles en la orientacion prenatal respecto a factores de riesgo
modificables y diagndstico precoz.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; Atencion Prenatal; Embarazo; Factores de Riesgo.
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CONTEXTO

A O transtorno do espectro autista (TEA) constitui
uma condi¢do do neurodesenvolvimento que se mani-
festa, embora de forma heterogénea quanto a apresen-
tacdo e gravidade, por déficits na interacdo social, com-
portamentos repetitivos e interesses restritos a temas
especificos®.

A maior parte dos estudos epidemioldgicos sobre o
TEA € proveniente de paises desenvolvidos, como os Esta-
dos Unidos. Nesse contexto, estima-se uma prevaléncia
de aproximadamente 278 casos por 10.000 individuos (1
em cada 36), considerando-se a idade de oito anos como
referéncia®. H4, contudo, variagdes relevantes quanto
ao sexo biolédgico, sendo a probabilidade de diagndstico
cerca de quatro vezes superior em meninos quando com-
parada as meninas®@.

As causas associadas ao aumento da prevaléncia do
transtorno ainda sdo objeto de debate, especialmente no
que se refere a possibilidade de expansio dos critérios
diagnosticos, maior conscientizacdo dos responsaveis e
ampliacdo do acesso a informacéo®. Love et al.® argu-
mentam que os avancos diagndsticos desempenham papel
significativo nesse aumento, uma vez que profissionais de
distintas areas, em conjunto com familiares, tém se mos-
trado mais engajados na identificacdo precoce dos casos,
além de haver uma crescente aceitacdo social da condicao.
Todavia, os autores também destacam a possivel contri-
buigao de fatores ambientais na fisiopatologia do TEA®.

Considerando sua natureza multifatorial, os limites
etioldgicos do transtorno ainda néo sdo completamente
compreendidos, incluindo as especificidades dos distintos
perfis que compdem o espectro. A hipétese mais robusta
sugere uma etiologia poligénica, com interagéo epista-
tica e elevada suscetibilidade a fatores genéticos. Nesse
sentido, investigagbes acerca das condicOes gestacionais
associadas ao surgimento do TEA ganham relevancia,
sobretudo diante de evidéncias que apontam alteraces
encefalicas macroscdpicas e microscdpicas, bem como
eventos funcionais sugestivos ocorridos no ambiente
intrauterino®.

O presente estudo teve como objetivo identificar os
fatores associados ao risco aumentado de desenvolvi-
mento do TEA durante o periodo pré-natal. Considera-se
que pesquisas adicionais na drea possam contribuir para a
identificacdo de elementos fortemente correlacionados ao
transtorno, promovendo, assim, orientacées mais eficazes
durante o acompanhamento gestacional, com énfase na
mitigacdo de fatores de risco modificaveis e na promocgéo
do diagnéstico precoce.
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Foram utilizados dados provenientes do estudo caso-
-controle intitulado “Transtorno do Espectro Autista em
Montes Claros: um Estudo Caso-Controle”. Qutros artigos
de referéncia também consideraram variaveis relaciona-
das a fatores pés-natais em pacientes com TEA® e a idade
parental”. A condu¢io metodolégica do presente estudo
foi guiada pelo instrumento STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

O célculo amostral foi realizado com base em um
estudo caso-controle independente, tendo como objetivo
estimar uma Razdo de Chance (Odds Ratio, OR) de 1,9,
considerando uma probabilidade de exposicdo entre os
controles de 0,18®. Planejou-se a analise de diversos fato-
res de exposicdo, sendo selecionada como referéncia a
idade materna = 35 anos no momento do parto, por ter
sido a variavel de maior prevaléncia entre os fatores tes-
tados. Estabeleceu-se um poder estatistico de 80%, nivel
de significincia de 5% e razdo de quatro participantes
do grupo controle para cada participante do grupo caso.
Acrescentou-se 10% ao tamanho da amostra para com-
pensar possiveis perdas, além da aplicagdo de um efeito
do desenho (design effect, deff) de 1,5. A amostra final
foi composta por, no minimo, 213 casos e 852 controles.

Os participantes do grupo caso foram recrutados em
oito institui¢des da cidade de Montes Claros que prestam
atendimento a individuos com suspeita ou diagnéstico
confirmado de TEA, incluindo duas unidades publicas
e a Associacdo de Apoio aos Autistas do Norte de Minas
(ASANM). Realizou-se contato telefénico com mées de
criancas que possuiam laudos médicos emitidos por essas
instituicdes. Além do laudo, como critério de inclusdo, as
maes deveriam confirmar, de forma afirmativa, o diag-
néstico de TEA de seus filhos.

O grupo controle foi composto por criancas e adoles-
centes neurotipicos, sem tracos de autismo. A busca foi
realizada em 63 instituicoes de ensino da rede publica,
privada e filantrépica de Montes Claros, as mesmas nas
quais também foram identificados os casos. Considerando
que 14 criancas do grupo caso estavam fora da idade
escolar, recrutaram-se 66 criancas neurotipicas com faixa
etdria equivalente por meio das Unidades da Estratégia
Saude da Familia. Para assegurar a auséncia de tracos de
TEA no grupo controle, aplicou-se o instrumento Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT).

A construgdo do questionario foi baseada em revi-
sdo de literatura realizada nas bases de dados LILACS,
MEDLINE e PubMed, no periodo de 2000 a 2014. O ins-
trumento resultante contou com 213 questoes abordando
fatores pré, peri e pés-natais relacionados ao TEA, e foi
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submetido a revisdo por equipe especializada na area. A
coleta de dados dos casos ocorreu entre agosto de 2015
e janeiro de 2016; ja a dos controles, entre fevereiro e
setembro de 2016. O procedimento foi conduzido presen-
cialmente por uma equipe treinada composta por estu-
dantes da area da satide, em horarios e locais previa-
mente acordados com as maes ou responsaveis legais das
criancas/adolescentes.

As variaveis pré-natais analisadas incluiram: local
de realizacdo do pré-natal, ocorréncia de pré-eclampsia
ou eclampsia, presenca de sangramentos, infeccoes, uso
de sulfato ferroso e medicacoes em geral. Com o intuito
de controlar potenciais fatores de confuséo, foram consi-
deradas as seguintes varidveis: caracteristicas da crianca
(sexo, idade e peso muito baixo ao nascer), caracteristicas
maternas (idade ao parto e cor da pele autodeclarada) e
histérico familiar (presenca de TEA em parentes de pri-
meiro grau).

Foi realizada a distribuicdo de frequéncia das varia-
veis, estratificadas pelos grupos caso e controle. Na ana-
lise bivariada, utilizou-se o teste do qui-quadrado, sendo
selecionadas para analise multipla aquelas variaveis com
nivel descritivo (valor de p) inferior a 0,20. Empregou-se
o modelo de regressao logistica na analise multipla, esti-
mando-se a forca da associacdo entre o desfecho (caso/
controle) e as varidveis pré-natais por meio da Razdo de
Chance (OR) com respectivos intervalos de confianca de
95%, ajustados pelas caracteristicas da crianca, da mae e
pelo histérico familiar. Participantes com dados ausentes
foram excluidos das andlises bivariada e mdltipla (4,0%
no grupo caso e 3,8% no grupo controle). A andlise esta-
tistica foi realizada utilizando-se o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 23.0 (IBM,
Chicago, Estados Unidos).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) da Universidade Estadual de Montes Claros —
UNIMONTES, sob parecer niimero 534.000/14, e todos os
responsaveis legais assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Um total de 398 criancas e adolescentes com diag-
nostico de TEA foi identificado nas clinicas investigadas.
Ap0s o contato telefénico com as 398 maes, 332 aten-
deram a ligagdo e 278 aceitaram participar do estudo.
No entanto, apds a entrevista, foram excluidas do grupo
caso 25 criancas/adolescentes cujas maes ndo confirma-
ram o diagnoéstico de TEA, além de duas criangas com
sindrome de Down, uma com sindrome de Rett e duas
com sindrome do X fragil. Dessa forma, o grupo caso
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foi composto por 248 criancas diagnosticadas com TEA
(Figura 1). No grupo controle, 1.006 maes de criancas e
adolescentes neurotipicos consentiram em participar do
estudo. Entretanto, foram identificados 120 participan-
tes com sinais ou sintomas sugestivos de TEA, os quais
foram excluidos da amostra. Assim, o grupo controle foi
constituido por 886 participantes.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa
(p=0,521) entre os grupos quanto a idade média, sendo
esta de 6,4 anos (+3,6) no grupo caso e de 6,6 anos (=3,4)
no grupo controle. A distribuigio por faixa etaria também
se mostrou semelhante entre os grupos (p=0,132). Na
amostra total (casos e controles), 44,0% dos participan-
tes tinham entre dois e cinco anos, 41,4% entre seis e dez
anos, e 14,6% mais de dez anos. A proporcao de parti-
cipantes do sexo masculino foi significativamente maior
no grupo caso (81,0%) em comparacio ao grupo controle
(50,7%), com p<0,001 (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos grupos caso
e controle de acordo com os fatores pré-natais. Verifica-
ram-se associacoes significativas, com valor de p inferior
a 0,20, entre TEA e as seguintes variaveis: local de reali-
zacdo do pré-natal, ocorréncia de sangramento, infecgao,
pré-eclampsia/eclampsia, uso de medicamentos e uso de
sulfato ferroso/suplementacéo de ferro. Essas variaveis
foram selecionadas para analise multipla.

Os resultados da andlise multipla encontram-se na
Tabela 3, na qual sdo apresentados os valores brutos e
ajustados da forca das associa¢des (OR), com respecti-
vos intervalos de confianca de 95%. O teste de Hosmer
e Lemeshow indicou que o modelo apresentou boa qua-
lidade de ajuste [x2(8) = 6,20; p=0,668; R2N=0,246].
Apds o ajuste, permaneceram associadas de forma posi-
tiva e estatisticamente significativa ao TEA as seguintes
variaveis pré-natais: realizacdo do pré-natal em servico
privado, ocorréncia de pré-eclampsia/eclampsia, presenca
de sangramento e auséncia de suplementacdo com sulfato
ferroso/ferro. O modelo final foi ajustado pelas seguintes
variaveis: sexo da crianca, peso muito baixo ao nascer,
idade materna ao parto, cor da pele autodeclarada da mae
e histérico familiar de TEA em parentes de primeiro grau.

DISCUSSAO

A etiologia e fisiopatologia do autismo ainda se apre-
sentam como um desafio para a ciéncia. Os fatores que
permeiam o transtorno sao objeto de questionamentos,
especialmente devido ao impacto emocional e financeiro
causado pelo TEA. Estudos apontam para as associagoes
positivas entre eventos/circunstancias do periodo pré-na-
tal e o autismo®'?, assim como o presente estudo, que, na
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo da amostra do grupo de casos:

WERPL
Criancas/adolescentes com TEA nas
clinicas investigadas =66

Maées que ndo atenderam a ligacédo
(apds 3 tentativas)
n=332

Mae convidadas a participar da pesquisa )
n=

Maées que ndo concordaram em
participar da pesquisa

n=278
Maes entrevistadas Exclusio
n=25 (Maes que nao responderam
positivamente a pergunta sobre o
diagnodstico de TEA)

n=5 (2 criancas com Sindrome de Down, 1
com sindrome de Rett e 2 com

0 indrome do X fragil
G sindrome do X fragil)

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes dos grupos caso e controle segundo as caracteristicas das criancas/
adolescentes, caracteristicas maternas e histdrico familiar de TEA. Montes Claros — MG, Brasil, 2015-2016.

Controle Total

Variavel valor-p*
n (%) n (%)

Caracteristicas das Criancas/adolescentes

Sexo <0,001
Masculino 201 (81,0) 449(50,7) 650 (57,3)
Feminino 47 (19,0) 437(49,3) 484(42,7)
Faixa etaria 0,132
2 -5 anos de idade 121 (48,8) 378 (42,7) 499 (44,0)
6 — 10 anos de idade 89 (35,9) 380 (42,9) 469 (41,4)
11 - 15 anos de idade 38 (15,3) 128 (14,4) 166 (14,6)
Peso muito baixo ao nascer 0,001
Sim (< 1500g) 13 (5,2) 14 (1,6) 27 (2,4)
Nzo (> 1500g) 235(94,8)  872(98,4)  1107(97,6)
Caracteristicas Maternas
Idade da mée ao dar a luz <0,001
> 35 anos de idade 53 (21,4) 149(16,8) 202 (17,8)
25 — 34 anos de idade 149 (60,1) 443(50,0) 592 (52,3)
< 25 anos de idade 46 (18,5) 294 (33,2) 340 (29,9)
Cor de pele autodeclarada 0,001
Branca 66 (26,6) 149(16,8) 215 (18,9)
Nio Branca 182 (73,4) 737(83,2) 919 (81,1)
Histdrico Familiar de TEA
Histérico de TEA em parentes de 1° grau <0,001
Sim 59 (24,8) 63 (7,4 122 (11,2)
Néo 179 (75,2) 788 (92,6)  967(88,8)

* Teste do Qui-Quadrado. Nimero de dados ausentes nos grupos caso e controle, respectivamente: Sexo (10 e 35), Histdrico Familiar de TEA
(10 e 35).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes dos grupos caso e controle segundo os fatores pré-natais. Montes Claros

— MG, Brasil, 2015-2016.

Local de realizacdo do pré-natal
Atendimento privado
Atendimento publico de saude

Numero de consultas
> 6 consultas
< 6 consultas

Peso muito baixo ao nascer
Sim
Néo

Presenca de sangramento
Sim
Nao

Presenca de infeccdo
Sim
Nao

Uso de medicagéo
Sim
Nao

Uso de medicacdo
Sim

Nao

0,015
149 (60,1)  366(41,7) 515 (45,7)
99(39,9) 511(58,3) 610 (54,3)
0,285
239(96,4) 839(94,7) 1078 (95,0)
9(3,6) 47(5,3) 56 (5,0)
0,003
33(13,4) 65(7,4) 98(8,8)
214(86,6) 811(92,6) 1025 (91,2)
0,001
60(24,3) 132(15,2) 192(17,1)
187(75,7%)  739(84,8) 926(82,9)
0,039
67(28,5) 190(22,1) 257(23,4)
168(71,5) 671(77,9) 839(76,6)
<0,001
52(21,2) 115(13,5) 167(15,2)
193(78,8) 740(86,5) 933(84,8)
<0,001
310(35,3) 433(38,5) 433(38,5)
568(64,7) 691(61,5) 691(61,5)

* Teste do Qui-Quadrado. Nimero de dados ausentes nos grupos caso e controle, respectivamente: Evento de pré-ecldmpsia ou eclampsia (1
e 10), Presenca de sangramento (1 e 15), Presenca de infeccdo (13 e 25), Uso de sulfato ferroso (3 e 31), Uso de medicacéo (0 e 8).

mesma direco, encontrou associacdo positiva em diver-
sas variaveis relacionadas ao pré-natal.

Foi observada uma associagao significativa entre o
local de realizagdo do pré-natal e o TEA, com maior pro-
babilidade de casos recebendo acompanhamento pré-na-
tal em unidades privadas. Contudo, embora nao se possa
ignorar essa constatacao, infere-se que esteja relacionada
a fatores socioeconomicos, uma vez que implica maior
acesso ao diagndstico e tratamento do TEA. Reconhece-se
que um melhor status socioeconémico facilita o acesso a
especialistas de diversas areas, possibilitando, potencial-
mente, um diagndstico precoce. Além disso, a maioria dos
usuarios do sistema de satde privado pertence a familias
de maior status socioeconomico. Vale ressaltar que fato-
res locais, como a aceitacdo de um diagndstico potencial,
podem introduzir variagdes nos resultados do estudo,
explicando assim as diferencas observadas®?.

Foi também evidenciada uma associacdo positiva
entre o TEA e eventos de pré-eclampsia e/ou eclampsia.
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Carter et al.!? explicam que a pré-eclampsia ou eclampsia
é resultado de uma placentacéo superficial, com forneci-
mento inadequado de sangue ao colo do ttero, além do
estresse oxidativo do tecido placentario, causando hipdxia
e interferindo no neurodesenvolvimento. A placenta, pre-
sente nos mamiferos viviparos, é responsavel pela troca
de substéncias, entre as quais oxigénio, outros gases,
nutrientes e secrecoes, responsaveis pelo fluxo entre a
gestante e o feto. A insuficiéncia placentaria resulta, ine-
xoravelmente, em repercussdes hemodindmicas negati-
vas tanto para a mae quanto para o feto®®,

Quanto a associacdo encontrada neste estudo entre
o TEA e a presenca de sangramento durante a gesta-
¢do, esta se corrobora com o resultado de uma meta-
ndlise de 17 estudos, totalizando 37.634 criancas com
autismo e 12.081.416 criangas ndo autistas. A metandlise
em questdo demonstrou a associacdo entre hemorragias
anteparto e o aumento do risco de ocorréncia do trans-
torno do espectro autista. Episddios de sangramento estdo
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Tabela 3 - Forca das associacOes entre TEA e caracteristicas das criancas/adolescentes, caracteristicas maternas e
variaveis pré-natais: razdes de chances (Odds Ratio) brutas e ajustadas, com respectivos intervalos de confianca

de 95%. Montes Claros — MG, Brasil, 2015-2016.

Caracteristicas das Criancas/adolescentes

Sexo
Masculino
Feminino
Peso muito baixo ao nascer
Sim (< 1500g)
Néo (=1500g)
Caracteristicas Maternas
Idade ao dar a luz (em Anos)
Cor de pele autodeclarada
Branca
Nao Branca
Historico Familiar de TEA
Histdrico de TEA em parentes de 1° grau
Sim
Nao
Fatores Pré-natais
Local de realizacdo do pré-natal
Atendimento privado
Atendimento publico de satde
Presenca de pré-eclampsia ou eclampsia
Presente
Ausente
Presenca de sangramento
Presente
Ausente
Uso de sulfato ferroso
Né&o usado

Usado

< 0,001
4,16 (2,95 - 5,87) 3,84 (2,65 - 5,56)
1,00 1,00
0,041
3,45 (1,60-7,43) 2,49 (1,04 - 5,98)
1,00 1,00
1,05 (1,02 - 1,7) 1,03 (1,00-1,06) 0,046
0,046
1,79 (1,98 - 2,50) 1,49 (1,01- 2,19)
1,00 1,00
< 0,001
4,13 (2,79 - 6,09) 3,81 (2,46 - 5,89)
1,00 1,00
0,008
2,10 (1,58-2,80) 1,59 (1,13-2,23)
1,00 1,00
0,089
1,92 (1,23-3,00) 1,61 (0,93 -2,77)
1,00 1,00
0,034
1,80 (1,27-2,54) 1,54 (1,03 - 2,30)
1,00 1,00
0,051
1,73 (1,21-2,50) 1,52 (1,00 - 2,30)
1,00 1,00

estritamente relacionados a redugio da perfuséo e, con-
sequentemente, a hipdxia, levando a lesdes funcionais e
estruturais no tecido cerebral®.

A auséncia de suplementacdo de ferro também mos-
trou associacdo positiva com o TEA neste estudo. Brynge
et al.®» concluiram que a ingestdo de ferro materno
durante a gestagao pode reduzir o risco de TEA nas crian-
cas. A deficiéncia de ferro materno € a causa mais comum
de anemia, e esta, por sua vez, esta associada a diversos
desfechos adversos relacionados ao nascimento e com-
portamentais, incluindo o autismo®®.

DOI: 10.35699/2316-9389.2025.52882

Este estudo possui limitacoes, entre elas o fato de o
diagndstico dos membros do grupo caso ter sido reali-
zado por diferentes equipes, ndo sendo possivel verifi-
car os critérios utilizados para o diagnoéstico ou a classi-
ficagdo dentro do espectro com maior ou menor grau de
comprometimento. Contudo, de acordo com o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-
5), todos os individuos diagnosticados fazem parte do
espectro. Cabe ressaltar que todos os casos incluidos neste
estudo estavam sendo acompanhados por uma equipe de
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profissionais qualificados especializados em TEA, o que
garantiu que eles realmente apresentassem o transtorno.

Outra limitacdo do presente estudo é o viés de memo-
ria, uma vez que ele depende dos relatos das maes, espe-
cialmente nas varidveis relacionadas a transtornos men-
tais como estresse, depressao, tristeza e ansiedade. Assim,
as associacoes identificadas devem ser analisadas com
cautela. Considerando que, nesta amostra, cerca de 56%
das criancas/adolescentes ja estavam na faixa etdria de 6
a 15 anos, assume-se que um tempo consideravel tenha
se passado desde a gestacdo até a coleta de dados. Mesmo
assim, deve-se destacar a consideravel forca da amostra,
composta por 1.134 participantes (248 casos e 886 con-
troles). Salienta-se que a analise estatistica foi ajustada
por variaveis de forte associacdo com o TEA, assim como
fatores relacionados aos pré-natais investigados. Essas
variaveis também se revelaram associadas ao TEA no pre-
sente estudo, como: sexo masculino, peso muito baixo ao
nascer, idade da mae no momento do parto, cor de pele
autodeclarada como branca e histérico familiar de TEA.

Neste estudo, observou-se uma alta probabilidade de
o TEA ocorrer em criangas/adolescentes do sexo mascu-
lino. Worsham et al.'® acredita que a fisiopatologia do
TEA nos meninos envolva a exposicdo uterina a hormo-
nios, especialmente a testosterona, e seus niveis sensi-
veis, uma vez que eles possuem mais receptores. Li et
al."” explica que o sexo masculino geralmente sofre mais
com desajustes neuroldgicos em comparagao com 0 SeX0
feminino, sendo mais susceptivel a complicacoes durante
a gestacao, entre as quais sangramentos, infeccdes e trau-
matismos cerebrais durante o parto, em comparacdo com
as mulheres. A explicacdo bioldgica residiria no fato de
que a testosterona fetal afeta dreas-chave do comporta-
mento e da cognicdo na populagao geral (no desenvolvi-
mento social, desenvolvimento da linguagem, empatia,
sistematizac@o e atencdo aos detalhes), além de influen-
ciar a estrutura cerebral®®.

Outra variavel, referente & caracteristica da crianca,
que apresentou significancia estatistica foi o peso muito
baixo ao nascer. O peso esta relacionado ao crescimento
e desenvolvimento fetal, o que pode levar a um maior
risco para o autismo e outros transtornos neuropsiquia-
tricos. A associacdo entre peso muito baixo ao nascer e
alto risco para autismo refere-se ao fato de que muitas
vezes o encéfalo do recém-nascido com peso muito baixo
ainda estd muito vulneravel a fatores clinicos e ambien-
tais. Além disso, o recém-nascido nessa condicdo, como
regra geral, é submetido a periodos mais longos de inter-
nacdo hospitalar e intervencdes terapéuticas que podem
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levar a interrupgéo do neurodesenvolvimento adequado
devido a exposigio excessiva a agentes estressores’”.

Quanto a associacdo entre idade materna avancada e
TEA, entende-se devido a mutagao genética dos gametas
e 6vulos da mulher ao longo dos anos; maior tendéncia
a complicactes obstétricas com o avanco da idade, entre
as quais a hipodxia cerebral®?.

Em relagdo a cor da pele, acredita-se que a alta preva-
léncia de TEA em mées autodeclaradas como brancas se
deve a associacdo com aspectos socioeconémicos, impli-
cando maior acesso ao diagnostico, uma vez que a popu-
lacdo branca representa uma parcela mais privilegiada
economicamente na maioria dos paises. Outros estudos
apontam em direcdo similar, encontrando associagdo
positiva entre TEA e cor de pele materna branca®2,
Foi constatado que ter cor de pele materna branca é um
dos fatores que facilita o acesso aos servicos de sauide,
desempenhando papel decisivo no diagndstico do TEA
e, consequentemente, no aumento do niimero de casos
notificados™?.

Ainda ressaltando a importancia da carga genética no
TEA, observou-se neste estudo uma associacéo positiva
entre o TEA e o histérico de familiares de primeiro grau
com diagndstico de TEA. Diversos mecanismos genéticos
estdo envolvidos ndo apenas na origem do autismo, mas
também na capacidade de transmissdo intergeracional
do transtorno. Estudo anterior apontou que o excesso de
compartilhamento genético com o pai é altamente signi-
ficativo, com menor significancia para a mae®@?. Assim,
varias explicacoes neurobiolégicas sustentam o compo-
nente fisiopatolégico geneticamente forte do autismo.

CONCLUSOES

Em sintese, este estudo identificou associagdes sig-
nificativas entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA)
e variaveis relacionadas ao periodo pré-natal, tais como:
realizacfio do pré-natal em unidades de satde privadas;
ocorréncia de pré-eclampsia ou eclampsia; presenca de
sangramentos; e auséncia de suplementacdo com sulfato
ferroso/ferro. Tais varidaveis representam aspectos rele-
vantes a serem considerados ao se refletir sobre o con-
junto etioldgico do TEA. Os resultados obtidos podem
fornecer subsidios para a orientagio de praticas/cuida-
dos no acompanhamento pré-natal, uma vez que muitos
dos fatores analisados sdo potencialmente modificaveis,
além de poderem servir como ferramenta diagndstica em
avaliacOes retrospectivas.

Apesar dos avancos nas praticas de cuidado pré-na-
tal, o TEA ainda é raramente abordado de forma siste-
matica nesse periodo, tanto no Brasil quanto em outros
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paises. Em geral, hd maior énfase na triagem de sindro-
mes genéticas e condicOes associadas a idade parental,
enquanto questodes relacionadas ao neurodesenvolvimento
sdo frequentemente negligenciadas. Considerando que os
primeiros sinais do TEA envolvem alterages no desen-
volvimento infantil — especialmente no alcance de mar-
cos esperados para a idade, os quais podem néo ocorrer
ou se manifestar de maneira atipica —, torna-se essen-
cial que os profissionais de satide incluam esse tema nas
orientacOes as gestantes sempre que possivel. Tal abor-
dagem pode contribuir ndo apenas para o aumento da
conscientizacdo, como também para o reconhecimento
precoce de sinais de alerta, possibilitando encaminha-
mentos oportunos para avaliacdo e intervencao.
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