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RESUMO

Introducéo: o transtorno do espectro do autismo (TEA) emergiu como uma grande
preocupacao de saude publica devido a sua prevaléncia em rapido crescimento nas
dltimas décadas, entretanto, as causas do autismo sdo multiplas e ndo conclusivas.
Objetivo: avaliar a associacdo do TEA com os fatores de risco perinatais,
descrevendo a sua frequéncia e testar a hipotese de que eles, em criancas cursando
com TEA, séo diferentes em relacdo aos seus controles. Método: estudo de caso-
controle, constando de 53 casos e 51 parentes, selecionados numa amostra de
conveniéncia. Foi aplicado um questionario em que solicitava informacfes sociais,
econdmicas e clinicas da gestacédo, parto e periodo neonatal e, para a selecdo dos
parentes da amostra-controle, foi aplicado um questionario baseado no instrumento
The Childhood Autism Rating Scale (CARS) com o objetivo de confirmar a auséncia do
transtorno. Resultado: a idade média dos participantes foi 8,8 (4,2) de caso e 11,5
(8,0) (p=0,032) de controle, havendo uma maior frequéncia de criancas do sexo
masculino no grupo caso (p<0,001). Nas variaveis do pré-natal, a idade materna e
paterna ao nascimento apresentou diferenca estatisticamente significante, no grupo
caso. A média das idades foi maior quando comparada ao grupo controle (p= 0,024 e
p=0,021, respectivamente). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos nas
demais variaveis sociodemograficas, pré-natais, perinatais e neonatais. Conclusdes:
0s resultados deste estudo sugerem que a idade parental elevada e o sexo masculino
estdo independentemente associados ao risco de TEA.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista. Fatores de risco. Perinatologia.



ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) has emerged as a major public health
concern due to its rapidly growing prevalence in recent decades, however, the causes
of autism are multiple and inconclusive. Objective: to assess the association of ASD
with perinatal risk factors, describing their frequency and testing the hypothesis that
they, in children with ASD, are different in relation to their controls. Method: case-
control study, consisting of 53 cases and 51 relatives, selected in a convenience
sample. A questionnaire wasapplied asking for social, economic and clinical
information on pregnancy, childbirth and the neonatal period and, for the selection of
relatives from the control sample, a questionnaire based on the instrument The
Childhood Autism Rating Scale (CARS) was applied with the objective to confirm the
absence of the disorder. Result: the average age of the participants was 8.8 (4.2) of
the case and 11.5 (8.0) (p = 0.032) of control, with a higher frequency of male children
in the case group (p < 0.001). In the prenatal variables, maternal and paternal age at
birth showed a statistically significant difference in the case group. The mean age was
higher when compared to the control group (p = 0.024 and p = 0.021, respectively).
There was no statistical difference between the groups in the other sociodemographic,
prenatal, perinatal and neonatal variables. Conclusions: the results of this study
suggest that high parental age and male gender are independently associated with the
risk of ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder. Risk factors. Perinatology.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro do autismo (TEA) emergiu como uma grande
preocupacao de saude publica devido a sua prevaléncia em rapido crescimento nas
tltimas décadas. Na 52 edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V), ele é classificado como um transtorno do neurodesenvolvimento,
caracterizado por prejuizo persistente na comunicacao social reciproca e na interagao
social, nos padrdes restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Nado ha biomarcadores definitivos para o transtorno, portanto, o

diagndstico baseia-se em critérios clinicos.@

A maioria absoluta de dados populacionais sobre TEA procede de paises
desenvolvidos, implicando em um desconhecimento acerca da realidade dos paises
em desenvolvimento, gerando uma dificuldade para a identificagéo de fatores de risco
para o autismo nessas regides. Nos Estados Unidos, a sua prevaléncia passou de
1,47%, em 2012, para 1,69%, em 201434, enquanto no Brasil, existem poucos
estudos epidemioldgicos®), destacando-se, o estudo realizado em Atibaia, no estado
de S&o Paulo, que teve como objetivo estimar a prevaléncia de transtorno invasivo do
desenvolvimento (TID) em criancas matriculadas no fundamental 1, que foi de
0,88%.©® Vale ressaltar que esses dados referem-se a um estudo realizado com uma
amostra pequena e a coleta de dados feita apenas com parte da populacéo estudantil

do distrito de uma cidade do Sudeste brasileiro.®

As causas do autismo sdo mdultiplas e ndo conclusivas, assim como sao
diversas as manifestacdes do transtorno do espectro do autismo. As varias patologias
associadas com o TEA suportam a explicacdo de que as manifestacbes
comportamentais que definem esse complexo de sintomas devem ser secundérias a
uma grande variedade de danos ao cérebro. A heterogeneidade desses distlrbios
pode ser devida a etiologias distintas ou a uma combinacgao de fatores, tais como
etiologia, predisposicédo genética e causas ambientais.(”) Nas trés décadas passadas,
os estudos estavam focados em fatores genéticos, entretanto, nos ultimos dez anos,
h& uma crescente investigacdo da contribuicdo das influéncias ambientais na sua

etiologia do TEA. Sdo desconhecidos 0os mecanismos exatos que levam ao seu
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desenvolvimento, no entanto, fatores genéticos (35% — 50%) e ambientais interagem
e revelam um transtorno multifatorial, assim como, causas obstétricas e
perinatais.(23689 Com base no estudo realizado na Suécia em familias com criancas
afetadas pelo transtorno autistico e TEA, foi estimado que 50% dos casos eram por
fator genético e que o risco de autismo € aumentado em 10 vezes se um irméao

completo for diagnosticado e, cerca de duas vezes, se um for um primo.®

A associacgao entre os fatrores de risco do pré-natal e o TEA foi descrita primeiro
por Deykin e MacMahon, em 1980,19 com a comparacdo entre criangas que
cursavam com autismo e irmaos nao afetados, mostrando que os autistas eram mais
propensas do que seus irmaos a terem, pelo menos, um evento indesejavel durante
as gestacoes, partos de suas méaes e seu periodo neonatal, evidenciando que o
autismo pode ser produto de diversos eventos deletérios experimentados no Gtero,
durante o parto ou no periodo neonatal precoce.® Corroborando com esse achado,
em metandlise realizada por Wang e colegas (2017), cujo objetivo foi investigar os
fatores de risco do pré-natal, revelou que a hipertensdo gestacional, a diabetes

gestacional e a ameaca de aborto estiveram associadas ao risco do TEA.(D

A descricao de causas ambientais perinatais propiciou a defini¢éo etiolégica em
cerca de 40% dos individuos com diagnéstico de TEA. Entre as causas ambientais,
admite-se que agentes que acarretem agressdes cerebrais nas areas envolvidas com
a patogénese dos TEAs podem ser determinantes no desenvolvimento do transtorno,
entre as quais, infeccbes perinatais, prematuridade e asfixia sdo as mais
importantes.®Um estudo realizado na India evidenciou que o parto n&o institucional,
histéria de asfixia perinatal, doenca neonatal, infec¢cdes neurolégicas e cerebrais pos-
natais, baixa estatura, baixo peso ao nascer, prematuridade estiveram
significativamente associados aos distlrbios do neurodesenvolvimento, incluindo o
TEA.(2 Bolte, Girdler e Maeschik (2019), em uma revisdo dos fatores de risco
ambientais associados ao TEA, alertam que tantos os ambientais como o0s genéticos
contribuem para a etiologia do TEA, entretanto, sdo poucos 0s estudos que realizam
essa investigacdo simultaneamente, afirmando a necessidade de uma maior
exploracdo sobre o papel da desregulacdo epigenética, a exemplo da metilagdo do
DNA.(3)
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A identificacdo de fatores de risco perinatais € um ponto de destaque na
prevencado do TEA, uma vez que a sua minimizacado pode ser realizada no pré-natal.
No nordeste do Brasil, ndo existem publica¢cdes que investiguem fatores de risco
perinatais e TEA, o que justifica uma investigacao nesse sentido.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo primario
Analisar a associagédo do TEA com a exposicao a fatores de risco perinatais.
2.2 Objetivo secundario

e Testar a hipétese de que fatores de risco perinatais sdo mais frequentes em
criancas cursando com TEA do que em criangas neurotipicas.

e Descrever a frequéncia dos fatores de risco perinatais em criangas com TEA.



3 REVISAO DA LITERATURA
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Para composicao da revisao da literatura, foi realizada uma pesquisa integrativa

da literatura no Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Centro Latino-Americano

e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (Bireme) e US National Library of
Medicine / National Institutesof Health (Pubmed), de janeiro de 2014 a junho de 2019.

A estratégia de busca incluiu as seguintes palavras: transtorno do espectro autista,

perinatologia e fatores de risco, as quais foram consultadas também nos idiomas

inglés e espanhol. As palavras-chave foram pesquisadas nos descritores de ciéncias
e salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos, ordenados por

ano de publicacdo, de janeiro de 2014 a junho de 2019, trés deles na lingua

portuguesa e 21 em lingua inglesa. A diversidade de artigos incluidos abrange estudos

realizados em locais diferentes.

Tabela 01 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

ESTUDO LOCAL ANO DESENHO CASO CONTROLE
DO ESTUDO (N) (N)
Fezer® Brasil 2016 | Caso-controle 75 2.904.027
Hadjkacem®8) Tunisia 2016 Caso-controle 50 51
Maia(t® Brasil 2018 | Caso-controle 243 886
Von Ehrenstein(®%) EUA 2019 | Caso-controle 2.961 35.370
Gong@® Suécia 2019 Caso-controle | 22.894 228.940
Kong®® Finlandia 2018 | Caso-controle | 2.346 649.043
Ran(®3) Israel 2018 | Caso-controle | 1.152 223.446
Curran(®) R. Unido 2018 | Caso-controle 199 13.198
RaiCb Suécia 2019 | Caso-controle | 5.378 249.232
Hornig®? Noruega 2017 Caso-controle 583 95.171
Su@) Dinamarca | 2017 | Caso-controle | 9.098 742.790
Mahic®“3) Noruega 2017 Caso-controle 442 462
Zerbo®3) EUA 2017 | Caso-controle | 3.101 46.631
Wangb - 2017 Metanalise - -
Joseph®? EUA 2016 Caso-controle 59 840
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Joseph*”) EUA 2017 Caso-controle 61 889
Schieve® EUA 2016 | Caso-controle | 1.416 73.149
Kuban®® EUA 2016 | Caso-controle 61 889
Linsell“46) - 2016 Metanalise - -
Oerlemans“9) Holanda 2016 | Caso-controle 288 408
Schieve®? EUA 2015 | Caso-controle | 4312 6.690.717
Say“d) Turquia 2016 Caso-controle 100 80
Modabbernia®? - 2016 Metanalise - -
Khaiman(6) Tailandia 2015 | Caso-controle 235 235

Fonte: Elaborado pela autora com base de dados bibliograficos, (2019).

A partir dos artigos selecionados, surgiram trés categorias: Fatores de risco do

TEA no pré-natal; Fatores de risco do TEA no parto; Fatores de risco do TEA na fase

neonatal (Tabela 2).

Tabela 2 - Fatores de risco pré-natal, perinatal e pés-natal para o autismo.

FATOR DE RISCO PERINATAIS ESTUDO | ODDS RATIO (OR)

: Fatores de risco do Pré-Natal

Idade materna = 35 anos 71% 1,29 - 2,27
Idade paterna = 35 anos 25% 1,32 -3,49
Escolaridade/socioeconémica 71% 154-211
Antecedentes doencgas neuropsiquiatricas 21% 1,13-2,74
Sangramento gestacional 8% 1,49 - 2,39
Diabetes gestacional 29% 1,49 -1,34
Diabetes pré-gestacional 17% 0,44 -1,74
Obesidade materna (IMC) 17% 3,08 - 13,69
Infeccbes materna 33% 0,95 - 3,97
Ameaca de aborto 17% 1,01-2,28
Eclampsia ou pré-eclampsia 29% 1,33-2,10
Uso de substancias psicoativa 8% 0,72-1,62
Uso de etilicos na gestagéo 4% 0,63-1,43
Uso de cigarros na gestacéo 46% 0,85-2,59
Uso de medicamentos na gravidez 29% 0,93-1,38
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Febre 4% 2,9 -3,60
Fatores de risco do Parto

Idade gestacional 71% 0,72 -15
Peso nascimento 67% 0,86 -9,9
Apgar 33% 0,6 - 5,09
Tipo de parto 21% 1,04 -1,31
Apresentacao ao nascer 12% 1,44 -1,81
Fatores de risco Neonatais

Sexo 71% 1,39-4,16
Convulséo 4% 1,49
InfeccBes respiratéria 12% 0,35-2,64
Infec¢Bes urinaria 4% 0,35-5,7
Anormalias congénita 8% 2,4-53

Fonte: Elaborado pela autora com base de dados bibliograficos, (2019).

3.1 Fatores de riscos do TEA no Pré-natal

Idade dos pais

Com relacao a idade dos pais, verifica-se 0 aumento de risco quando a idade
parental é > 35 anos em 16 estudos, variando o risco relativo (RR), razdo de risco
(HR) e OR de 1,62 a 9,61 e IC de 0,96 a 4,63.(11-20.3536.39-43) Em estudo de caso-
controle realizado no Brasil com 243 criancas cursando como TEA, as associacdes
entre o0 TEA e as idades paterna de 35 a 44 anos de 1,62 (IC95%, 0,96- 2,73), = 45
anos 2,44 (IC95%, 1,14-5,00) e materna de 25 a 34 anos OR de 2,38 (1C95%, 1,54-
3,37) e = 35 anos 2,09 (IC95%, 1,29-3,39) foram significativas quando avaliadas em
modelos independentes, tendo maior associacdo quando ambos tinham idade
avancadas de 4,87 (IC95%, 1,71 — 13,80).(3® Uma metandlise publicada em 2017
mostrou que a idade materna ou paterna avangada, ou seja, 235 anos, foi associada
ao risco na prole, sendo que, na idade materna=35 anos, o RR foi de 1,29 (1C95%,
1,14 — 1,45) com idade paterna 235 anos 1,32 (IC 95%, 1,20 — 1,45) p<0,001.) Em
contrapartida, um estudo de caso-controle realizado por tailandeses, em 2015, foi
encontrado significAncia estatistica apenas para idade avangada nos pais com OR

2.75 (IC95%, 1,72 — 4,39) e ndo nas maes.(% Esses achados refletem a hipétese de
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gue os gametas de pais e mdes mais velhos podem ter maior possibilidade de
mutacOes epigenéticas e mulheres em idade avancada estdo mais propensas a
complicacBes obstétricas, como DPP, prematuridade e hipdxia cerebral, devido a

maior prevaléncia de doencas cronicas.?
Toxinas

As chances de distarbio com deficiéncia intelectual e comorbidades
aumentaram em até 50% para algumas substéncias pesticidas, quando a exposi¢ao
aconteceu no primeiro ano de vida.17:18) Estudos sugeriram mudancas nos niveis de
neuroproteinas, expressado génica alterada e anormalidades neurocomportamentais
depois da exposicdo a certos pesticidas.(819 O risco de transtorno do espectro do
autismo foi associado a exposicao pré-natal a pesticida com OR para o glifosato 1,16
(1C95%, 1,06 — 1,27), clorpirifés 1,13 (IC95%, 1,05 — 1,23), diazin 1,11 (IC95%, 1,01 —
1,21), malagédo 1,11 (IC95%, 1,01 - 1,22), avermectina 1,12 (IC95%, 1,04 - 1,22) e
permetrina 1,10 (IC95%, 1,01 - 1,20). Os resultados sugerem que o risco de um
transtorno do espectro autista aumenta apds a exposicdo pré-natal a pesticidas
ambientais a 2.000 m da residéncia de sua mée, durante a gravidez, em comparacao
com filhos de mulheres da mesma regido agricola sem essa exposi¢ao. A exposi¢ao
infantil pode aumentar ainda mais 0s riscos para esse transtorno com deficiéncia
intelectual comérbida.?® Além dos pesticidas, outros compostos quimicos tém sido
estudado na tentativa de identificar possiveis agentes causadores, como o PBDE e as

dioxinas.(?1.22)

Em uma revisdo narrativa, cujo objetivo foi avaliar se as associacdes
apresentadas em estudos anteriores que relacionavam a exposicdo perinatal a
poluicdo do ar ambiente e o risco do transtorno eram um fator causal ou confundidor,
mostraram consisténcia para a associacdo. Entretanto, ainda restam ddvidas sobre
gual componente especifico da poluicdo do ar seja o mais relevante, embora possa
haver varios. Aacredita-se que a evidéncia geral de uma associacdo causal entre

exposicdo a poluicdo do ar e risco de TEA é, cada vez, mais convincente.(@3)

Cigarro

A metandlise publicada por Wang e colegas (2017)®Y mostrou que a exposicéo

ao cigarro nao foi considerada um fator de risco aumentado de autismo. Esse
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resultado foi observado na maioria dos estudos incluidos. Apesar da relacédo entre
tabagismo e autismo permanecer controversa entre outros estudos, alguns autores
sugeriram que o materno, durante a gravidez, pode ter um impacto comutativo na
linhagem de suas células reprodutivas e aumentar o risco de abortos espontaneos,

parto prematuro, peso ao nascer reduzido e TDAH. (24.25)
Medicamento durante a gestacao

Croen e colegas (2011)® e Gidaya e colegas(2016)©" sugeriram uma ligagcdo
entre a exposicdo pré-natal a (2-agonistase TEA, causada pelo excesso de
estimulacdo do receptor [(2-adrenérgico durante a gestacdo e alteracdo do
neurodesenvolvimento fetal. Gong e colaboradores (2019)®@® concluiram que a asma
materna foi associada com maior risco de ASD filhos com OR 1,43 (IC 95%, 1,38 —
1,49), houve uma associa¢gao mais fraca para asma paterna de 1,17 (1C95%, 1,11 —
1,23). Nesse grande estudo observacional, a asma dos pais foi associada com um
risco ligeiramente elevado de ASD nos filhos. Ndo houve evidéncia da relacdo entre

medicamentos para a asma durante a gravidez e TEA nos filhos.@®

Su e colegas (2017)@9 realizaram um estudo de coorte e encontraram aumento
do risco de TEA nas criangas expostas ao agonista dos receptores 2 —adrenérgicos
(B2AA) com razao da taxa de incidéncia de 1,28 (IC95%, 1,11 — 1,47), especialmente
para aqueles que foram expostos durante o segundo trimestre 1,38(1C95%, 1,14 —
1,67), sugerindo que filhos de mulheres que usaram 32AA durante a gravidez tém um
risco aumentado de TEA. Entretando, os autores entendem que € mais provavel o

acontecimento ocorrer devido a doenca asmatica em si do que ao uso do

medicamento.

Foi realizado um estudo por Davidovitch e colaboradores (2018) com
tratamentos de infertilidade que incluiram fertilizac&o in vitro (FIV) e cinco tratamentos
hormonais: tratamentos hormonais com FSH / LH, citrato de clomifeno, coriénica
humana gonadotrofina e horménios liberadores de gonadotrofinas. A exposi¢cdo a
progesterona, no inicio da gestacao, elevou o risco de TEA co RR de 1,51 (IC 95%,
1,22 - 1,86), possivelmente causado pela modificacédo epigenética.?

Todos os antidepressivos atravessam a barreira placentéria e estao disponiveis

para o feto em desenvolvimento.®132 A maioria dos antidepressivos comumente
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usados, como os inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina (ISRSs), aumenta
a disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica. O sistema serotoninérgico surge
precocemente na embriogénese e é critico para o neurodesenvolvimento.®? No
estudo prospectivo de coorte, realizado na Suécia com 3.342 criangas expostas a
antidepressivos durante a gravidez, 4,1% delas tinham diagndstico de autismo
comparado com uma prevaléncia de 2,9% em 12.325 criangas ndo expostas a
antidepressivos cujas maes tinham historico de transtorno psiquiatrico com OR a 1,45
(IC95%, 1,13 - 1,85), enquanto nenhuma associacao foi observada com a exposicao.
Eles concluiram que a associagcdo entre o uso de antidepressivos no pré-natal e o
autismo, particularmente o autismo sem deficiéncia intelectual, pode ndo ser apenas
um subproduto da confusdo, entretanto, eles ressaltam que o risco absoluto é

pequeno. GV
Doencas gestacionais

A diabetes gestacional e diabetes pré-gestacinal € conhecida por aumentar o
risco de embriopatia, presente em 5% a 10% dos nascidos vivos e por causar
malformacdes cardiovasculares e morbidade neuropsiquiatrica, sendo mais comuns
os defeitos do tubo neural. A hiperglicemia durante periodos criticos de morfogénese
parece ser um importante causador de eventos adversos, sendo a hipoxia e o stress
oxidativo um dos mais importantes.®334) Em estudo populacional realizado por Kong
e colegas (2018), na Finlandia, evidenciou que a diabetes pré-gestacional combinada
com a obesidade materna grave aumenta, acentuadamente, o risco de varios
distarbios psiquiatricos e do desenvolvimento neuroldgico leve de varias criancas,
sendo que para o TEA e a diabetes pré-gestacional uma OR de 6,49 (1C95%, 3,08-
13,69).%% No estudo metanalitico realizado por Wang et al. (2017), a diabetes
gestacional foi considerada um fator de risco para o TEA com o risco relativo de 1,49
(1C95%, 1,18 - 1,89).19

Mulheres que tiveram distarbios hipertensivos da gravidez apresentaram
aumento do risco de TEA nos filhos quando foram avaliados com sete anos no estudo
de coorte realizado com 13.192 crian¢as nascidas no Reino Unido com a OR de 2.10
(1IC95%, 1.20 - 3.70). 38 Além disso, uma pesquisa realizada por Stoner e colegas
(2014)@" constatou manchas focais de citoarquitetura laminar anormal e

desorganizacao cortical de neurdnios, no tecido cortical pré-frontal e temporal, em
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criancas com TEA, presumindo-se uma desregulacdo do desenvolvimento do cérebro

nos estagios de desenvolvimento pré-natal.(8)

Infecgdo materna

Uma coorte prospectiva, na Noruega, realizada por Hornige e colaboradores
(2018), testou a hipotese de uma associacao da ocorréncia pré-natal de febre, uma
manifestacdo comum de infec¢do, com risco de TEA. As respostas maternas a
infeccdo, portanto, incluindo o momento dos episodios de febre em relacdo ao
desenvolvimento cerebral fetal e medidas para atenuar a febre, podem influenciar o
risco de TEA.G® O estudo concluiu que a presenca de febre no pré-natal foi associada
ao aumento do risco de TEA entre os filhos. Os efeitos foram mais fortes no segundo
trimestre do OR a 1,40 (IC95%, 1,09 — 1,79). O risco aumentou, acentuadamente, com
a exposicao a trés ou mais episoédios de febre depois de 12 semanas de gestacao do
OR a 3,12 (IC95%, 1,28 —7,63).

Um estudo de coorte sueco, usando a base nacionalidade de nascimentos no
periodo de 1984 a 2007, com acompanhamento até 2011 de 2.371.403 pessoas, das
quais 24.414 eram casos de TEA, identificou um aumento de 30% para casos de TEA
associado a qualquer diagndstico de infec¢cdo materna, cujo aumento do seu risco foi
associado a infec¢cdo em todos os trimestres da gravidez, sugerindo nenhum efeito do
tempo de gestacdo, em concordancia com outra pesquisa.“® Esses resultados
contrastam com estudos anteriores, que indicavam que infec¢do durante a gravidez
foi relevante apenas no segundo semestre da gestacdo.®® Ha também evidéncias de
que as infecgdes aumentam o risco de TEA com deficiéncia intelectual simultanea. “V

O estudo de caso-controle, realizado por Oerlemans e colaboradores (2016),
concluiu que individuos cursando com TEA tiveram quase quatro vezes mais chances
de ter uma infeccéo grave durante a gravidez de 3,97 (IC 95% 1,00 —15,82) e uma vez
e meia mais probabilidades de ter experimentado, pelo menos, uma condic&o abaixo
do ideal, ou seja, baixa pontuacdo no APGAR aos cinco min. (<8), dificuldade
respiratoria, liquido amnidtico meconial, circular de corddo umbilical e leséo fisica, em
relacdo aos controles de 1,52 (IC 95% 1,00 — 2,31).¢40)

Uma pesquisa realizada com o objetivo de identificar os fatores perinatais
associados ao aumento do risco para o transtorno do espectro do autismo com e sem

deficiéncia intelectual DI em criangcas nascidas com extremo pré-termo, estudo
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realizado por Joseph e colegas (2017), identificou aumento de TEA com DI quando a
genitora declarar uma infeccdo cérvico-vaginal, durante a gravidez, com OR 2,7
(1IC95%, 1,2-6,4).42)

Com relacdo a infeccao por influenza, um estudo de coorte feito na Califérnia
(2017) indica que ndo houve associacao estatisticamente significante entre a infeccao

materna por influenza durante a gravidez e o aumento do risco de TEA.3

Niveis elevados de anticorpos IgG para herpes simplex virus 2 (HSV-2) em
plasma materno, durante a gravidez, foram associados a um risco aumentado de
autismo em descendentes do sexo masculino. Um aumento nos niveis de HSV-2 de
240 a 640 unidades/ml foi associado a um OR de 2,07 (IC95%, 1,06 — 4,06; P = 0,03)
quando ajustado para paridade e ano de nascimento da crianga.?® Sabe-se que o
virus VSH-2 causa, frequentemente, infecgbes persistentes ou latentes? e a infecgdo
materna, antes da gravidez, pode ser seguida por reativacao, resultando em sequelas

fetais.
Estressores psicoldgicos

Um estudo de caso-controle, realizado na Tunisia, comparou os fatores de risco
perinatais compartilhados e ndo compartilhados para TEA e TDAH e comparou esses
grupos quanto ao estresse materno pré e pos-parto e a duracao da amamentacdo em
uma amostra clinica. Os grupos de TEA e TDAH tém caracteristicas perinatais
comuns, sendo que os disturbios de estresse materno devido ao conflito familiar e
humor depressivo na gravidez foram similarmente maiores nos grupos com TEA e

TDAH, em comparac&o aos controles.*>

3.2 Fatores deriscos do TEA no parto

Idade gestacional e peso

Uma revisédo integrativa da literatura sobre prematuros nascidos com menos de
32 semanas de idade gestacional ou com peso inferior a 1.250 g, indicou caréncia de
evidéncias sobre os fatores de risco para problemas de comportamento e disturbios
psiquiatricos entre os muitos sobreviventes de prematuros e de baixo peso.“% Estudo
realizado com o objetivo de identificar os fatores perinatais associados ao aumento do

risco para o0 TEA com e sem DI em criangas nascidas com extremo pré-termo
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identificou que as criancas apresentavam risco aumentado de TEA sem DI se
tivessem nascido com idade gestacional (IG) de 23 a 24 semanas OR de 4,4 (IC95%,
1,7 — 11).%7 Fezer e colegas (2017) identificaram uma diferenca estatisticamente
significativa entre a prevaléncia de prematuridade e em criancas com TEA (18,6%).©)
ELGAN (2016) verificou que fatores perinatais foram representados por prematuridade
em 18% dos casos e sofrimento fetal agudo em 26% dos casos (p=0,001). Acredita-
se que esses fatores de riscos poderdo levar ao sofrimento fetal e a asfixia, assim
como causar dano cerebral fetal. Foi proposto que a privacdo de oxigénio fetal

aumenta o risco de TEA.

Anteriormente, pesquisas destacaram a ocorréncia de TEA em bebés muito
prematuros, além de outros transtornos do neurodesenvolvimento ja terem sido
identificados.“® Joseph e colaboradores (2017) encontraram um aumento da
prevaléncia de TEA entre criangas extremamente prematuras (< de 26 semanas), pelo
menos, quatro vezes mais altas do que na populacéo geral. Além disso, o risco de
TEA aumentou com a diminuigdo da idade gestacional. A frequéncia do transtorno foi
de 15 (IC95%, 10 — 21,2) entre as criangas nascidas na 232 e 242 semana de gestacao
e de 6,5 (IC95% = 4,2 — 9,4) entre as nascidas na 252 e 262 semanas.“”) No estudo
realizado por Schieve e colaboradores (2016), nos Estados Unidos, com o objetivo de
estimar associacdes entre fatores de risco relacionados ao peso, a idade gentacional
e aos fatores de risco para disturbios do neurodesenvolvimento, incluindo TEA,
mostrou que existe associacdo de aumento de risco para 0sS prematuros com
moderado baixo peso (P = 1500g e < 2499¢g) com RR de 1.9 (IC95%, 1.3-2.7) e, no
prematuro, com peso normal (P=2.500g) RR de 2.0 (IC95%, 1.3-3.0).49

Schieve e colaboradores (2015) analisaram possiveis associacfes entre
indicadores perinatais TEA e DI, separadamente e em comorbidade. Esse estudo
apontou que o ambiente perinatal inadequado, definido a partir de taxas mais altas de
parto prematuro, baixo peso ao nascer, pequeno para a idade gestacional e baixo

indice de Apgar menor do que o0 esperado, estdo associados, tanto ao TEA quanto a
D1.(50)

Asfixia perinatal
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As complicacdes durante o parto afetam, tanto o neurodesenvolvimento do feto
guanto do neonato em estagios posteriores e se constitui em um fator de risco para o
TEA. O sofrimento fetal agudo esteve representado em 26% dos casos de TEA, aos
quais foi atribuido o valor do Apgar menor que sete.“8) Foi proposto que a privacao de
oxigénio fetal aumenta o risco de TEA.“8 No Brasil, estimou-se que a prevaléncia de

asfixia perinatal foi maior entre criancas com TEA.®

Um estudo de metandlise indica que a acidose neonatal foi associada com OR
de 1,10 (1IC95%, 0,91-1,31) para TEA. Em criangas com pontuacdo de Apgar aos
cinco min <7, a OR foi de 1,67 (IC95%, 1,34 — 2,09) e, naquelas que necessitaram do
tratamento com oxigenioterapia, foi de 2,02 (1C95%, 1,45 — 2,83), demonstrando um

risco de TEA em criangas com hipoxia neonatal.®

3.3 Fatores de riscos do TEA na fase neonatal

Infeccdo neonatal

Hadjkacem e colaboradores (2016) estimaram uma associagao entre infecgoes
dos tratos urinério e respiratorio ao TEA, apoiada na hip6tese de que a liberacéo de
citocinas como respostas imunes do bebé a essas infeccbes podem afetar a

multiplicacdo e a diferenciacdo das células neuronais. )
Malformacédo congénita

Os andrégenos também desempenham papéis fundamentais no
desenvolvimento da uretra e da genitalia externa nos homens. A deficiéncia
androgénica leva ao desenvolvimento de criptorquidia (testiculos que nédo desceram)
e hipospadia (posicionamento anormal da abertura uretral no lado ventral do pénis).®?
O estudo de Rotem e colegas (2018) indica que o risco de TEA em criangas com
criptorquidismo foi de 1,55 (IC95%, 1,34 — 1,78) em relacéo aquelas sem o problema.
No tocante a hipospadia, foi de 1,65 (IC 95%: 1,38, 1,98), sendo que com qualquer
das duas condicdes foi de 1,62 (IC95%1,44 — 1,82).5% Estudos anteriores ao de
Rotem mostram que os androgenos afetam o neurodesenvolvimento fetal. A
participacdo desses horménios na regulacdo dos dominios neurais envolvidos na

comunicacao e na interacdo social tem sido indicada como relevante para o TEA.®455)
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

O delineamento do estudo utilizado foi de caso-controle retrospectivo. Nesse
sentido, buscamos identificar as exposicfes a fatores de risco perinatais em criangas
com e sem TEA (desfecho clinico).

Partimos de casos diagnosticados com o TEA e de controles com
desenvolvimento sem o TEA ou neurotipico. As vantagens desse tipo de estudo é a
rapidez de sua execucao e seu custo relativamente baixo necessita menos individuos
para detectar diferencas entre grupos que apresentem outros desenhos, além de
permitir, de forma prética, explorar, simultaneamente, mdultiplas exposi¢cbes com
possivel associacdo com a doenca em estudo. Uma das principais desvantagens pode

ser 0 viés de memoria. (56

4.2 Campo de investigacéao

A pesquisa foi realizada na Associacdo de Amigos do Autista da Bahia
(AMA/BA), com sede em Salvador, no bairro de Pituacu. A instituicdo foi fundada como
Organizagdo ndo Governamental (ONG) com seu estatuto registrado em cartério, sob
n® 13.452, folha 279, livro A-10, em 21 de mar¢co de 2003. Posteriormente, obteve a
certificacdo da Unido, do estado da Bahia e do municipio do Salvador, passando a ser
reconhecida como uma Organizacdo da Sociedade Civil de Interesse Publico

(OSCIP), sem fins lucrativos, com sede e foro na cidade de Salvador — Bahia.
4.3 Populacao

4.3.1 Populacao-alvo

Individuos com e sem diagndéstico do TEA.

4.3.2 Populacéo acessivel

Individuos com diagnoéstico do TEA preestabelecido em prontuario da
instituicdo e confirmado pela pesquisadora. Os controles seréo irmaos e primos em

primeiro grau que ndo tenham diagndstico de TEA.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao
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Como critério de incluséo, foram aceitos criancas e adolescentes com idade a
partir de trés anos, atendidas na AMA, com diagndstico de TEA, conforme seu
prontuario na instituicdo e irméos completos, meio irmaos e primos de pessoas com
TEA cursando sem o TEA é, confirmados pela pesquisadora através do questionario.

Foram excluidos aqueles que tinham informacdes incompletas no prontuario.
4.5 Definicdo das variaveis

4.5.1 Variavel desfecho

A presenca ou ndo do diagndstico de TEA foi considerada a variavel
dependente, conforme consta no prontuério dos participantes do grupo caso, na
instituicdo. O diagnostico fornecido por psiquiatra, seguido de critérios diagndsticos
vigentes no pais (CID-10, DSM-IV ou DSN-5). Para o grupo controle, com o intuito de
descartar o TEA, foram feitas algumas perguntas baseadas no instrumento The
Childhood Autism Rating Scale (CARS) (ANEXO A). O CARS é uma escala que foi
validada no Brasil por Pereira, Riesgo e Wagner, em 2008.67 O instrumento é
composto por 15 itens que avaliam o comportamento em 14 dominios, geralmente
afetados no autismo, mais uma categoria geral de impresséo de autismo. Os escores
de cada dominio variam de um (dentro dos limites da normalidade) a quatro (sintomas

autistas graves) e, a pontuacao, de 15 a 60, sendo 30 o ponto de corte para autismo.

4.5.2 Variaveis explanatérias

Sao avaliadas por meio de um questionario estruturado.

4.5.2.1 Variaveis sociodemograficas

Para a composicdo dessas variaveis, foram incluidos a idade (descrita em
anos), o sexo (categorizado como feminino e masculino), a cor da pele autorrelatada
(branco, negro, pardo, amarela e indigena) e a classe econémica (A, B1, B2, C1, C2
e D) que foram identificados com base no instrumento de classificacdo da Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) do ano 2018, anexado ao questionario
elaborado pela autora (APENDICE A).

4.5.2.2 Variaveis clinicas

Sao consideradas variaveis clinicas: idade dos pais ao nascimento da criancga;

consanguinidade; sangramento gestacional; diabetes gestacional; eclampsia ou pré-
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eclampsia; infeccfes maternas; ameaca de aborto; uso de substancias psicoativas na
gestacao; uso de etilicos na gestacdo; uso de cigarros na gestacdo; antecedentes
familiares; apresentacédo an6mala; prematuridade (idade gestacional inferior a 37
semanas ao nascer); baixo peso ao nascer (<2.500 g); baixo perimetro cefalico ao
nascer (< 32 cm); asfixia perinatal, (escore de Apgar menor que sete no quinto minuto
apo0s 0 nascimento); sexo; sangramento intracraniano; convulsdes; ictericia e periodo

de hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva neonatal.

4.6 Técnicade coletados dados

Foi realizada uma busca em todos os prontuarios da instituicdo, a fim de
selecionar as criancas com diagnéstico exclusivamente do TEA, sem comorbidades
neuropsiquiatricas associadas. Depois da escolha dos prontuarios, 0s responsaveis
pelos individuos que ficaram na sala de espera da instituicdo aguardando o
atendimento, foram convidados a participar da pesquisa, quando foi lido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B) e solicitado o seu
consentimento. Dessa forma, cabe ressaltar que a abordagem aos responsaveis so
foi feita mediante a apresentacdo do TCLE para leitura e consentimento prévio do
voluntario, momento em que a pesquisadora assumiu a responsabilidade para com as
informacdes coletadas e pelo total sigilo da identidade dos participantes. Foi lido o
Termo de Assentimento (TA) (APENDICE C) para as criangas e os adolescentes com
capacidade de compreensao, visto que eles estdo no espectro autista e podem nao
compreender; Caso haja compreensdo, a idade deveria variar de 7 a 18 anos. As
variaveis clinicas perinatais do grupo caso foram coletadas nos prontuarios da AMA e
confirmadas nas suas cadernetas de saude. Observou-se que os individuos

atendidos na AMA/BA possuem quadro de autismo moderado a grave

Para compor o grupo controle, foi questionado aos responsaveis pelos seus
participantes se eles tinham irmaos completos, meios-irmaos maternos e paternos,
assim como primos de primeiro grau. No caso de irmaos completos e meios-irmaos
maternos, eles foram convidados a participar da pesquisa, foi lido o TCLE e solicitado
0 seu consentimento. Aos irmaos paternos e aos primos foi pedido o telefone dos
responsaveis por esses individuos, feito contato com eles e requisitado o seu

comparecimento a associacdo. Uma visita domiciliar foi feita aqueles que nao



27

puderam comparecer a instituicdo. Com o proposito de excluir o TEA no grupo
controle, foram feitas algumas perguntas, baseadas no instrumento CARS, porém néo
foi necessaria a utilizacdo do instrumento completo e foram selecionadas algumas
perguntas a serem feitas aos responséaveis. As varidveis clinicas perinatais do grupo
controle foram coletadas através das informacdes relatadas pelos responsaveis e
confirmadas na caderneta de saude entregue por eles. Os dados sociodemograficos
de ambos os grupos foram coletados por meio da aplicacdo do questionario aos
responsaveis. Vale ressaltar que, nos dois grupos, casos e controles, todos os

responsaveis eram as maes.

4.6.1 Céalculo amostral

O célculo do tamanho amostral foi realizado através da calculadora WINPEPI
(http://www.brixtonhealth.com/pepidwindows.html). Os dados para elaboragdo do
célculo foram extraidos do estudo de Hadjkacem et al. (2016),*® no qual foi
evidenciada uma proporcéo de 26% de sofrimento fetal agudo relacionado a criancas
com TEA. Foi utilizado o comando “estimar propor¢ao”, com uma diferenca aceitavel
de 0.01 e um nivel de confianca de 95%, totalizando um tamanho amostral calculado

de 50 participantes (50 casos e 50 controles).
4.7 Hipotese da pesquisa

4.7.1 Hipétese nula

A prevaléncia de fatores de risco perinatais € a mesma em individuos com TEA

em relacdo aos controles.

4.7.2 Hipotese alternativa

A prevaléncia de fatores de risco perinatais € maior em individuos com TEA em

relacdo aos controles.

4.8 Analise estatistica

Para elaboragéo do banco de dados, andlise descritiva e analitica, foi utilizado
o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), verséo 14.0 para Windows.

A normalidade das variaveis numeéricas foi verificada através do teste Kolmogorov-
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Smirnov, estatistica descritiva e analise grafica. Os resultados estédo apresentados por
meio de tabelas. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em
média e desvio padrédo (xDP) e, aquelas com distribuicdo assimétrica, em mediana e
quartis (Q).

Para comparacao das variaveis numéricas, com distribuicdo simétrica, como
idade da crianca, idade materna e paterna no momento do nascimento, foi utilizado o
Teste T de Student Independente e a variavel dias de internac&o na unidade de terapia
intensiva, que apresentou distribuicdo assimeétrica, foi comparada através do teste
Mann-Whitney.

Para comparar as variaveis categoricas como as sociodemogréficas e as
perinatais, foi utilizado o teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher’s. Para todas as
analises, foi estabelecido o valor de p < 0,05. Para as variaveis sociodemograficas e
perinatais, foram calculadas as ORs considerando o IC de 95% e, para tal, foi utilizado
0 modelo de regressao logistica condicional. A OR € igual a interpretacao do RR. Se
a exposicao nao estiver relacionada com a doenca, OR = 1; se a exposicao estiver
relacionada positivamente com a doenca, OR > 1; se a exposicdo estiver

negativamente relacionada com a doencga, OR < 1.

4.9 Aspectos éticos

A pesquisa foi desenvolvida dentro dos padrfes éticos. Para tanto, seguimos
as normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas com seres humanos,
estabelecidas pela Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho
Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (BAHIANA), sob n° CAAE
99334818.7.0000.5544 (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristica da amostra

A idade média dos participantes entre os 53 casos e 51 controles foi de 8,8+4,2
e 11,548,0, respectivamente. A idade média do grupo controle foi maior quando
comparado ao grupo caso (p=0,032). Houve uma maior frequéncia de criancas do
sexo masculino no grupo caso (p<0,001). Nao houve diferenca estatistica entre os

grupos nas variaveis raca e classe econémica (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparacéo das variaveis sociodemograficas

Grupo caso Grupo controle OR (IC 95%)
Variaveis Valor de p
(n=53) (n=51)
Idade (médiatDP) 8,8+4,2 11,5+8,0 0,032* ki
Sexo
Feminino
12 (22,6%) 31 (60,8%) 0,18 (0,07-0,48)
<0,001**
Masculino 41 (77,4%) 20 (39,2%)
Raca
Pardo 27 (50,9%) 26 (53,1%)
Negro 20 (37,7%) 15 (30,6%) 0,649** 1,52 (0,42-5,80)
Branco 06 (11,3%) 08 (16,3%)
Classe
econdmica
A 01 (1,9%) 01 (2,0%)
B1 02 (3,8%) 03 (5,9%)
B2 04 (7,5%) 02 (3,9%) 1,04 (0,01-83,18)
0,918*
C1 10 (18,9%) 09 (17,6%)
c2 26 (49,1%) 23 (45,1%)

D-E 10 (18,9%) 13 (25,2%)
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n= naimero de participantes; DP= Desvio padrdo;* Teste T independente; ** Teste Qui-quadrado; ™™ OR

ndo estimada dada a distribuicdo dos dados.

O grupo controle foi composto pelos parentes dos participantes eleitos do

estudo e encontram-se divididos na Tabela 4.

Tabela 4 - Descri¢do do parentesco do grupo controle

Parentesco Grupo controle (n=51)
Irm&o Completo 29 (59%)

Irm&o Materno 15 (31%)

Irméao Paterno 1 (2%)

Primo Materno 4 (8%)

n= ndmero de participantes.

5.2 Fatores de risco do pré-natal

Entre as variaveis do pré-natal, as idades materna e paterna ao nascimento

apresentaram diferenca estatisticamente significante e, no grupo caso, a média das

idades foi maior quando comparada ao grupo controle (Tabela 5).

Tabela 5 — Comparacéo das variaveis do pré-natal

Grupo caso Grupo OR (1C95%)
Valor
Variaveis (n=53) controle
dep
(n=51)
Idade materna ao nascimento
< 35 anos 40 (75,5%) 48 (94,1%) 5,2 (1,28-2,98)
0,013***
> 36 anos 13 (24,5%) 03 (5,9%)
Idade paterna ao nascimento
< 35 anos 33 (62,3%) 41 (80,4%) 2,48 (0,95-6,76)
0,041*
> 36 anos 20 (37,3%) 10 (19,6%)

Consanguinidade
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N&o

Sim

Sangramento gestacional
N&o

Sim

Diabetes gestacional
N&o

Sim

InfeccBes maternas
N&o

Sim

Ameaca de aborto
N&o

Sim

Eclampsia ou pré-eclampsia

Nao

Sim

Uso de substancias psicoativas

Nao

Sim

Uso de etilicos na gestacao

Nao

Sim

Uso de cigarro na gestacao

Nao

Sim

Qutros familiares com TEA

Nao

52 (98,1%)

01 (1,9%)

42 (79,2%)

11 (20,8%)

47 (88,7%)

06 (11,3%)

44 (83,0%)

09 (17,0%)

46 (86,8%)

07 (13,2%)

50 (94,3%)

03 (5,7%)

51 (96,2%)

02 (3,8%)

45 (84,9%)

08 (15,1%)

52 (98,1%)

01 (1,9%)

37 (69,8%)

16 (30,2%)

50 (98,0%)

01 (2,0%)

41 (80,4%)

10 (19,6%)

50 (98,0%)

01 (2,0%)

44 (86,3%)

07 (13,7%)

45 (88,2%)

06 (11,8%)

46 (90,2%)

05 (9,8%)

51 (100,0%)

00 (00,0%)

43 (84,3%)

08 (15,7%)

49 (96,1%)

02 (3,9%)

43 (84,3%)

08 (15,7%)

Média (DP)

1,000***

0,884**

0,113***

0,646**

0,824**

0,484+

0,495***

0,933**

0,614**

0,079**

0,96(0,01-76,97)

1,07 (0,37-3,15)

6,38(0,72-299,3)

1,28 (0,38-4,44)

1,14 (0,30-4,45)

0,55 (0,08-3,04)

_kkkk

0,96 (0,28-3,21)

0,47 (0,00-9,38)

2,32 (0,82-6,98)
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Idade materna ao nascimento

Idade paterna ao nascimento

29,4 (6,3)

33,5 (8,5)

26,6 (6,0)

29,7(8,5)

0,024*

0,021*

_kkkk

_kkkk

n= ndmero de participantes.
* Teste T independente; ** Teste Qui-quadrado; *** Teste exato de Fisher;
distribuicdo dos dados.

5.3 Variaveis do perinatal e neonatal

Kkkk

OR nao estimada dada a

N&do houve diferenca estatisticamente significante quando comparadas as

variaveis do perinatal e neonatais entre 0s grupos.

Tabela 6 — Comparacéo das variaveis do parto e neonatais

Grupo caso Grupo OR IC (95%)

Valor de

Variaveis (n=53) controle

p
(n=51)

Tipo de parto

Normal/Férceps 20 (37,7%) 25 (49,0) 1,57 (0,68-3,73)
0,246**

Cesarea 33 (62,3%) 26 (51,0)

Apresentacéo ao

nascimento

Cefalico 43 (81,1%) 41 (80,4%) 0,95 (0,31-2,85)
0,924**

Pélvico/transverso 10 (18,9%) 10 (19,6%)

Peso ao nascer < 2.500g

N&o 47 (88,7%) 45 (88,2%) 0,95 (0,24-3,87)
0,944**

Sim 06 (11,3%) 06 (11,8%)

Perimetro cefélico <32 cm

N&o 48 (90,6%) 49 (96,1%) 2,55 (0,39-27,78)
0,437***

Sim 05 (9,4%) 02 (3,9%)

APGAR <7

N&o 49 (92,5%) 50 (98,0%) 0,363***  4,08(0,38-204,92)
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Sim

Prematuridade

Nao

Sim

Sangramento intracraniano

Nao

Convulsao

Nao

Sim

Ictericia

Nao

Sim

Internacdo em UTI

Nao

Duracéo (dias) da internacéo

04 (7,5%)

47 (90,4%)

05 (9,6%)

53 (100,0%)

50 (94,3%)

03 (5,7%)

39 (75,0%)

13 (25,0%)

42 (79,2%)

11 (20,8%)

01 (2,0%)

47 (92,2%)

04 (7,8%)

51 (100,0%)

50 (98,0%)

01 (2,0%)

39 (76,5%)

12 (23,5%)

44 (88,0%)

06 (12,0%)

Mediana (1Q)

27,0 (1,75 — 30)

7,0(2,5— 4,0)

1,000%**

0,618**

0,862**

0,232**

0,300*

1,25 (0,25-6,70)

_dokkok

3,00(0,23-160,56)

1,08 (0,40-2,96)

1,92 (0,58-6,88)

_kkkk

n= namero de participantes; 1Q= intervalo interquartil.
* Teste Mann-Whitney; ** Teste Qui-quadrado; *** Teste exato de Fisher;
distribuicdo dos dados.

Kkkk

OR néo estimada dada a

A variavel antecedente familiar que buscou conhecer se havia, além da crianca

afetada, outro individuo cursando com o TEA, mostrou que, tanto no grupo TEA

quanto no grupo controle havia mais individuos afetados nos familiares maternos,

entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante quando eles foram

comparados.

Tabela 7 - Descricao da frequéncia do grupo caso e do grupo controle.

Parentesco Grupo caso (n=53) Grupo controle (n=51)
Materno 29 (53,8%) 31°(60%)
Paterno 24(46,2%) 20 (40%)

n= ndmero de participantes.
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6 DISCUSSAO

A despeito do aumento das consultas no pré-natal, nos ultimos anos, mulheres
de nivel econbmico mais baixo, as mais jovens e as menos escolarizadas, estdo mais
vulneraveis, apesar da maior oferta dos programas de saude voltados ao pré-natal,
parto e fase neonatal.®8%9), Essas fragilidades também se expressam no aumento do
parto prematuro e pelo numero elevado de praticas inadequadas ao recém-nascido
em sala de parto.6%%1) Qutro dado preocupante é a tendéncia de as mulheres
brasileiras serem maes mais tarde.(®? Diante desse cenario e, conhecendo o impacto
social e nas familias que o TEA proporciona, este € o primeiro estudo de caso controle
entre individuos com TEA e seus parentes que avalia a associacdo entre alguns
fatores de risco do pré-natal, perinatal e neonatal e o TEA em uma amostra brasileira.

Este estudo, envolvendo 53 casos e 51 controles, indica que idade materna e
paterna mais elevadas ao nascimento estdo associadas, positivamente, a uma maior
frequéncia do TEA. Esses achados estdo em consonéncia com a literatura cientifica,
em publicacbes feitas nos varios paises, como: EUA, Suécia, Finlandia, Israel,
Noruega, Dinamarca e paises do Reino Unido. (11-20.35-36,39-43) ym estudo realizado no
Brasil, em Montes Claros, também descreveu uma associacdo entre o TEA e a idade
avangada dos genitores, o qual evidenciou que as idades maternas de 25 a 34 e = 35
se mantiveram associadas com um risco de mais de duas vezes e, quando ambos 0s
genitores apresentavam idades avancadas, quase cinco vezes esse risco.®® Em outro
estudo brasileiro, realizado no Rio de Janeiro, ndo foi presumida essa associac&o.®
No estudo da Tunisia, publicado no Brasil, observou-se maior prevaléncia dos pais
acima de 35 anos no grupo afetado, entretanto, essa relagéo nao foi estatisticamente

significante.“®)

Vérias hip6teses sustentam a relagcéo entre a idade avancada dos pais e 0 TEA,
entre elas: probabilidade de muta¢cdes durante a espermatogénese, com alteracdes
de metilacdo do DNA;®364 associacdo entre a diminuicdo do volume da substancia
cinzenta no cortex cingulado posterior bilateral em ventriculo direito presentes quando
a idade paterna era avancada afetando o neurodesenvolvimento;®% maior prevaléncia
de doencas cronicas nas mulheres, favorecendo um ambiente deletério;%
predisposicdo genética, de modo que pais com psicopatologias ou tracos
comportamentais do TEA geram filhos tardiamente.®® Outra possivel explicagcdo para



35

o aumento do TEA entre os filhos de pais mais velhos é que, comparados aos pais
mais jovens, 0os mais velhos podem estar mais conscientes das anormalidades do
neurodesenvolvimento e mais capazes de acessar diagnosticos e educacdo

especial.(67:68)

A amostra do grupo caso foi composta, predominantemente, pelo sexo
masculino, na qual 71,4% eram meninos. No estudo realizado no Brasil também foi
observada a prevaléncia do sexo masculino no grupo caso.® Tal ocorréncia foi
observada igualmente em outros estudos, tais como nos estudos ELGAN.(42:47:49,50)
Uma metanalise realizada por Lai e colaboradores (2015), com o objetivo de estimar
a diferenca entre o sexo/género e o autismo, alerta que, enquanto o diagndéstico nos
homens excede em trés vezes o das mulheres, a taxa de TEA entre as mulheres é
provavelmente subestimada pelo esteriotipo do autismo centrado nos homens e na
aceitacdo do comportamento feminino mais internalizado, ndo sendo percebidos,
socialmente, tragos de TEA.(? Em estudo posterior, Lai e colaboradores (2017), em
uma revisdo com associagao entre neuroimagens e o transtorno autistico, sugerem
que as caracteristicas cerebrais do autismo séo diferentes entre 0os sexos de forma
subjetiva e que aspectos como o da cognicdo social e da percepcao social, incluindo
processos subjacentes a empatia, presumem que a vantagem feminina na populagéo
em geral nesses dominios seja parte dos mecanismos de protecdo feminina do

autismo. (79

Analisando as variaveis que compdem o célculo para raca relatada e classe
econdémica, ambas nado apresentaram diferenca entre os casos e controles no
presente estudo, evidenciando homogenidade entre os grupos. Corroborando com
esse achado, um estudo recém-publicado nos Estados Unidos, realizado por Matthew
e colaboradores (2020), n&o encontrou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia geral de TEA entre criancas negras e brancas.") Essa
homogeniedade nao foi observada no estudo brasileiro conduzido por Maia e
colaboradores (2018), no qual foi observado que criancas e adolescentes com o TEA
apresentaram maior chance de ter mdes com a cor da pele branca.*® O presente
estudo foi realizado na cidade de Salvador que tem o maior nimero de pessoas
negras do Brasil e onde 82% dos moradores se declaram negros, ou seja, se

autodeclaram de cor preta ou parda de acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra
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de Domicilios Continua (PNAD), do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (2020).("2

O uso de substancias psicoativas durante a gestacao nao foi estatisticamente
significante comparando os grupos, entretanto, foi mais frequente no grupo controle.
Na publicacao feita na Suécia (2017), foi sugerido que nédo ha evidéncia de aumento
do risco de TEA em criancas cujas maes tivessem recebido antidepressivos na
gravidez.(®Y) A metanalise feita por Morales (2015) indicou que o assunto precisa ainda
ser aprofundado.(¥

Apesar de nao ter havido significancia estatistica nos fatores de risco do preé-
natal para o TEA, na variavel diabetes gestacional, houve uma tendéncia a ser mais
prevalente no grupo TEA em relagédo aos controles. O estudo finlandés de coorte
prospectivo de base populacional, publicado em 2018, também n&o encontrou
aumento do risco para a diabetes gestacional. O estudo associou ao risco do TEA a

diabetes pré-gestacional materna tratada com insulina e a obesidade.®>

A tendéncia a ser mais prevalente no grupo TEA em relacdo aos controles
também foi observada na variavel infeccdo materna, apesar de nao ter havido
significAncia estatistica. Essa tendéncia foi vista no estudo da Tunisia, em que a
ocorréncia de infeccdo materna foi mais alta entre casos, 12% de TEA em comparacao
com o grupo controle.®® Nos Estados Unidos, o estudo ELGAN (2017) observou que,
nas mulheres que relataram infeccao cérvico-vaginal, o risco de TEA foi duas vezes
maior em relacdo ao grupo de comparacdo.®? No estudo holandés, também foi
encontrado fator de risco para infeccdo em irmaos afetados em relacdo aos irmaos
ndo afetados.9 O risco aumentou trés vezes com a exposicdo a trés ou mais
episodios de febre apds 12 semanas de gestacdo no estudo de coorte noruegués. %
Nesse estudo, ndo foi encontrado associacdo para a presenca de anticorpos
imunoglobulina G (IgG) para toxoplasma godii, virus da rubéola, citomegalovirus e
HSV-1.43 A ativacdo imune perinatal aumenta o risco de distlrbios neuropsiquiatricos
em geral.s Infeccbes maternas e na fase neonatal podem levar a producdo de
proteinas capazes de modular a funcéo imunoldgica, podendo criar desequilibrio no
sistema imunolégico, em que niveis alterados de citocinas, quimiocinas e
imunoglobulinas foram demonstrados em individuos com TEA, principalmente os

mediadores pré-inflamatoérios.®
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Outro fator de risco para TEA que ndo mostrou associagao no presente estudo
foi a exposicéo ao cigarro, sendo a evidéncia de relacdo do tabagismo materno com
o TEA ainda controversa. Um estudo de caso controle com mais de quatro mil
individuos cursando com TEA aninhada a uma base populacional, na Finlandia,
realizada por Tran e colaboradores (2013), indicou associacdo entre o tabagismo
materno e o risco de autismo.”) Uma pesquisa de revisdo metanalitica, realizada por
Tang e colegas (2015), em que foram pesquisados 15 estudos observacionais,
sugeriu que o tabagismo materno durante a gravidez ndo esté ligado ao risco de TEA,
com OR 1,02 (IC95%, 0,93 — 1,13).("® Outra metanalise mais recente, realizada por
Jung e colaboradores (2017), usou uma abordagem para investigar as métricas de
tabagismo baseadas na populacdo como moderadores e apontou para a importancia
de se investigar a exposicdo ao tabagismo paterno e passivo, além do tabagismo
materno.(™ Vale ressaltar que o presente estudo e os estudos citados trabalham com
dados adquiridos pelo autorrelato das maes, em que nao foi possivel mensurar as

quantidades de tabaco fumadas durante a gravidez.

Apesar de ndo ter havido significancia estatistica nos fatores de risco do parto
e tipo de parto, observou-se que no grupo caso houve uma tendéncia a ser mais
prevalente o tipo de parto cesareo, enquanto no grupo controle, o parto normal. Um
estudo chinés (ZHANG et al., 2010), um estudo australiano (GLASSON et al., 2004) e
um estudo sueco (HULTMAN et al.,, 2002) relatam que as cesareas estavam
associadas ao aumento do risco de TEA.(®08182) Nas dltimas décadas, o nimero de
nascimentos por parto cesareo aumentou acentuadamente no Brasil, os dados de
2016, publicados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mostram que 55,6%
dos partos no pais foram cesareas.(®) As causas da cesarea no Brasil ainda precisam
ser estudadas. Acredita-se que as ac¢des governamentais brasileiras ndo estéo
surtindo efeito significativo quanto a reducdo do numero de cesareas em Seus
hospitais, nos quais o desejo da mée, da familia ou do médico parecem ainda

prevalecer sobre a indicacdo estritamente obstétrica da via de parto.(®

O baixo perimetro cefalico ao nascer foi mais frequente no grupo TEA em
relacdo aos controles, entretanto, ndo houve significancia estatistica. Um estudo
publicado na Suécia (2002) encontrou associa¢ado duas vezes aumentada em criancas
nascidas com malformacéao congénita, particularmente a elevada taxa de anomalias

craniofaciais menores, sustendada na hipotese de que as aberracdes de crescimento
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e malformacdes congénitas podem ser o resultado de fatores semelhantes, como
variacfes nos niveis de fatores de crescimento especificos em estagios embrionarios
criticos, aumento da suscetibilidade a leses ou uma diminuicdo na capacidade do

embrido de se recuperar de um dano.®?

N&o houve significancia estatistica para a asfixia perinatal, caracterizada pelo
valor de Apgar < 7 no quinto minuto, no presente estudo, porém esse fator de risco
teve uma tendéncia a ser mais prevalente no grupo TEA em relacao aos controles. No
estudo brasileiro realizado por Fezer et al. (2016), no estudo com familias holandesas
(2016) e no estudo de coorte norte-americano (2015) houve associacdo de risco para
asfixia perinatal.®4%50) A metandlise publicada recentemente (2019) encontrou uma
relacdo ao maior risco de TEA em criangas com baixo valor de Apgar. Foi ressalvado
que, apesar do aumento do risco relativo de TEA em criancas com baixo indice de
Apgar, o risco absoluto € muito pequeno. Os estudos discutem que Vvarios
mecanismos potenciais podem estar subjacentes a associacdo observada,
destacando-se o compartilhamento genético entre fatores que reduzem a vitalidade
do recém-nascido; a presenca de comorbidades subjacentes anteriores e, pelo fato
de o TEA ter causas multifatoriais, essa associacado pode refletir o efeito de fatores

ambientais, como as complicagdes no nascimento. (s

A prematuridade foi mais frequente no grupo TEA em relacdo aos controles,
entretanto, ndo houve significancia estatistica. No estudo brasileiro realizado por
Fezer e colaboradores (2016), a prevaléncia da prematuridade entre criangcas com
TEA foi maior do que a do grupo controle, com diferenca estatisticamente expressiva
em ambos 0s casos. A prevaléncia de TEA na coorte ELGAN (2017) foi maior do que
na populacdo em geral e foi fortemente associada a idade gestacional. O risco
diminuiu com o aumento da idade gestacional e manteve-se mais prevalente nos
meninos.*”) Os estudos sugerem que quanto menor a idade gestacional as chances
de ocorrer lesdo cerebral aumentam e esse dano cerebral precoce pode estar
envolvido na patogénese dessa doenca, entretanto, novas pesquisas precisam ser
direcionadas a essa tematica, pois ainda nao estéa claro se o TEA esta relacionado a

prematuridade em si ou as comorbidades ligadas a ela. (9-42-46.50.45)

N&o houve significancia estatistica para a convulsdo no presente estudo, porém

esse fator de risco teve uma tendéncia a ser mais prevalente no grupo TEA em relacao



39

aos controles. O estudo italiano realizado por Trivisano et al. (2018) e, a metanalise,
por Strasser et al. (2018), concluiram que a idade mais precoce no inicio das crises
esti relacionada a um risco significativo ao TEA.(®687) As crises podem causar
plasticidade sinaptica inadequada, levando a desequilibrios dos sistemas de excitacdo
e de inibichio de neurotransmissores que prejudicam o aprendizado e o

desenvolvimento comportamental, condic&o clinica que ocorre no TEA. 88-90)

O tempo de hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva neonatal foi mais
frequente no grupo TEA em relacdo aos controles, entretanto, ndo houve significancia
estatistica. A prematuridade e 0 baixo peso ao nascer sdo 0s principais fatores que
levam a mortalidade neonatal sendo também uma das principais causas da internacao
na unidade de terapia intensiva neonatal. O baixo peso esté largamente associado ao
TEA nos estudos publicados disponiveis.“7:49.66:46.5045 No estudo ELGAN (2017), o
risco foi de quase 10 vezes a mais quando o recém-nascido apresentou um escore de

peso abaixo do esperado para a idade gestacional.*?
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Entre as limitacdes deste trabalho, encontram-se a fonte dos dados, constituida
por meio da busca de informagfes nos prontuarios da AMA-BA, caderneta de saude
e pelos relatos das mées; o diagnoéstico dos membros do grupo, pelo fato de ter sido
realizado por diferentes equipes, ndo sendo possivel verificar o critério utilizado nem
a classificacdo dentro do espectro; devido ao viés de memdria e a amostra de
conveniéncia que nao traduz toda a populacao da cidade de Salvador.

Nenhuma dessas limitacdes impacta de forma importante nos resultados. Para
ameniza-las, algumas medidas foram tomadas, tais com: solicitagdo do cartdo de pré-
natal e a caderneta de saude da crianca nho momento da entrevista, visando a
confirmacdo dos dados, relatando que se pb6de verificar congruéncia entre as
informacgdes nos prontuarios; foi assegurado que todos os individuos do grupo caso
tivessem o diagnostico de TEA confirmado em prontuario, além de estarem sendo
acompanhados pela equipe multidisciplinar especializada em TEA da associagao.

Devido ao estudo ter sido realizado com informacdes coletadas no prontuério e
na caderneta de saude, as variaveis clinicas foram dicotomizadas para melhor

compreensao.

N&o foram investigadas caracteristicas autisticas dos genitores neste estudo.
O estudo realizado por Piver e colaboradores (1997) afirma que autistas adultos, pela
inabilidade social, podem gerar filhos geneticamente suscetiveis em idades mais

avancadas.®?
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8 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que a idade parental elevada e 0 sexo
masculino estao independentemente associados ao risco de TEA. Pesquisas focadas
nos fatores genéticos e ambientais serdo necessarias, em vez de se concentrarem
em um unico aspecto e estudos futuros devem investigar a interacao entre eles.

Faz-se necessario o aconselhamento dos pais gerando filhos com idades
avancadas. A sensibilizacdo dos profissionais de salde que atuam na gestacéo, parto
e nascimento € importante, pois, apesar do presente estudo nédo trazer significancia
estatistica para os outros fatores de risco perinatais investigados, estudos anteriores

séo enféticos nessa associacao.
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ANEXO A - Versdo em portugués da CARS The Childhood Autism Rating Scale
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Sim

| - Relag6es pessoais

Nenhuma evidéncia de dificuldade ou anormalidade nas relagGes pessoais: O comportamento da crianga é
adequado a sua idade. Alguma timidez, nervosismo ou aborrecimento podem ser observados quando é dito &

crianga o que fazer, mas ndo em grau atipico;

Relag8es levemente anormais: A crianga pode evitar olhar o adulto nos olhos, evitar o adulto ou ter uma reacdo
exagerada se a interagao é forcada, ser excessivamente timida, ndo responder ao adulto como esperado ou

agarrar-se ao pais um pouco mais que a maioria das crian¢as da mesma idade;

Relacdes moderadamente anormais: As vezes, a crianga demonstra indiferenga (parece ignorar o adulto).
Outras vezes, tentativas persistentes e vigorosas sao necessarias para se conseguir a aten¢éo da crianga. O

contato iniciado pela crianca é minimo;

Relacdes gravemente anormais: A crianga esta constantemente indiferente ou inconsciente ao que o adulto esta
fazendo. Ela quase nunca responde ou inicia contato com o adulto. Somente a tentativa mais persistente para

atrair a atencé@o tem algum efeito.

Il - Imitac&o:

1 Imitagcéo adequada: A crianga pode imitar sons, palavras e movimentos, 0s quais sdo adequados para o0 seu

nivel de habilidade;

Imitagdo levemente anormal: Na maior parte do tempo, a crianga imita comportamentos simples como bater

palmas ou sons verbais isolados; ocasionalmente imita somente ap6s estimulagéo ou com atraso;

Imitacdo moderadamente anormal: A crianca imita apenas parte do tempo e requer uma grande dose de

persisténcia ou ajuda do adulto; freqientemente imita apenas ap6s um tempo (com atraso);

Imitag&o gravemente anormal: A crianga raramente ou nunca imita sons, palavras ou movimentos mesmo com

estimulo e assisténcia.

lll - Resposta emocional:

Resposta emocional adequada a situagéo e a idade: A crianga demonstra tipo e grau adequados de resposta

emocional, indicada por uma mudanga na expresséao facial, postura e conduta;

Resposta emocional levemente anormal: A crianga ocasionalmente apresenta um tipo ou grau inadequados de

resposta emocional. As vezes, suas reagdes nio estéo relacionadas a objetos ou a eventos ao seu redor;

Resposta emocional moderadamente anormal: A crianga demonstra sinais claros de resposta emocional
inadequada (tipo ou grau). As reacdes podem ser bastante inibidas ou excessivas e sem relacdo com a
situag&o; pode fazer caretas, rir ou tornar-se rigida até mesmo quando ndo estejam presentes objetos ou

eventos produtores de emogéo;




Resposta emocional gravemente anormal: As respostas sdo raramente adequadas a situagdo. Uma vez que a

crianga atinja um determinado humor, é muito dificil altera-lo.Por outro lado, a crianga pode demonstrar

emogdes diferentes quando nada mudou.

IV - Uso corporal:

Uso corporal adequado a idade: A crianga move-se com a mesma facilidade, agilidade e coordenacéo de uma

crianca normal da mesma idade;

Uso corporal levemente anormal: Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais como falta de jeito,

movimentos repetitivos, pouca coordenagdo ou a presenca rara de movimentos incomuns;

Uso corporal moderadamente anormal:Comportamentos que séo claramente estranhos ou incomuns para uma
crianca desta idade podem incluir movimentos estranhos com os dedos, postura peculiar dos dedos ou corpo,

olhar fixo, beliscar o corpo, auto-agresséao, balanceio, girar ou caminhar nas pontas dos pés;

Uso corporal gravemente anormal: Movimentos intensos ou frequientes do tipo listado acima sao sinais de uso
corporal gravemente anormal. Estes comportamentos podem persistir apesar das tentativas de desencorajar as
criancas a fazé-los ou de envolver a crianca em outras atividades.

V - Uso de objetos:

Uso e interesse adequados por brinquedos e outros objetos: A crianga demonstra interesse normal por

brinquedos e outros objetos adequados para o seu nivel de habilidade e os utiliza de maneira adequada,;

2 Uso e interesse levemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crian¢a pode demonstrar um

interesse atipico por um brinquedo ou brincar com ele de forma inadequada, de um modo pueril (exemplo:
batendo ou sugando o brinquedo);

3 Uso e interesse moderadamente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianca pode demonstrar

pouco interesse por brinquedos ou outros objetos, ou pode estar preocupada em usa-los de maneira estranha.
Ela pode concentrar-se em alguma parte insignificante do brinquedo, tornar-se fascinada com a luz que reflete

do mesmo, repetitivamente mover alguma parte do objeto ou exclusivamente brincar com ele;

Uso e interesse gravemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianga pode engajar-se nos
mesmos comportamentos citados acima, porém com maior freqiiéncia e intensidade. E dificil distrair a crianga
quando ela esta engajada nestas atividades inadequadas.

VI - Resposta a mudancas:

Respostas a mudanca adequadas a idade: Embora a crianga possa perceber ou comentar as mudangas na

rotina, ela é capaz de aceitar estas mudangas sem angustia excessiva;

Respostas a mudanc¢a adequadas a idade levemente anormal: Quando um adulto tenta mudar tarefas, a crianca

pode continuar na mesma atividade ou usar 0s mesmos materiais;

Respostas a mudanca adequadas a idade moderadamente anormal: A crianga resiste ativamente a mudancas

na rotina, tenta continuar sua antiga atividade é dificil de distrai-la. Ela pode tornar-se infeliz e zangada quando

uma rotina estabelecida é alterada;
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Respostas a mudanca adequadas a idade gravemente anormal: A crianga demonstra reagdes graves as
mudancgas. Se uma mudanga é forcada, ela pode tornar-se extremamente zangada ou nédo disposta a ajudar e

responder com acessos de raiva

VII - Resposta visual:

Resposta visual adequada: O comportamento visual da crianca é normal e adequado para sua idade. A visdo é

utilizada em conjunto com outros sentidos como forma de explorar um objeto novo;

Resposta visual levemente anormal: A crianga precisa, ocasionalmente, ser lembrada de olhar para os objetos.
A crianca pode estar mais interessada em olhar espelhos ou luzes do que o fazem seus pares, pode

ocasionalmente olhar fixamente para o espago, ou pode evitar olhar as pessoas nos olhos;

Resposta visual moderadamente anormal: A crianga deve ser lembrada freqientemente de olhar para o que
esta fazendo, ela pode olhar fixamente para o espago, evitar olhar as pessoas nos olhos, olhar objetos de um

angulo incomum ou segurar os objetos muito préximos aos olhos;

Resposta visual gravemente anormal: A crianga evita constantemente olhar para as pessoas ou para certos

objetos e pode demonstrar formas extremas de outras peculiaridades visuais descritas acima.

VIII - Resposta auditiva:

Respostas auditivas adequadas para a idade: O comportamento auditivo da crianga é normal e adequado para

idade. A audicéo € utilizada junto com outros sentidos;

Respostas auditivas levemente anormais: Pode haver auséncia de resposta ou uma resposta levemente
exagerada a certos sons. Respostas a sons podem ser atrasadas e 0s sons podem necessitar de repeti¢cdo para

prender a atengdo da crianga. A crianca pode ser distraida por sons externos;

Respostas auditivas moderadamente anormais: As respostas da crianga aos sons variam. Freqiientemente
ignora 0 som nas primeiras vezes em que € feito. Pode assustar-se ou cobrir as orelhas ao ouvir alguns sons do

cotidiano;

Respostas auditivas gravemente anormais: A crianga reage exageradamente e/ou despreza sons num grau

extremamente significativo, independente do tipo de som.

IX - Resposta e uso do paladar, olfato e tato:

1 Uso e resposta normais do paladar, olfato e tato: A crianga explora novos objetos de um modo adequado a
sua idade, geralmente sentindo ou olhando. Paladar ou olfato podem ser usados quando adequados. Ao reagir

a pequenas dores do dia a dia, a crianga expressa desconforto, mas nao reage exageradamente;

Uso e resposta levemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode persistir em colocar objetos na
boca; pode cheirar ou provar/experimentar objetos ndo comestiveis. Pode ignorar ou ter reagao levemente

exagerada a uma dor minima, para a qual uma crianga normal expressaria somente desconforto;

Uso e resposta moderadamente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode estar moderadamente

preocupada em tocar, cheirar ou provar objetos ou pessoas. A crianga pode reagir demais ou muito pouco;

Uso e resposta gravemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga esta preocupada em cheirar, provar e
sentir objetos, mais pela sensagéo do que pela exploracdo ou uso normal dos objetos. Acrianga pode ignorar

completamente a dor ou reagir muito fortemente a desconfortos leves.
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X - Medo ou nervosismo:

Medo ou nervosismo normais: O comportamento da crianca € adequado tanto a situagao quanto a idade;

Medo ou nervosismo levemente anormais: A crianga ocasionalmente demonstra muito ou pouco medo ou

nervosismo quando comparada as reagdes de uma crianca normal da mesma idade e em situagdo semelhante;

Medo ou nervosismo moderadamente anormais: A crianga demonstra bastante mais ou bastante menos medo

do que seria tipico para uma crianga mais nova ou mais velha em uma situag&o similar;

Medo ou nervosismo gravemente anormais: Medos persistem mesmo ap0s experiéncias repetidas com eventos
ou objetos inofensivos. E extremamente dificil acalmar ou confortar a crianca. A crianga pode, por outro lado,

falhar em demonstrar consideragéo adequada aos riscos que outras criangas da mesma idade evitam.

XI - Comunicagéo verbal:

Comunicagéo verbal normal, adequada a idade e a situacao;

Comunicacdo verbal levemente anormal: A fala demonstra um atraso global. A maior parte do discurso tem
significado; porém, alguma ecolalia ou inverséo pronominal podem ocorrer. Algumas palavras peculiares ou

jargbes podem ser usados ocasionalmente;

Comunicagéo verbal moderadamente anormal: A fala pode estar ausente. Quando presente, a comunicagéo
verbal pode ser uma mistura de alguma fala significativa e alguma linguagem peculiar, tais como jargéo, ecolalia
ou inversao pronominal. As peculiaridades na fala significativa podem incluir questionamentos excessivos ou

preocupacdo com algum tépico em patrticular;

Comunicagao verbal gravemente anormal: Fala significativa néo é utilizada. A crianga pode emitirgritos
estridentes e infantis, sons animais ou bizarros, barulhos complexos semelhantes a fala, ou pode apresentar o

uso bizarro e persistente de algumas palavras reconheciveis ou frases.

Xll - Comunicagdo nao-verbal:

Uso normal da comunicagéo nao-verbal adequado a idade e situagéo;

Uso da comunicacdo ndo-verbal levemente anormal: Uso imaturo da comunicagéo ndo-verbal; a crian¢a pode
somente apontar vagamente ou esticar-se para alcangar o que quer, nas mesmas situagdes nas quais uma

crianga da mesma idade pode apontar ou gesticular mais especificamente para indicar o que deseja;

Uso da comunicagdo ndo-verbal moderadamente anormal: A crianga geralmente € incapaz de expressar suas
necessidades ou desejos de forma nado verbal, e ndo consegue compreender a comunicac¢ao ndo-verbal dos

outros;

Uso da comunicagao ndo-verbal gravemente anormal: A crianga utiliza somente gestos bizarros ou peculiares,
sem significado aparente, e ndo demonstra nenhum conhecimento do significados associados aos gestos ou

expressoes faciais dos outros.

XIII - Nivel de atividade:

Nivel de atividade normal para idade e circunstancias: A crianca ndo é nem mais nem menos ativa que uma

crianca normal da mesma idade em uma situagéo semelhante;
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Nivel de atividade levemente anormal: A crianca pode tanto ser um pouco irrequieta quanto um pouco
“preguigosa”, apresentando, algumas vezes, movimentos lentos. O nivel de atividade da crianga interfere

apenas levemente no seu desempenho;

Nivel de atividade moderadamente anormal: A crianga pode ser bastante ativa e dificil de conter. Ela pode ter
uma energia ilimitada ou pode ndo ir prontamente para a cama & noite. Por outro lado, a crianga pode ser
bastante letargica e necessitar de um grande estimulo para mover-se; 4 Nivel de atividade gravemente anormal:

A crianca exibe extremos de atividade ou inatividade e pode até mesmo mudar de um extremo ao outro.

XIV - Nivel e consisténcia da resposta intelectual:

A inteligéncia é normal e razoavelmente consistente em varias areas: A crianga € tao inteligente quanto criangas

tipicas da mesma idade e nédo tem qualquer habilidade intelectual ou problemas incomuns;

Funcionamento intelectual levemente anormal: A crianga néo é tdo inteligente quanto criangas tipicas da mesma

idade; as habilidades apresentam-se razoavelmente regulares através de todas as areas;

Funcionamento intelectual moderadamente anormal: Em geral, a crianga néo é tao inteligente quanto uma tipica
crianga da mesma idade, porém a crianca pode funcionar préximo do normal em uma ou mais areas

intelectuais;

Funcionamento intelectual gravemente anormal: Embora a crianga geralmente néo seja téo inteligente quanto
uma crianca tipica da mesma idade, ela pode funcionar até mesmo melhor que uma crianga normal da mesma

idade em uma ou mais areas.

XV - Impressdes gerais:

Sem autismo: a crianga ndo apresenta nenhum dos sintomas caracteristicos do autismo;

Autismo leve: A crianga apresenta somente um pequeno nimero de sintomas ou somente um grau leve de

autismo;

Autismo moderado: A crianga apresenta muitos sintomas ou um grau moderado de autismo;

Autismo grave: a crianga apresenta inimeros sintomas ou um grau extremo de autismo.

CLASSIFICAGAO PONTUACAO
Sem autismo 15-30
Autismo leve-moderado 30-36

Autismo grave 36 - 60
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APENDICES

APENDICE A — QUESTIONARIO

FICHA CLINICA

QUESTIONARIO

IDENTIFICACAO

1. NUMERO: 2. DATA: / /

3. TELEFONE 4. INICIAIS:
5. DATA DE NASCIMENTO:

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

1. SEXO: 0. masculino ( ) 1.feminino ( )

2. IDADE:

3. RACA AUTO RELATADA:0.Branco( ) 1.Negro( )2.Pardo( )3.Amarela( )
4.Indigena ()

4. CLASSE ECONOMICA:

QUANTIDADE

VARIAVEIS 0 1 2 3 4+
Banheiros 0 3 7 10 14
Empregados Domésticos 0 3 7 10 13
Automdveis 0 3 5 8 11
Microcomputador 0 3 6 8 11
Lava louca 0 3 6 6 6
Geladeira 0 2 3 5 5
Freezer 0 2 4 6 6
Lava roupa 0 2 4 6 6
DVD 0 1 3 4 6
Microondas 0 2 4 4 4
Bicicleta 0 1 3 3 3
Secador de roupa 0 2 2 2 2

Escolaridade do Chefe da Familia

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto

Médio completo / Superior incompleto

0
1
Fundamental Il completo / Médio incompleto 2
4
=

Superior completo

Servicos Publicos

Sim Nao

Agua encanada 4 0

Rua pavimentada 2 0
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VARIAVEIS DO PRE-NATAL

. IDADE MATERNA AO NASCIMENTO DA CRIANCA:
. IDADE PATERNA AO NASCIMENTO DA CRIANCA:
. CONSANGUINIDADE: 1. Sim () 0. Nao ( ) Grau de parentesco:

. DIABETES GESTACIONAL : 1.sim( ) 0.ndo( )IGdo Inicio:

. INFECCOES MATERNA: 1.sim ( ) 0.n&o ( ) IG:
7. AMEACA DE ABORTO: 1.sim( )0.nédo ( )IG:
8.ECLAMPSIA OU PRE ECLAMPSIA: 1.sim ( ) 0. ndo ( ) IG do Inicio:
9.USO DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS: 1.sim ( ) 0.n&o ( ) Qual:
10. USO DE ETILICOS NA GESTACAO: 1.sim ( ) 0. n&do ( ) Consumo médio:
11. USO DE CIGARRO NA GESTACAO: 1.sim ( ) 0. ndo ( ) Consumo médio:
12. ANTECEDENTES FAMILIARES: 1.sim ( ) 0. néo ( ) Parentesco:

1
2
3
4. SANGRAMENTO GESTACIONAL: 1.Sim( ) O.Ndo( )IG.
5
6

VARIAVEIS DO PARTO

1. TIPO DE PARTO:

1.( ) Normal

2.( ) Férceps

3.( ) Ceséareo

2. APRESENTAQAO DO NASCIMENTO:

1.( ) Cefélico

2.( ) Pélvico

3.( ) transverso

3. PESO AO NASCER < 2500 g: 1.sim () 0.ndo ( )

4. PERIMETRO CEFALICO <32cm: 1.sim( ) 0.n&o ( )
5. APGAR: 5°MIN<7: 1.sim( ) 0.ndo ( )

6. IDADE GESTACIONAL < 37 SEMANAS: 1.sim( ) 0.nédo ( )

VARIAVEIS NEONATAIS

1. SANGRAMENTO INTRACRANIANO: 1.sim ( ) 0.n&o ( )

2. CONVULSAO: 1.sim( ) 0.n&o ( )

3. ICTERICIA: 1.sim( ) 0.n&o ( )

4. INTERNACAO UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: 1.sim () 0. ndo (
Duracdo: _ dias




58

APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ESCLARECIMENTO AOS RESPONSAVEIS DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Nome da pesquisa: Fatores de Risco Perinatais em Criancas com Transtorno do
Espectro Autista
Pesquisadoras:

Andréa Tendrio Diniz Gongalves (CRP-BA: 03-1268). Telefone: (71) 99268-010. E-
mail: andreadiniz@bahiana.edu.br

Endereco: Rua Theodomiro Batista, 343, Ed. Colinas do Rio Vermelho, apto 301 B,
Rio Vermelho, CEP 41940-320.

Evelyn de Andrade Santiago Ferrari (COREN-BA: 139209). Telefone: (71) 981058608.
E-mail: evelynsantiagoferrari@hotmail.com

Endereco: Rua Arlete Souza Costa, numero 349, Condominio Residencial Gileade,
casa F23, Loteamento Miragem. Lauro de Freitas - Bahia. CEP: 42709904.

Milena Pereira Pondé (CREMEB: 11679 230). Telefone: (71) 2101 1900
Email: milenaponde@bahiana.edu.br
Endereco: Av. Dom Joao VI, n® 274, Brotas. Salvador - BA. CEP: 40285-001

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica(BAHIANA)

E-mail: cep@bahiana.edu.br

Endereco: Av. Dom Jodo VI, 275 - Brotas, Salvador - BA, 40290-000. Salvador, Bahia.
Telefone: (71) 3276-8225.

O senhor (a) e seu filho estdo sendo convidados para participar da pesquisa
sobre os fatores de risco perinatais em criancas com transtorno do espectro autista,
cujo o principal objetivo é avaliar a associacdo do TEA com os fatores de risco
perinatais. Sua participacao nesta pesquisa consistira em autorizar os pesquisadores
olharem o prontuario na instituicdo, responder algumas perguntas sobre a condi¢éo
de vida e moradia, sua gravidez, parto e periodo ap6s o nascimento, e liberacao de
filmes familiares da crianca nos seus primeiros dois anos de vida. A sua participagcao
€ voluntéria, estaremos disponiveis para esclarecer davidas de qualquer pergunta ou
esclarecimentos acerca dos procedimentos, riscos e beneficios e outros assuntos
relacionados com o estudo, lembrando que o senhor (a) tem o direito de desistir de
participar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma penalidade. Caso a nossa
consulta ao prontuario e a sua resposta ao questionario gerar algum tipo de incémodo
ou constrangimento a vocé, devido ma interpretacédo do contetdo das questdes , ao
risco & seguranca dos prontuarios, e a exposi¢cdo do contetdo coletado durante a

pesquisa, adotaremos algumas medidas para ndo gerar ou diminuir seu mal-estar:


https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=Salvador&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3KE5PLzI0UuIEsS3Ly3OytFSzk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWafmleSmpKQC2jtt3QAAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiszYOSl9DeAhUEIZAKHeJhDJQQmxMoATARegQIAhAK
https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=escola+bahiana+de+medicina+e+sa%C3%BAde+p%C3%BAblica+telefone&ludocid=8261259256297876256&sa=X&ved=2ahUKEwiszYOSl9DeAhUEIZAKHeJhDJQQ6BMwEnoECAIQDQ
https://www.google.com/search?client=firefox-b&ei=dSPqW6XfK8eDwQTBhomQAg&q=bahiana+de+brotas&oq=bahiana+de+brotas&gs_l=psy-ab.3...107909.111110.0.111359.17.13.0.0.0.0.483.1637.3-1j3.4.0....0...1.1.64.psy-ab..13.4.1635...0j35i39k1j0i131k1j0i10k1j0i22i10i30k1j0i22i30k1.0.uoG7gvh_-XU
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serdo garantidos o respeito as suas respostas e a integridade dos documentos (danos
fisicos, copias, rasuras), além disso, nos comprometemos a confidencialidade e na
privacidade do conteldo coletado, a protecdo da imagem e a nao divulgacdo do seu
nome. Garantimos que se o senhor (a) vier a ter algum gasto financeiro por causa da
pesquisa, como gasto com transporte ou alimentacao, iremos devolver o seu dinheiro.
Se durante a pesquisa senhor (a) sentir-se desconfortdvel emocionalmente e ou
psicologicamente, nos comprometemos em fazer atendimento psicolégico.

Cabe ressaltar que esta pesquisa trard conhecimento sobre o transtorno e
possiveis causas, servindo de fonte de estudo para pesquisadores da area e
elaboracdo de futuros estudos. Sera garantido também aos entrevistados que o
instrumento de coleta de dados, bem como o termo de consentimento livre e
esclarecido - TCLE que seré utilizado na pesquisa, com as condi¢Bes j4 expostas
anteriormente, e que serdo arquivados por um periodo de 05 (cinco) anos e apds esse
tempo, serdo destruidos.

Por fim, garantimos que as informacdes fornecidas pelo prontuario, pela
entrevista e pelas filmagens, serdo confidenciais e de conhecimento apenas do
pesquisador responsavel. Criaremos um cédigo de identificacéo na ficha de coleta de
dados a fim de preservar o sigilo. Os participantes da pesquisa ndo seréo identificados
em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem
divulgados.

Serdo confeccionadas duas vias de igual teor, assinadas e rubricadas, onde
uma sera entregue ao participante da pesquisa e a outra sera arquivada pela
pesquisadora.

Assim, este termo esta de acordo com a Resolugdo n® 466, do Conselho
Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012, para proteger os direitos dos seres
humanos em pesquisas. Qualquer davida quanto aos seus direitos como pessoa
participante em pesquisas, ou se sentir em situacdo ndo confortavel, o senhor(a)
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa desta instituicio para

tirar as duvidas.

Li as informacgbes acima, recebi explicagbes sobre o conteudo, prejuizos e
beneficios do projeto.
, de de




Assinatura do Responsavel
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Assinatura do(a) Pesquisador(a)
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APENDICE C: TERMO DE ASSENTIMENTO PARA CRIANCA E ADOLESCENTE
(MAIORES DE 7 ANOS E MENORES DE 18 ANQOS)

Nome da pesquisa: Fatores de Risco Perinatais em Criancas com Transtorno do
Espectro Autista

Pesquisadoras:

Andréa Tendrio Diniz Gongalves (CRP-BA: 03-1268). Telefone: (71) 99268-010. E-
mail; andreadiniz@bahiana.edu.br

Endereco: Rua Theodomiro Batista, 343, Ed. Colinas do Rio Vermelho, apto 301 B,
Rio Vermelho, CEP 41940-320.

Evelyn de Andrade Santiago Ferrari (COREN-BA: 139209). Telefone: (71) 981058608.
E-mail: evelynsantiagoferrari@hotmail.com

Endereco: Rua Arlete Souza Costa, numero 349, Condominio Residencial Gileade,
casa F23, Loteamento Miragem. Lauro de Freitas - Bahia. CEP: 42709904.

Milena Pereira Pondé (CREMEB: 11679 230). Telefone: (71) 2101 1900
Email: milenaponde@bahiana.edu.br
Endereco: Av. Dom Joao VI, n® 274, Brotas. Salvador - BA. CEP: 40285-001

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica
(BAHIANA)

E-mail: cep@bahiana.edu.br

Endereco: Av. Dom Jo&o VI, 275 - Brotas, Salvador - BA, 40290-000. Salvador, Bahia.
Telefone: (71) 3276-8225.

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa fatores de risco na
gravidez, nascimento e fase de bebé em criangas com transtorno do espectro autista.
Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber algumas coisas sobre o local onde vocé mora, sobre como foi
a gravidez da sua mae, o seu nascimento os dois primeiros anos da sua vida, e, caso
tenha algum video da sua infancia, vamos querer assistir também.

As criancas que irdo participar desta pesquisa tém a partir de 3 anos de idade.

Vocé nao precisa participar da pesquisa se nao quiser, € um direito seu e nao
tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita numa clinica que cuida de criangas com autismo, a
Associagdo de Amigos do Autista da Bahia-AMA/BA, e em dois locais que criangas
nascem, que sdo a Maternidade de Referéncia Professor José Maria de Magalhdes
Neto/BA - MJMMN, e o Instituto de Perinatologia da Bahia - IPERBA. Durante a

pesquisa faremos algumas perguntas e pediremos videos para seus pais ou


https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=Salvador&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3KE5PLzI0UuIEsS3Ly3OytFSzk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWafmleSmpKQC2jtt3QAAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiszYOSl9DeAhUEIZAKHeJhDJQQmxMoATARegQIAhAK
https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=escola+bahiana+de+medicina+e+sa%C3%BAde+p%C3%BAblica+telefone&ludocid=8261259256297876256&sa=X&ved=2ahUKEwiszYOSl9DeAhUEIZAKHeJhDJQQ6BMwEnoECAIQDQ
https://www.google.com/search?client=firefox-b&ei=dSPqW6XfK8eDwQTBhomQAg&q=bahiana+de+brotas&oq=bahiana+de+brotas&gs_l=psy-ab.3...107909.111110.0.111359.17.13.0.0.0.0.483.1637.3-1j3.4.0....0...1.1.64.psy-ab..13.4.1635...0j35i39k1j0i131k1j0i10k1j0i22i10i30k1j0i22i30k1.0.uoG7gvh_-XU
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responsaveis e olharemos algumas informacdes na sua ficha médica. Para isso, sera
usado um questionario numa folha de papel e um computador. O uso da sua ficha
médica e da nossa conversa sdo considerados seguros tanto para vocé quanto para
seus responsaveis, mas € possivel que venhamos a rasgar ou machucar sua ficha
meédica e também seus responsaveis podem ficar tristes durante a conversa. Iremos
ter cuidado com sua ficha médica e se seus responsaveis se sentirem tristes, iremos
cuidar deles. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones 71
981058608 (Evelyn) / 71 92680101( Andréa) / 71 88822505 (Milena).

Ha coisas boas que podem acontecer, podemos entender melhor sobre o
autismo, servindo de informacBes para outros pesquisadores continuarem
pesquisando e estudando sobre o autismo.

Se vocé morar longe da AMA ou da MJMMN ou do IPERBA, nos daremos a
seus pais dinheiro suficiente para transporte, eles néo terdo que gastar o dinheiro
deles.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, nao falaremos a
outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Quando
terminarmos a pesquisa iremos compartilhar os resultados sem a sua identificacao,
ninguém ficara sabendo que vocé participou da pesquisa.

Se vocé tiver alguma duavida, vocé pode me perguntar. Eu escrevi os telefones
na parte de cima deste texto.

Eu aceito participar da pesquisa

fatores de risco perinatais em criangcas com transtorno do espectro autista.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento,
posso dizer “nao” e desistir e que ninguém vai ficar chateado.

Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus
responsaveis.

Recebi um papel igual a este que é o termo de assentimento e li e aceito em
participar da pesquisa.

Salvador/BA, de de
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Assinatura do menor

Assinatura do (a) pesquisador(a)



