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Resumo: O objetivo deste trabalho foi reunir e sintetizar resultados da producdo cientifica em
inglés/espanhol/portugués entre 2000-2014, relacionada aos fatores p6s-natais associados ao Transtorno
do Espectro do Autismo (TEA). Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com buscas nas bases
LILACS, MEDLINE e PubMed. Os dados extraidos foram registrados em instrumento padronizado.
Identificou-se 619 artigos e 20 satisfizeram os critérios de inclusdo, sendo todos quantitativos e a maioria
do tipo caso-controle. Os fatores com associacdo com o TEA foram: aspectos nutricionais (iodo e &cido
docosahexaengico); exposicdo ambiental (exposicao a metais pesados); questdes relacionadas a vacinagao
(reacBes adversas a vacinas com presenca de mercurio); doencas e complicacBes do recém-nascido (RN)
(fenilcetondria e niveis de bilirrubina); e infeccBes na crianca. Os fatores pos-natais sao preveniveis e
modificaveis e o conhecimento desses fatores é essencial para a prevencdo do TEA e para a elaboracdo de
politicas publicas com o desenvolvimento de acdes que favorecam o diagndstico e intervencdo imediata,
e, consequentemente, um melhor progndstico para as pessoas com esse transtorno.
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Abstract: The objective of this work was to gather and synthesize the results of a scientific production in
English/Spanish/Portuguese between 2000-2014 about postnatal factors associated with Austism
Spectrum Disorder (ASD). This is an integrative literature review with searches in the LILACS,
MEDLINE and PubMed databases. The extracted data were registered on a standardized instrument. 619
papers were identified, but only 20 met the criterias, all quantitative and mainly case-control studies. The
factors associated with ASD were: nutritional aspects (iodine and docosahexaenoic acid); environmental
exposure (exposure to heavy metals); issues related to vaccination (adverse reactions to vaccines with
mercury presence); diseases and complications of the newborn (phenylketonuria and bilirubin levels); and
infections in the child. Postnatal factors are preventable and modifiable and the knowledge of these
factors is essential for the prevention of ASD and the elaboration of public policies with the development
of actions that favor the diagnosis and immediate intervention and, consequently, a better prognosis for
people with this disorder.

Keywords: Autistic Disorder. Autism. Postnatal. Risk Factors.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA) envolve um conjunto de
distarbios neuroldgicos, clinicamente
heterogéneos, caracterizado por déficit
de reciprocidade social e de linguagem
e por comportamentos repetitivos e
interesse  restrito em  atividades
incomuns. A nocéo de espectro é devido
a diversidade dos sintomas, que variam
em severidade, conforme a idade
cronoldgica e 0 nivel de
desenvolvimento.!

A etiologia desse transtorno é
definida pela interacdo entre varios
genes e fatores ambientais.> Sua
prevaléncia tem aumentado de forma
significativa durante as Ultimas décadas,
passando de quatro a cinco casos de
autismo infantil por 10.000 nascimentos
na década de 60 para cerca de 40 e 60
casos a cada 10.000 no ano de 2009.3
Em 2010, a prevaléncia do TEA foi
estimada de um em 68 (14,7 por 1.000)
criangas com oito anos.* Em 2012, a
prevaléncia manteve-se como 2010,
contudo, foi significativamente maior
entre meninos (23,6 por 1.000) que

entre meninas de oito anos (5,3 por

1.000).°

Muito embora o aumento
aparente na prevaléncia do TEA possa
ser devido, em parte, a mudanca de
praticas diagnosticas e ao aumento da
conscientizacdo sobre esse transtorno,
dois estudos independentes concluiram
que 0 aumento na incidéncia do TEA
ndo pode ser explicado em sua
totalidade por esses fatores.®” Assim, o
aumento na prevaléncia, observado nas
ultimas décadas, é preocupante e reforca
a necessidade de se investigar 0s seus
principais fatores de risco.®

Nesse contexto, considerando
que a etiologia do TEA ndo é totalmente
esclarecida e que os fatores pds-natais
associados a esse transtorno ndo sdo
plenamente conhecidos, torna-se
necessaria a realizacdo de estudos que
investiguem esse tema para que acdes
direcionadas possam ser elaboradas e
executadas. Desse modo, o objetivo do
presente estudo foi reunir e sintetizar
resultados da producdo cientifica
relacionada aos fatores pds-natais

associados ao TEA.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma  revisdo
integrativa de literatura em que, apds a
assimilacdo do tema e elaboragdo da
questdo de pesquisa, procedeu-se as
etapas: investigacdo dos descritores
tematicos, selecdo dos estudos e
delimitacdo das informacdes a serem
extraidas, definicdo dos critérios para
inclusdo e exclusdo dos estudos, leitura
e analise dos estudos incluidos,
interpretacdo  dos  resultados e
condensacéo do conhecimento.

Ap6s  definir a  questdo
norteadora: “Quais os fatores pds-natais
possivelmente associados ao TEA?”,
fez-se busca preliminar, exploratoria, na
literatura pertinente para rastrear 0s
descritores a serem usados no
levantamento das referéncias tematicas,
e, posteriormente, fez-se busca no
vocabulario estruturado dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS),
empregando a ferramenta ‘“‘descritor
exato”. Selecionaram-se, entdo, 0s
Autistic

termos  afins: disorder,

pregnancy, prenatal, perinatal,

postnatal, neonatal. Em um grupo foi

incluido o descritor: Autistic disorder; e
no outro grupo: pregnancy, prenatal,
perinatal, postnatal, neonatal. Fez-se
busca de trabalhos envolvendo todos
esses descritores e 0S arquivos
selecionados foram, posteriormente,
separados por fatores pré-natais,
perinatais e pos-natais, visando a
melhor compreensdo dos fatores
envolvidos no TEA. Por fim, foram
incluidos apenas os artigos relacionados
aos fatores pos-natais, associados ao
TEA.

A coleta de dados ocorreu de
agosto a outubro de 2015 nas bases
Lilacs, Medline e Pubmed. Para a
pesquisa no Lilacs e Medline, foi
consultado o  descritor:  Autistic
disorder, no campo descritor de assunto
e associado por meio do operador
booleano AND com “pregnancy” OR
“prenatal” OR  “perinatal”  OR
“postnatal” OR “neonatal”, inseridas
no campo palavras do resumo.

Para o levantamento na PubMed,
no primeiro campo de busca, foi
selecionada a opg¢ao “busca avancada” e
depois “All Fields”, digitado como

descritor a palavra “autism”. Entdo, a

expressédo foi selecionada no campo de
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indice. No segundo campo, foi
escolhida a opgdo “Title/Abstract” e
pesquisados os termos: "Pregnancy”,
"Postnatal”, "Perinatal”, "Prenatal”,
"Neonatal", sempre com o termo “OR”
entre cada um deles. No terceiro campo,
optou-se  por  “Date-Publication”,
assinalando anos de 2000 a 2014. No
quarto campo, foi designado
“Language” e escolhidas as seguintes:
“English”, “Spanish” e “Portuguese”.
No quinto campo, foi selecionada a
opcdo “NOT”, e entdo “Publication
Type”, e, a partir do indice, foram
eleitos os tipos de publicacdo para
exclusio da busca: “biography”,
“bibliography”, “case reports”,
“editorial”, “review” e “scientific
integrity review*, com o termo “OR”
entre cada um deles. Por fim, no sexto
campo selecionou-se “NOT” ¢ “Filter”,
e, a partir dos resultados, foi assinalado
“Medline”, para excluir artigos em
comum nas duas bases.

A selecdo dos artigos e a
extragdo dos dados foram realizadas por
trés revisores, de forma independente.
Os dados extraidos dos artigos foram
registrados em instrumento padronizado
que contemplou as seguintes

informacdes: identificacdo do artigo,

autor, pais e local de realizacdo do
estudo; ano de publicacdo; objetivo do
estudo;  desenho/tipo do  estudo;
tamanho da amostra; técnica de analise
estatistica utilizada; variavel estudada;
tipo de instrumento utilizado; se houve
pré-teste e pos-teste; se houve grupo
controle e se foi randomizado;
principais resultados e limitacdes
relatadas pelos autores.

Quanto aos critérios de inclusao,
foram aplicados o0s seguintes: artigo
original publicado no periodo de 2000 a
2014 em periodicos nacionais e
internacionais, nos idiomas inglés,
espanhol e  portugués;  estudos
realizados com humanos e do tipo
epidemioldgico/observacional; com
texto completo ou com resumos
disponiveis online.

Foram excluidos o0s estudos
genéticos e os feitos com animais,
artigos do tipo Med Hypotheses, Case
Reports, Short Report, Brief Report,
aqueles cujos titulos e resumos nao
contemplavam o eixo tematico desta
pesquisa e, também, os que, embora 0s
titulos e resumos fizessem referéncia a
tematica proposta, ndo houve avaliacao
do fator de interesse.

Apos selecgdo, fez-se a andlise do
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conteddo dos artigos, interpretagdo dos
resultados convergentes e divergentes a
luz de diferentes autores.

Realizou-se um agrupamento
dos dados na perspectiva de uma melhor
compreensdo dos resultados. As
variaveis encontradas nos estudos foram
assim agrupadas: aspectos nutricionais
(iodo e &cido docosahexaendico-DHA);
exposicéo ambiental (poluicéo
atmosférica, presenca de perclorato em
agua potavel e exposicdo a metais

pesados); questBes relacionadas a

RESULTADOS

A estratégia de selecdo dos
artigos gerou um total de 619
publicacbes, destes 431 (69,6%)
cumpriram 0s critérios de idioma,
presenca de resumo e nao ser de
revisao. Ao aplicar o critério de

elegibilidade dos titulos e resumos, 321

vacinacao (triplice viral, imunizacéo
contra sarampo e reacOes adversas a
vacinas com presenca de mercurio);
doencas e complicacbes do recém-
nascido-RN (niveis de fenilcetonuria e
de bilirrubina e efeito do suporte
ventilatorio); e, infecgdes na crianga.

PRISMA

Reporting  Items  For

A ferramenta
(Preferred
Systematic Reviews And Meta-Analyses)
foi utilizada para orientar a redagdo

deste estudo.

estudos foram excluidos, resultando em
110 (17,8%) artigos, dos quais 17 foram
dispensados por ndo terem o texto
completo disponivel ou por falta de
acesso. Assim, dos 71 artigos completos
(11,5%) selecionados para anélise, 20
(3,2%) artigos satisfizeram os critérios e
foram incluidos neste estudo. A Figura
1 apresenta o fluxograma completo de
selecdo dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma de selecéo dos artigos incluidos na analise

619 publicagdes identificadas nas bases
bibliograficas

122 Revisdes
9 Med Hypothesis
33 case reports

170 artigos ndo
originais

A\ 4

1 Short Report
3 Brief Report

7 artigos sem resumo

A

2 Report.

11 apresentavam
idiomas ndo incluidos

A

v

431 resumos incluidos

321 artigos excluidos

. S 162  estudos  com
apés aplicagdo do

animais

critério de |—p
elegibilidade nos
titulos e resumos

57 estudos genéticos
102 ndo avaliaram o
fator de interesse

22 ndo avaliaram o fator
de interesse

A

v

17 n&o disponiveis na
integra

A

71 artigos completos incluidos e
revisados por trés revisores de forma
independente

34 avaliaram fatores pré-natais
17 avaliaram fatores perinatais

v

.

20 artigos elegiveis para analise dos
fatores p6s-natais neste estudo

Quanto aos locais de realizacéo
dos estudos, destacaram-se 0s seguintes
cenarios: Estados Unidos (33,3%), india
(9,5%) e Polbnia (9,5%). O numero de
autores por artigo variou entre trés e
treze e quanto ao ano de publicacéo,
observou-se uma variagdo no nimero de
artigos durante o periodo investigado,

apresentando uma tendéncia ascendente

de 2007 a 2010 e de 2012 a 2013. Entre
2000 e 2004 n&o foi encontrado nenhum
artigo referente ao tema. No que
concerne ao delineamento de pesquisa e
ao meétodo de estudo, todos os artigos
foram quantitativos. Os tipos de estudos
adotados foram principalmente: caso-
controle (66,7 %) e coorte (19,0 %)
(Quadros 1, la e 1b).
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Quadro 1a. Caracteristicas dos artigos incluidos na reviséo integrativa —

aspectos relacionados a vacinagao.

Exposi¢do cumulativa ao etilmercirio — médias semelhantes para caso e

controle
Vacina triplice Caso Exposi¢éo ao etilmercuirio (timerosal) pré-natal ou primeiro més de vida -
viral Controle  ndo associado significativamente com TEA
Price etal ¥ nca= 256  Andlises ajustadas - Aumento cumulativo a exposicBes de zero a 7 meses e Ausente
2010 - Estados ncon=256 nascimento até 20 meses: associado com diminuigdo do risco de TEA; Efeitos
Unidos nt=752  da exposi¢do entre meninos e meninas: ndo houve diferengas significativas;

Exposigdo ao etilmercurio concorrente e uso de antimicrobianos: N&o houve
associagdo com risco de TEA.
Vacinadas (MMR) antes do diagndstico TEA - Risco TEA menor que em

Vacina triplice Cocnatsrgle ndo vacinados OR= 0.17, 1Ces%= 0.06-0.52; Risco TEA menor que vacinados
viral areado com monovalente contra sarampo OR= 0.44, ICos%= 0.22— 0.91; Risco para
Mrozek-Budzyn et rl? ~ o6 vacinados x ndo vacinados (independente do tipo de vacina) OR=0.28 (ICos%=  Ausente
al 18 n CA__lgz 0.10-0.76); Risco da vacinacdo antecedendoprimeiros  sintomas:
12 2010 — Pol6nia 505_288 significativamente menor para a MMR em relagdo a vacina monovalente OR=
¢ ~ 0.47, ICos%=0.22 0.99.
Z Vacina Cc():r?tsrgle Casos foram menos vacinados contra a caxumba (p= 0,017) e sarampo (p=
2 . 15 _ 0,002); Vacina contra a rubéola sem diferenca significativa (p= 0,109).
Hamadé et al Nca= 86 o S o . . Ausente
> p _ Analise multivariada: vacinagdo contra sarampo, rubéola e caxumba ndo fez
2013 — Libano Nncon=172
_ parte do modelo.
nt= 258
Caso Relagdo com o TEA - Infec¢do sarampo (pré e pos-natal até 18 meses de
Vacina (Sarampo) Controle idade) sem associagéo significativa. Introducéo vacina monovalente Sarampo
Chen etal 1 Neaz 2407 © MMR e mudancga nos tipos de caxumba: sem aumento intenso nascimentos Ausente
2004 - Reino Unido nCA__ 4640 COM reducdo do TEA (coortes de nascimento p6s-1987) 21% (p = 0,005,
rffg; 047 |Cosw= 6,9-33,3%).

Apbs correcdo Bonferroni - efeitos sem significancia estatistica.
Caso NUmero vacinas até 24° més - meninas com TEA grupo Il (7-9 anos)

Vacinas — Reagbes Controle  receberam menos vacinas (p <0,001).

(I?che\;i?ﬁZ) pareado  Complicagdes vacinais - Mais comuns no grupo combinados | (3-4 anos) e Il
Maiewska et alé nca=91  (20,4%) que nos controles (6,5%) diferenca estatisticamente significativa (y2  Presente
20110_ Polonia ncon=75 = 6,75; p= 0,009); Reacbes mais pronunciadas no género masculino grupo |

nt=166  (38,5%) que nos controles (4,5%) (p= 0,03); Vacinas mais associadas aos
eventos: DTP, DTP-p6lio, DTP-Hib, DTP-pélio-Hib, MMR, pneumocdcica.

Nca= nmero de individuos do grupo caso; ncon= nlmero de individuos do grupo controle; nt= nimero de individuos
total da amostra; TEA= Transtorno do Espectro do Autismo; OR= odds ratio; IC= intervalo de confian¢a; IRR=
incidence rate ratio.
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Quadro 1b. Caracteristicas dos artigos incluidos na reviséo integrativa — abordagem das

complicac6es do recém-nascido (RN) e infec¢Bes ocorridas nas criancas.

Critérios para TEA - PKU cléassicacom diagndstico precoce (62 pacientes):

Fenilcetonuria nenhum paciente com esse diagnostico preencheu os critérios para o TEA com
Baieli et al Coorte  base no ADI-R e CARS; PKU classicacom diagnostico tardio (35 pacientes):
2003 — Italia Prospectivo 2 meninos (5,71%) entre 16 e 13 anos preencheram os critérios para o0 TEA. Presente

nt=243 Distribuicio de Poisson (chance de detectar TEA na amostra PKU) [Pu (v)=
0.6%]: chance muito baixa; Porcentagem de TEA no estudo: 5,7%
(significativamente maior que o previsto).
Caso Controle

Silirrubing, — aninhadod  Njveis - 15 a 19,0 mgfd: OR= 0,7, ICes= 0,5-1.2;
~ 20 a 24,9 mg/dL: OR=0,7 ICos%= 0,3-1,6; Ausente
2005 - Estados  Nca=338 -y /L OR= 1,1 ICssss= 0,1-11.2
Unidos ncon= 1.817 =7 M T B AL
5 nt=2.155
o - . Atraso do desenvolvimento - hiperbilirrubinemia moderada: RRajustado= 1,6,
Bilirrubina _ T . - - ) TR
@] 2 Coorte ICos%= 1,3-2,0; hiperbilirrubinemia grave: sem associa¢do significativa
«n Jangaard et al R iva RRu 11 _ 29 A
W 2008 Canada etrospectiva Rejustado= 1,1, C95%—_0,5— 2. _ i usente
18 nt=56.019 Risco de TEA - Nivel de bilirrubina moderada e grave: aumento ndo
4 significativo RRajustado= 1,6, 1Cos%= 1,0-2,5.
L:’ Estudo de base
o - - populacional —
> Maligrlr::)rurrUbe!tn:I 23 caso controle Hiperbilirrubinemia - OR= 3,7, ICos%= 1,3-10,5.
8 20098- pareado Bilirrubina sérica - OR= 1,2, 1Cos%= 0,8-1,73. Presente
Di nca=473  Sinais neuroldgicos anormais (hipertonia) - OR= 6,7, 1Cos%=1,5- 29,7.
inamarca _
Ncon=473
nr= 946
Caso
Bilirrubina Controle
George et al?* nca= 143  Ictericia neonatal - p= 0.231, OR= 1.47, ICos0= 0.780- 2.774. Ausente
2014 - India ncon= 200
nt= 243
Suporte Coorte HRajustada €xtremo baixo peso (<1000 g) tempo de ventilagdo mecanica em
ventilatério Retrospectiva relagdo a0 TEA - Suporte <2 dias: HRajustada= 1; Suporte 3-14dias: Ausente
Tsai et al n —p728 HRajustada= 0.43, 1Cos%= 0.04—4.32; Suporte > 15 dias: HRajustada= 2.39, 1Co5%=
2014 —Taiwan ” 0.55-10.3.
Cc?natsrgle Diagndsticos de infec¢do até os 2 anos - menos frequentes em casos que em
Infeccdes areado e controles (95,0% vs 97,5%).
0 M % par Diagnosticos especificos em TEA - infecgBes respiratorias superiores menos
<  Rosenetal aninhado . ) z - . ~
O 007 - EUA em coorte frequente em criangas com TEA (ORajustada= 0.7, 1Ces0= 0.50-0.97); infec¢Oes  Ausente
<Z,: (California) nea= 403 do trato geniturinario mais frequente (ORajustada= 2,3; [Cos%= 1,3-4,4);
o n CA—_ZlOO Frequéncia infeccdo até 30 dias de vida: ligeiramente superior entre as
O ;22‘2 Sy  Criancas TEA (22,6% vs 18,7%, p=0.03; ORujusace= 1,4, 1Cos%= 1,1-1,7).
<z( Aumento diagnosticos TEA nas internagbes por - Qualquer doenca
n InfeccBes Coorte infecciosa (HR= 1.38, 1Cgs%= 1.31-1.45); Doenca néo-infecciosa (HR= 1.76,
ILC'DJ Atladéttir et al?” 1= 1.418.152 ICes%= 1.68-1.86); Doengas infecciosas: associagdo semelhante para origem  Ausente
8 2010 — Dinamarca ' o viral (HR= 1,55, I1Cos%= 1,32-1,82, p= 0,14) e bacteriana (HR= 1,42, ICes5%=
| 1,18-1,70, p=0,01).
5 Caso o . . o
Z ~ Infeccdo prévia - mais comum em casos (p= 0,005); Tipo de infeccéo
Infeccdes Controle . - o _
. 28 _ anterior sem diferencga significativa.(p = 0,692).
Hamadé et al nca= 86 Andli L o SR . Presente
p _ nélise multivariada - Infeccdo prévia na infancia associada com TEA (OR
2013 — Libano Nncon=172 _ -~
nr=258 - 8,85, ICes%= 1.47-53.39).

Nca= nimero de individuos do grupo caso; ncon= nimero de individuos do grupo controle; nt= nimero de individuos
total da amostra; TEA= Transtorno do Espectro do Autismo; CARS= Childhood Autism Rating Scale; r= correlacdo;
OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca; t= Teste t de Student; PKU= fenilcetoniria; ADI-R= Autism Diagnostic
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Interview-Revised; RR= Risco Relativo; HR = hazard ratio.

Os fatores mais estudados foram
os relacionados a vacinacdo (n=5),
seguidos de exposicdo aos metais
pesados (n=4), aos niveis de bilirrubina
(n=4) e as infecc¢Bes nas criancas (n=3).
Os fatores nivel nutricional de iodo e do
DHA, exposicéo a poluicdo atmosférica,

presenca de perclorato em agua potavel

base de dados,

titulo do

origem, periddico

publicado, trabalho,
delineamento, tamanho da amostra,
principais resultados e associagdo com o
TEA) estdo apresentados no Quadro 1.
A distribuicdo dos estudos, conforme
fator e descricdo de associagdo com o

TEA, de acordo com o0s artigos

e fenilcetondria foram avaliados em

apenas um estudo.

Os  principais
estudos analisados (fator

autor,

ano de publicacéo,

estudados,

Quadro 2.
aspectos  dos
pos-natal,
pais de

estao

apresentados  no

Quadro 2. Distribuicéo dos estudos, conforme fator e descri¢éo de associa¢do com

o0 TEA

Fator

1 Niveis nutricionais do
lodo

,NI'VGiS Nutricionais do
2 Acido Docosahexaen6ico

(DHA)
3 Metais Pesados
4 Vacina Triplice Viral
5 Fenilcetondria
6 Bilirrubina
7 Infeccdes

Descrigéo do fator

Niveis nutricionais de iodo geram disfungéo na tireoide e
podem estar relacionados a alteragBes permanentes nos
funcionamento neuronal podendo ocasionar o TEA.

O DHA tem funcéo essencial no SNC, pois é um de seus
componentes estruturais, repercutindo em fungdes
emocionais, cognitivas e comportamentais. Este nutriente
€ obtido pelo recém-nascido através da amamentagéo.
Porém, caso a dieta de suas mdes seja desprovida ou
insuficiente do DHA, este déficit serd transmitidos ao
lactente, o que pode estar associado ao desenvolvimento
do TEA.

Metais como merclrio, chumbo e manganés sao
neurotéxicos, possuindo a capacidade de alterar o
desenvolvimento tipico cerebral

A exposicdo a vacina Triplice Viral, com presenca do
componente Timerosal (mercurio) pode estar associada ao
TEA

A fenilcetondria € um distirbio genético que causa
disfuncdo da enzima fenilalanina hidroxilase, levando,
consequentemente, a um acimulo da fenilalanina com
potenciais danos neurais, 0 que poderia estar relacionado
ao TEA.

Niveis séricos elevados de bilirrubina sdo potencialmente
toxicos para o desenvolvimento do SNC, causando lestes
cerebrais que podem estar associadas ao TEA

InfecgBes no inicio da infancia podem afetar
negativamente o desenvolvimento cerebral e resultar em
distarbios neuropsiquitricos, podendo, assim estar
relacionada ao TEA

Citacdo dos estudos em
que houve associac¢éo

Hamza et al (2013)°

Al-Farsi et al. (2013)*°

Majewska et al (2010);
El-Ansary et al (2011) 14;
Holmes et al. (2003) **

Majewska et al (2010)

Baieli et al. (2003)%°

Maimburg et al (2008) 23,

Hamadé et al (2013)
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DISCUSSAO

O numero de artigos incluidos,
nesta revisdo, mostra que a avaliacdo
dos fatores pds-natais associados ao
TEA tem sido considerada relevante.
Entretanto, a producdo de artigos,
durante o  periodo investigado,
apresentou uma tendéncia ascendente,
sendo que a maioria das publicagdes
ocorreu a partir de 2010 (60%).
Observa-se que o interesse pelos fatores
po6s-natais aumentou quando os estudos
de prevaléncia mostraram que o TEA
tem aumentado ao longo dos anos,
chamando atencdo, principalmente, dos
pesquisadores  norte-americanos e
europeus, pois a maioria dos estudos
analisados foi realizada nestas regides.
A falta de wuma estimativa de
prevaléncia conclusiva, na América
Latina 2°3! e no Brasil *2, pode explicar
a auséncia de producdo cientifica em
nosso pais e na Ameérica Latina.

Nessa revisdo, emergiram nove
fatores pds-natais que poderiam estar
relacionados ao TEA. Destes, sete

apresentaram associagdo significativa

com o TEA: nivel nutricional do iodo® e
do DHA exposicdo a metais
pesados'*1® e a vacina triplice viral,®
fenilcetonuria,®® niveis séricos de
bilirrubina,?® e infeccdes nas criangas.?®
Entretanto, vale ressaltar que trés desses
fatores foi avaliado em apenas um
estudo (nivel nutricional de iodo e do
DHA, e fenilcetonuria).

Estudos epidemioldgicos tém
apontado que os fatores ambientais,
independentes ou em conjunto com 0s
fatores genéticos, aumentam o risco do
TEA e as evidéncias tém dado atencéo
para os fatores pos-natais.®® Ademais,
estudos moleculares tém destacado o
papel da epigenética no
desenvolvimento cerebral como um
processo susceptivel a influéncias
ambientais e potencialmente causador
do TEA.?2 Mecanismos epigenéticos sido
hereditarios e estavelmente mantidos
apos exposicoes ambientais.
Modificagdes epigenéticas incluem
metilacio do DNA,> que pode ser
influenciada por fatores ambientais, tais
como dieta ou exposicdo a substancias
quimicas ambientais.®

Dos  aspectos nutricionais
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estudados, tanto a condicdo nutricional
do iodo® como a do DHA™Y
apresentaram associacdo significativa
como TEA.

Hamza et al. (2013) °
verificaram, em seus estudos, que
criangas egipcias com o TEA eram
deficientes em iodo e que essa
deficiéncia foi inversamente relacionada
a gravidade do transtorno, podendo
estar relacionada a sua etiologia. Apds
relacionar o estado nutricional do iodo
na infancia com as caracteristicas do
transtorno (severidade, quociente de
inteligéncia - QI, anormalidades no
eletroencefalograma,  comportamento
auto agressivo e disfuncdo alimentar),
esses autores observaram-se que as
criangas com o TEA apresentaram
menores niveis de iodo na urina, com
niveis ainda menores em casos mais
severos do transtorno.

A investigagdo do iodo se
justifica por relacionar ao fato de que o
hipotireoidismo altera a migragédo
neuronal, similar ao que ocorre em
pessoas com o TEA. Assim, a falta de
nutrientes essenciais, tais como o iodo,
podem gerar consequéncias para o feto,
desde leve decréscimo no QI até retardo
mental grave.®

Al-Farsi et al. (2013)
mostraram que criangas de Oma

(Oriente Médio) com o TEA, apoés

dosagem plasmatica do DHA e
avaliacdo da dieta, apresentavam menor
consumo  dietético de alimentos,
contendo DHA, bem como menores
niveis sericos desse acido, quando
comparado com os de controles. Esses
autores sugerem que a subnutricdo do
DHA foi resultante da baixa ingestao
pos-natal. X

O DHA pode estar relacionado
ao TEA, devido a sua fungéo essencial
no sistema nervoso central (SNC). Por
ser um dos componentes estruturais do
SNC o DHA pode estar relacionado a
alteragbes nas fungbes emocionais,
cognitivas e comportamentais das
pessoas.’® A obtencio do DHA pelos
RN ocorre  via  amamentacéo,
consequentemente, a dieta materna
desprovida desse composto leva ao
déficit no lactente, podendo gerar
estresse fisioldgico e o desenvolvimento
do TEA em criancas suscetiveis.

Dos aspectos relacionados a
exposicdo ambiental, ndo foi observada
associacao entre 0 TEA e a exposicdo a
poluicdo atmosférical® e a presenca de
perclorado em agua potavel®. Por outro
lado, o fator mais estudado foi a
exposicdo aos metais pesados, sendo
avaliados em quatro estudos'**® e com
associacdo positiva com o TEA em
trés.'*16 Os metais pesados estudados

foram chumbo,®* mercario™ > 16 ¢
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manganés.
Abdullah et al.

analisaram  as

(2012)1
concentragbes  de
chumbo, mercirio e manganés nas
regibes (pré-natal e pds-natal) do
esmalte dos dentes deciduos de criancas
com TEA e neurotipicas e nao
encontraram diferencas significativas
em relacdo as referidas substancias nos
grupos observados. Entretanto, houve
uma significancia limitrofe em relacéo
ao manganés, indicando que as criangas
com o TEA tém niveis mais baixos de
manganés na regido do esmalte no
periodo pos-natal em comparacdo com
os controles. Esses autores'® ressaltaram
que tais metais sdo neurotoxicos, devido
a sua capacidade de alterar o
desenvolvimento cerebral, uma vez que
nos periodos pré-natal e no inicio do
poés-natal, a barreira hematoencefélica
ndo esta totalmente funcional.

(2011)*

investigaram a relagdo entre a

El-Ansary et al
concentragéo de chumbo e
neurotransmissores plasmaticos como
pardmetros bioquimicos para a fungédo
cerebral de pessoas com o TEA e
observaram niveis elevados de chumbo
no sangue de pessoas com o0 TEA,

indicando possivel relacdo do chumbo

com sua patogénese.'*

Holmes et al. (2003)*° avaliaram
a concentracdo de mercirio nas
primeiras amostras de corte de cabelo
do bebé e verificaram que os niveis de
mercurio nos cabelos do grupo de
criancas com 0 TEA foi
significativamente maior do que no
grupo controle e que 0s niveis de
mercurio no cabelo  variaram
significativamente em criancas com
niveis leve, moderado e grave desse
transtorno, com niveis médios de grupo
de 0,79; 0,46 e 0,21 partes por milhdo,
respectivamente.

Esses autores,®™  coletaram,
ainda, informacoes sobre dieta, presenca
de amalgama dentéria, historia de
vacinacao, administracéo de
imunoglobulina Rho D e a gravidade
dos sintomas do TEA. Eles concluiram
que maes do grupo caso apresentaram
niveis significativamente maiores de
exposicdo ao mercario por meio de
injecdes de imunoglobulina Rho D e
presenca de amdalgama  quando
comparadas a mées do grupo controle.
(2010)'6

também avaliaram a concentracdo de

Majewska et al.

mercurio no cabelo de criangas com o

TEA e observaram que criangas com
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TEA diferiram significativamente das
sem o0 TEA em relacdo as concentracoes
de mercurio nos cabelos. Criangas com
o TEA mais jovens (3-4 anos)
apresentaram  niveis mais  baixos,
enquanto as mais velhas (7-9 anos), os
niveis foram mais altos do que os
respectivos  controles. Os autores
sugerem que criancas com o TEA
diferem de criancas saudaveis em
relacdo ao metabolismo do mercdrio.

Outro fator avaliado e que tem
relacdo com a toxicidade do mercurio é
a administracdo de vacinas. Cinco
estudos avaliaram questdes relacionados
a vacinagdo,'®1°?® mas em apenas um
deles houve associacdo positiva com o
TEA®

Price et al. (2010)'" verificaram
a exposicdo ao timerosal (conservante
contendo mercurio) em vacinas e
preparagbes de imunoglobulina, de
criangas com o TEA e controles, a partir
de registros eletrdnicos de imunizacdo,
prontudrios médicos e entrevistas dos
pais. Esses autores verificaram que o
grupo caso e controle foram expostos a
niveis semelhantes de etilmercdrio, e,
portanto, essas substancias ndo estavam
relacionadas ao aumento do risco do
TEA.

Mrozek-Budzyn et al. (2010)8
verificaram se existe uma relagéo entre

a vacinagéo contra o0 sarampo-caxumba-

rubéola (MMR) e o TEA. Eles
verificaram que criangas vacinadas com
a MMR tiveram risco menor de
desenvolver o transtorno do que as nao
vacinadas. Além disso, o0 nimero de nao
vacinados foi maior entre 0s casos.
Esses autores sugeriram que tanto a
vacina MMR quanto a monovalente
contra 0 sarampo possuem um nivel de
seguranca semelhante em relagdo ao
risco do TEA.18

(2013)%

investigaram a associacdo do TEA com

Hamadé et al

varios fatores, entre eles a vacina
triplice viral e verificaram que as
criangas do grupo caso foram menos
vacinadas contra sarampo e caxumba
quando comparadas com as do grupo
controle, porém, na analise multivariada
essas variaveis ndo foram incluidas.
Chen et al. (2004)* verificaram se
existe um risco aumentado do TEA ap06s
exposicbes ao sarampo selvagem,
sarampo Vvivo atenuado, sozinho ou em
combinagdo com o MMR e ndo
encontraram associagdo positiva com o
TEA.

Majewska et al. (2010)%, além
de verificarem a concentragdo de
mercario no cabelo de criangas com o
TEA, avaliaram também as reacOes
adversas que essas criancas tiveram
apo6s as vacinagdes. Eles verificaram

que criancas com o TEA tiveram uma
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prevaléncia significativamente maior de
reacOes adversas ap0Os vacinacbes e
desenvolvimento anormal do que os
controles. Entre 45 e 80% das criancas
com o TEA experimentaram regressao
do  desenvolvimento.  Verificaram,
ainda, que as reacOes adversas mais
pronunciadas foram em meninos com
idade de 3-4 anos, do que em seus
controles e que as vacinas mais
associadas aos eventos foram: triplice
bacteriana (DTP), DTP-polio,
Tetravalente (DTP-Hib), DTP-polio-
Hib, MMR e pneumococica.®

Dentre os fatores relacionados
com as doencas e complicacfes do RN,
a fenilcetonuria®® foi a Gnica doenca
apontado por um dos estudos e
apresentou associacdo positiva com o
TEA. Entre as complicagbes do RN, o
suporte ventilatério foi avaliado em
apenas um estudo® e ndo mostrou
associacdo com o transtorno e o fator
mais estudado foi a bilirrubina, avaliada

21-24 & em apenas um?® esse

em quatro,
fator teve associacdo com o TEA.

Baieli et al. (2003)% avaliaram
pacientes com fenilcetonuria classica,
identificados por triagem neonatal e por
diagnostico tardio e verificaram que a

associacao entre a fenilcetonlria e o

TEA ndo foi significativa entre
pacientes com diagndstico precoce, mas
uma porcentagem de 5,7% pacientes
diagnosticados tardiamente preencheu
0s critérios para o TEA. Os autores
recomendaram que a deteccdo da
fenilcetondria deve ser realizada ainda
nos primeiros dias de vida, o que pode
ser um fator positivo para reduzir o
risco de desenvolver o TEA ou de
minimizar a gravidade dos sintomas.?

O alto nivel sérico de bilirrubina
(hiperbilirrubinemia), a qual ¢
potencialmente toxica para o SNC,
ocasionando lesdes cerebrais?® foi um
dos fatores mais avaliados. Porém,
apenas 0 estudo realizado por
Maimburg et al. (2008)?® apresentou
associacdo significativa com o TEA e
apontou um risco de quase quatro vezes.
Neste estudo, observou-se, ainda, uma
frequéncia maior de hipertonia (sinal de
lesdio no SNC) em pessoas com esse
transtorno, o que pode tanto indicar
lesdo cerebral pré-existente, como
evidenciar a neurotoxicidade da
hiperbilirubinemia.z

Outro fator avaliado em trés
estudos,?28 com possivel associacio
com o TEA, foi a ocorréncia de

infeccbes na infancia. Rosen et al.
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(2007)¢ investigaram a associacio entre
infeccGes nos primeiros dois anos de
vida e subsequente diagnostico do TEA
e verificaram que individuos com o
TEA ndo apresentaram mais infeccoes
globais do que as sem TEA. Porém,
podem ter taxas ligeiramente mais
elevadas de infec¢bes nos 30 primeiros
dias de vida e, durante os dois primeiros
anos, podem apresentar maior risco para
certas infeccbes  (geniturindria e
gastrointestinais) e menor para outras
(respiratdrias e de ouvido). Ja Atladottir
et al. (2010)?' investigaram a associag&o
entre hospitalizagdo por infeccdo no
periodo perinatal, neonatal ou na
infancia e o TEA e verificaram que a
associagdo entre hospitalizagdo por
infeccio e o TEA ndo sugere
causalidade porque uma associacao

geral foi observada em diferentes

CONSIDERACOES FINAIS

Nos estudos incluidos, nesta
revisdo, foram identificados sete fatores
poOs-natais, reunidos em cinco grupos,
com possivel relagdo com o TEA, e
alguns desses fatores foram avaliados
em apenas um estudo. Os fatores com
associacdo com o TEA foram: aspectos

nutricionais (iodo e acido

grupos de infeccdo. Entretanto, Hamadé
et al. (2013)?® em seu estudo, também
investigaram a ocorréncia de infeccoes
prévias na infancia e verificaram
associacdo positiva com o TEA com um
risco de 8,85 vezes.

O presente estudo ndo analisou a
qualidade do contetdo das publicagdes.
Portanto, o rigor metodologico dos
estudos, aqui citados, ndo estd sob
questionamento e mediante a restricdo
do idioma e das bases de dados
escolhidas para a busca de artigos, ha a
possibilidade de algum estudo relevante
ter sido ignorado. Entretanto, todos 0s
artigos analisados foram referentes a
estudos primarios e a andlise desses
pode ser adotada para estudos futuros, e
ser estimulo as novas pesquisas sobre

fatores pos-natais.

docosahexaenoico); exposicao
ambiental (exposicdo a metais pesados);
questbes relacionadas a vacinacao
(reacOes adversas a vacinas com
presenca de mercurio); doengas e
complicagdes do recém-nascido
(fenilcetondria e niveis de bilirrubina); e
infeccOes na crianca.

Esses achados mostraram a
complexidade dos fatores poés-natais

sobre a etiologia do TEA, uma vez que
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alguns fatores foram estudados por
varios  autores com  conclusdes
diferentes. Assim, vé-se a necessidade
de realizacdo de novas pesquisas que
gerem resultados mais claros. E preciso
considerar que cada pais possui
diferentes graus de desenvolvimento da
salde e que os fatores sociais, politicos,
econdmicos e de desenvolvimento das
profissbes de saude também devem ser
considerados, pois podem influenciar a

producdo cientifica.
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