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RESUMO

O transtorno do Espectro do Autismo (TEA) consiste em um déficit persistente na comunicagao
e na interacdo social em multiplos contextos, podendo gerar prejuizos até a idade adulta. Diante
do grande impacto do TEA no contexto social e familiar, essa dissertacdo teve como objetivo
investigar fatores perinatal e pos-natal associados ao Transtorno do Espectro do Autismo em
criancas e adolescentes assistidas no municipio de Montes Claros, MG. Como resultado da
pesquisa, encontram-se nessa dissertacédo dois produtos. Estudo 1. Constitui-se em uma revisao
integrativa com o objetivo de descrever a produgdo cientifica existente na literatura sobre os
fatores pds-natais que podem estar associados ao TEA. A revisao foi desenvolvida com base
em artigos com a temética TEA e fatores pds-natais publicados entre 2000 e 2014 nas bases de
dados Scielo, Lilacs, MedLine e PubMed. Dos 619 artigos identificados, foram incluidos 21
que satisfizeram os critérios. Evidenciaram-se 12 fatores possivelmente relacionados ao TEA.
Estudo 2. Objetivou avaliar a associacdo entre o TEA e fatores perinatal e pds-natal em criancas
e adolescentes atendidas no municipio de Montes Claros. Trata-se de estudo do tipo caso-
controle cujo grupo caso foi constituido por individuos com TEA e o grupo controle por
neurotipicos. Na coleta dos dados foi aplicado um questionério semiestruturado as maes e para
analise dos fatores associados ao TEA foi realizada a regressao logistica e estimadas as odds
ratio (OR). O Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) foi também utilizado para
rastreamento do TEA no grupo controle. A analise dos dados foi realizada no programa
estatistico SPSS, versdo 23.0. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Montes Claros, pelo parecer N° 534.000/14. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A amostra final foi constituida por
253 individuos com diagndstico de TEA e 886 sem sinais do transtorno. Observou-se uma
maior proporg¢do nas criancas e adolescentes com TEA das seguintes variaveis perinatais e pos-
natais avaliadas: prematuridade, baixo peso ao nascer, ictericia neonatal, internacdo em UTIN,
episodio de convulsdo, epilepsia e ma formagdo congénita e/ou genética. Conclusdo: Dos 12
fatores encontrados na literatura como possivelmente associados ao TEA, apenas oito
apresentaram associacao significativa em pelo menos um estudo: bilirrubina, citomegalovirus,
niveis nutricionais do iodo e do DHA, fenilcetondria, infec¢bes, metais pesados, vacina triplice
viral. No estudo de caso-controle, apds o ajuste pelas variaveis de confusdo a internacdo em
UTIN, episddio de convulsdo e ma formacao congénita e/ou genética foram associados ao TEA.
A identificacdo dos fatores pos-natais associados ao TEA pode contribuir para a reducéo na
incidéncia e na prevaléncia do TEA.

Palavras-chave: Transtorno autistico. Disturbios do neurodesenvolvimento. Fator de risco.
Criangas. Adolescente.



ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) consists of a persistent deficit in communication and social
interaction in multiple contexts, which can lead to losses until adulthood. Given the great impact
of TEA in the social and family context, this dissertation aimed to investigate perinatal and
postnatal factors associated with Autism Spectrum Disorder in children and adolescents assisted
in the city of Montes Claros, MG. As a result of the research, two products are found in this
dissertation. Study 1. It is an integrative review with the purpose of describing the scientific
production in the literature on the postnatal factors that may be associated with ASD. The
review was developed based on articles with the theme TEA and postnatal factors published
between 2000 and 2014 in the databases Scielo, Lilacs, MedLine and PubMed. Of the 619
articles identified, 21 were included that met the criteria. There were 12 factors possibly related
to ASD. Study 2. Objective: to evaluate the association between ASD and perinatal and
postnatal factors in children and adolescents attended in the municipality of Montes Claros. It
is a case-control study whose case group consisted of individuals with ASD and the control
group by neurotypics. In the data collection, a semistructured questionnaire was applied to the
mothers and, to analyze the factors associated with ASD, the logistic regression was performed
and odds ratios (OR) were estimated. The Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-
CHAT) was also used for screening for ASD in the control group. Data analysis was performed
in the statistical program SPSS, version 23.0. This research was approved by the Ethics
Committee in Research of the State University of Montes Claros, for the opinion No. 534.000
/ 14. All participants signed the Informed Consent Term. The final sample consisted of 253
individuals diagnosed with ASD and 886 without signs of the disorder. There was a higher
proportion of children and adolescents with ASD of the following perinatal and postnatal
variables: prematurity, low birth weight, neonatal jaundice, NICU hospitalization, seizure
episode, epilepsy and congenital and / or genetic malformation. Conclusion: Of the 12 factors
found in the literature as possibly associated with ASD, only eight had a significant association
in at least one study: bilirubin, cytomegalovirus, nutritional levels of iodine and DHA,
phenylketonuria, infections, heavy metals, triple viral vaccine. In the case-control study, after
adjusting for confounding variables, hospitalization for NICU, seizure episode, and congenital
and / or genetic malformation were associated with ASD. The identification of post-natal factors
associated with ASD may contribute to a reduction in the incidence and prevalence of ASD.

Keywords: Autism. Neurodevelopmental disorsders. Risk factor. Child. Adolescent.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo possui como tema a ser abordado o Transtorno do Espectro do Autismo (TEA)
e segue a formatacéo preconizada pelo PPGCS - Unimontes, que recomenda a apresentacgdo de

uma primeira se¢édo com a introdugéo e os objetivos do trabalho.

Na segunda secdo constam dois produtos (artigos). O primeiro artigo foi intitulado “Os Fatores
Pds-Natais Relacionados ao Transtorno do Espectro do Autismo: uma revisao integrativa da
literatura” e objetivou descrever a producdo cientifica existente na literatura sobre os fatores
poOs-natais que podem estar associados ao TEA. Esta revisdo de literatura foi submetida para
apreciacdo na revista Paidéia. O segundo artigo, por sua vez, trata-se de um estudo
epidemioldgico cujo objetivo foi de avaliar a associacéo entre o TEA e fatores perinatal e pds-
natal em criangas e adolescentes atendidas no municipio de Montes Claros. Este estudo foi
formatado seguido as normas do periddico Jornal de Pediatria e apresenta como titulo O

Transtorno do Espectro do Autismo e Fatores Associados: Um Estudo de Caso-Controle.

A terceira secdo é composta pelas consideraces finais e as referéncias das citacdes utilizadas
na introducao.

A documentacdo complementar encontra-se nos Anexos e Apéndices.
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1 INTRODUCAO

1.1 Autismo: antecedentes histdricos e conceituacao

O transtorno do espectro do autismo (TEA), historicamente, é derivado do diagndstico
psiquiatrico de “idiotia”, cujo conceito, no inicio do século XIX, compreendia as
psicopatologias em que o individuo era privado de razdo, isolado da sociedade e com linguagem
sem significacdo. Estavam incluidos o TEA, o retardo mental e as psicoses infantis (1).

A palavra autismo, derivada do grego cléssico: “autos” (proprio, eu, si mesmo) e “ismos” (modo
de ser, estado), indicando o individuo fechado em si mesmo (2-4), s6 foi propriamente
empregada na literatura médica a partir de 1911. O emprego do termo foi feito pelo psiquiatra
suico Paul Eugen Bleuler para representar a relacdo complexa do individuo com a realidade e,
consequentemente, o alheamento para 0 mundo exterior presente na esquizofrenia (1-3,5). Esse
pensamento, relacionando o autismo com a esquizofrenia, foi sequido por varios estudiosos da

medicina, como Howard Potter, Leo Kanner e Hans Asperger (6).

Em 1933, o médico Howard Potter descreveu seis casos que apresentavam alteracfes
comportamentais, desconexao emocional e déficit de integracdo com o ambiente (). Contudo,
0 reconhecimento de tais caracteristicas como componente do quadro do TEA e deste como
problema de saude, ocorreu somente apos as descri¢Oes feitas pelos médicos austriacos Leo
Kanner, em 1943, e Hans Asperger, em 1944 (7-10).

O relato classico de Kanner, escrito originalmente em inglés e publicado, em 1943, com o titulo
“Os disturbios autisticos do contato afetivo”, descreveu 11 casos de criancas (0ito meninos e
trés meninas). Os sinais e sintomas referidos ocorriam desde a primeira infancia e envolviam
inaptiddo no trato com pessoas e situacdes; idiossincrasias no uso da linguagem; desejo
obsessivo por um ambiente uniforme, rotineiro e esquematico; potencial cognitivo preservado,
mas limitado aos seus centros de interesses; aspecto fisico normal e "fisionomia inteligente”,
porém com extrema sensibilidade a estimulos como barulho forte, objetos em movimentos e
alguns alimentos (3,5,6,11,12).
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Quanto a origem do quadro de TEA, Kanner apresentou duas vertentes: uma cujo autismo seria
inato e outra que sugeria a articulacdo entre a personalidade dos pais e a relacdo estabelecida
entre estes e as criancas (6). Para ele, o autismo era um fenémeno associado também a classe
social (13).

Um ano depois de Kanner, em 1944, Asperger divulgou seu artigo ‘“Psicopatia Autistica na
Infancia”. Por ter sido escrito em alemao e na época da Segunda Guerra Mundial sua difusao
foi limitada e manteve-se desconhecido e ignorado pela neurologia e psiquiatria até os anos de
1980 (2,6). Neste artigo, Asperger relatou que o padrdo de comportamento e habilidades
observados — semelhantes aos descritos por Kanner — eram persistentes, ocorriam
preferencialmente em meninos e a partir do segundo ano de vida. Divergiu de Kanner quanto a
relacdo estabelecida com os objetos, uma vez que as criancas ignoravam certos elementos do
ambiente e fixavam excessivamente em outros. O olhar ndo era firmado em coisas e pessoas e,
algumas criangas se empenhavam em colecdes exdticas. Para Asperger, o autismo seria causado

por deficiéncia bioldgica, principalmente genética (6,14).

No inicio dos anos 60, evidéncias levaram a sugestdo de que o autismo era um transtorno
cerebral presente desde a infancia, sendo encontrado em todos os paises, grupos
socioecondmicos e étnico-raciais investigados (14). No final dessa década, o psiquiatra inglés
Michael Rutter questionou o foco dado aos aspectos afetivos no autismo, pois defendia que a

esséncia do problema estaria na cognicdo (14,15).

Em 1976, Edward Ritvo, compartilhando do mesmo pensamento que Rutter, também associou
0 autismo a um déficit cognitivo e o considerou um disturbio do desenvolvimento. Nesse
contexto, tais observacdes levaram, a partir de 1980, ao pensamento de que o individuo com
autismo teria a empatia e a interacdo social prejudicadas em decorréncia da dificuldade de
imaginar e interpretar os estados mentais de terceiros e também os préprios (14-16). Em 1992,
a idéia de Ritvo € reafirmada por Burack (1992) (17).

Entre os anos de 1970 e 1980, surgiram estratégias educacionais direcionadas as pessoas com
autismo. E no inicio da década de 1980, Lorna Wing traduziu e publicou em inglés o artigo
escrito por Asperger, e defendeu que tanto o autismo quanto aquela sindrome partilhavam do
que foi chamado por Wing e Judith Gould de triade sintomatica - déficits de linguagem, de

interacdo social e de comportamento. Tal triade apareceria comumente antes dos trés anos de
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idade e possuia tendéncia evolutiva cronica. As consideracfes de Wing proporcionaram o
fortalecimento da nocdo de continuum ou “espectro do autismo” nas décadas seguintes e
contribuiram para a incorporagdo da “sindrome de Asperger” a classificacdo psiquiatrica nos
anos 1990 (2,6). Em meados dos anos 1980, o autismo ainda era considerado em conjunto com

a esquizofrenia (18).

A evolucdo das classificacdes do TEA pode ser vista em manuais (18) criados para padronizar
a conceituacdo de transtornos mentais, unificar critérios diagnosticos e facilitar a comunicacgéo
entre profissionais de diferentes &reas. Dentre 0os manuais estdo a Classificacdo Internacional
de doencas (CID) e 0 Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — DSM), elaborado de acordo com a Associacédo

Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association - APA) (2,14,19).

O DSM ja passou por cinco revisdes desde a sua primeira publicagdo em 1952 (DSM-I)
(2,3,14,19). O DSM V, de maio de 2013, é a mais nova edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais e resultou de estudos que visaram fornecer uma fonte segura
e cientificamente embasada para aplicacdo em pesquisa e na pratica clinica (19). Essa versao
consolidou o TEA conceitualmente como o Unico transtorno, em que os individuos sdo
diagnosticados em um espectro com diferentes niveis de gravidade. Dessa forma, substituiu o
nome TID ou Transtorno Global do Desenvolvimento (TGD) por Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA) (12,13,20). Essa versdo do manual modifica também a classificacdo
diagndstica do TEA, excluindo o transtorno de Rett, visto que é uma doenga genética especifica
em que apenas alguns sintomas coincidem com o autismo (12,13,20).

No Brasil, o TEA foi conhecido gradualmente, pela divulgacdo dos conceitos de Kanner, da
psiquiatria infantil francesa ou por meio das abordagens psicanaliticas (6). No contexto
nacional, ndo ha referéncias de manuais a serem seguidos para diagnostico do TEA e no
contexto assistencial o0 Ministério da Saude langou em 2014 a cartilha intitulada “Diretrizes de
Atencdo a Reabilitagdo da Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo (TEA)”, cujo
objetivo foi de orientar as equipes multiprofissionais do SUS para o cuidado a satde da pessoa
com TEA e de sua familia nos diferentes pontos de atencéo da Rede de Cuidados a Pessoa com
Deficiéncia (12). E, em 2015, foi langada a “Linha de cuidado para a atengdo as pessoas com
transtornos do espectro do autismo e suas familias na rede de atengdo psicossocial do sistema

unico de saude” dirigida a gestores e profissionais da Rede de Atengao Psicossocial (RAPS) do
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SUS, com o intuito de contribuir para a ampliacdo do acesso e a qualificagcdo da atencao as
pessoas com TEA e de suas familias (6).

1.2 Aspectos epidemioldgicos do TEA

As modificacdes conceituais do autismo, de sua categorizacdo e das formas de diagnostico,

provocaram profunda mudanca no nimero de criangas identificadas com esse transtorno (3).

Os primeiros estudos que trataram da prevaléncia do autismo foram publicados em 1960 e 1970,
guando o transtorno era definido como uma condi¢édo grave, geralmente com acometimento de
deficiéncia intelectual. Nos estudos dessa época, a prevaléncia era estimada em quatro a cinco
casos de TEA para cada 10.000 criangas (21).

Revisédo de literatura, realizada com 43 estudos publicados entre 1966 e 2008 principalmente
em paises da Europa e da America do Norte, revelou que a partir de 1987 houve uma
prevaléncia superior a sete pessoas com TEA para 10.000 criangas e apontou um aumento nas
estimativas de prevaléncia na faixa etaria de 15 a 20 anos até 2009, sendo a correlacdo entre
prevaléncia e ano de publicacdo estatisticamente significativa. Dos estudos publicados a partir
de 2000, em 18 deles a prevaléncia variou de 7,2 a 40,5 casos de TEA para cada 10.000 criancas
e a prevaléncia média foi de 20,6 pessoas afetadas para 10.000 criangas. Em tais pesquisas, a
prevaléncia foi negativamente correlacionada com o tamanho da amostra, sendo que 0s estudos

em peqguena escala tenderam a expor maiores propor¢des de prevaléncia (22).

Estudo publicado em 2006 identificou uma prevaléncia de TEA na infancia de 38,9 casos para
10.000 pessoas no Reino Unido (23). Ja pesquisa realizada pela Rede de Monitoramento de
Deficiéncias de Desenvolvimento e Autismo (ADDM) do Centers for Disease Control (CDC)
em criangas de oito anos que moravam em 11 estados do Estados Unidos estimou 14,6 casos
de TEA por 1.000 (um em 68 ou 1,5%) para o0 ano de 2012 (24). Ao se comparar 0s dados com
relatorios anteriores, o percentual de criangas identificadas com TEA aumentou entre 2002 e

2010 (25) e, entre 2010 e 2012 n&o houve mudanga nesse percentual de criancas (24).
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Em relacdo a esses estudos de prevaléncia realizados pelo CDC, apesar de alguns de seus
resultados apontarem um maior numero de diagnosticos de TEA, esse aumento ndo pode ser
generalizado. Nesse sentido, em alguns locais pesquisados a porcentagem meédia de criancas
identificadas com TEA parece ter estabilizado e ja em outros houve aumento significativo de
TEA entre 2010 e 2012. Desse modo, para melhor compreender se hd aumento ou ndo na
prevaléncia, vé-se que é necessario continuar acompanhando ao longo do tempo a percentagem

de criancas diagnosticadas com TEA (24).

No Brasil, ndo ha uma estimativa epidemioldgica oficial, mas o nimero de brasileiros afetados
pelo TEA parece estar aumentando. Acredita-se que esse aumento seja devido, em parte, pelo
maior acesso as informacdes sobre o transtorno e as ferramentas de identificacdo precoce (12).
Segundo estimativa do CDC, considerando a populacéo brasileira de 200 milhdes de habitantes,

seriam dois milhdes de pessoas com TEA (26).

1.3 Sinais e sintomas do TEA

O TEA é uma condicdo complexa do desenvolvimento neuroldgico, que compromete
qualitativamente a comunicacdo, a interacdo social e o comportamento. Os sintomas sdo

heterogéneos e permanentes, embora possam melhorar ao longo do tempo (5,24,27,28).

Os comprometimentos da linguagem apresentam-se de formas variadas. Algumas pessoas
podem expressar-se verbalmente bem enquanto outras possuem atraso na habilidade da fala
(cerca de 40%) ou falam algumas palavras dos 12 aos 18 meses de idade e depois regridem
nesse aspecto (25 a 30%). Dentre os problemas de comunicagéo estéo, ainda: ecolalia, inverséo
pronominal, respostas descontextualizadas, uso de voz plana (voz cantada ou como um robd),
emprego de palavras no sentido literal (ndo entende piadas, sarcasmo ou brincadeiras) ou
pronuncia uma palavra por vez. Além disso, podem apresentar dificuldade de manter um

dialogo, tendo preferéncia por discurso sobre tdpicos que gostam (29).

A dificuldade na interag&o social € um dos sintomas mais comuns em todos os tipos de TEA e,
em geral, causa graves dificuldades na vida cotidiana. Dentre elas, podem-se citar: privagao do

convivio com outras pessoas, abstendo-se do compartilhamento de interesses e do contato



19

fisico; interacdo apenas com intuito de alcancar uma meta; expressdes faciais inadequadas e
incompreensdo dos limites do espaco pessoal. Algumas pessoas com TEA podem tencionar

estabelecer o vinculo de amizade, mas ndo entendem como desenvolvé-lo (29).

O comportamento das pessoas com TEA também é bastante vollvel, podendo exteriorizar
interesses singulares e obsessivos como organizar brinquedos ou outros objetos alinhados;
manutencdo de rotinas, inclusive com brincadeiras sempre da mesma maneira; apreciar partes
de objetos (por exemplo, rodas de um carrinho); necessidade de organizacdo; execugdo de
movimentos repetidos (29). A capacidade de memoria de alguns pode ser acima da média, com
atencdo aos detalhes e a exatiddo, gravando informac6es, rotinas ou processos aprendidos.
Podem se destacar em habilidades visuais, musica, arte e matematica (14,24,30). Outros, porém,
podem apresentar dificuldades de aprendizagem - desde estudar na escola até aprender
atividades da vida diéria (30). Alguns podem concentrar-se em uma area de interesse especifico
durante muito tempo, optando por estudar ou trabalhar em &reas afins, com preferéncia pela
rotina (14,24).

As pessoas com transtorno autista podem ter sensibilidade mais ou menos intensificada em um
ou mais dos cinco sentidos — visao, audi¢éo, olfato, tato e paladar. Por exemplo, sons de fundo
que outras pessoas ignorariam podem ser insuportavelmente barulhentos para o individuo com
TEA, causando ansiedade ou mesmo dor fisica. Outros podem ser subsensiveis, ndo sentindo
dor ou temperaturas extremas. Balancar, rodar ou agitar as maos podem ser usados para lidar

com o stress, criar sensagdes ou para demonstrar alegria (14,24,30).

No que tange o aspecto fisico, muitas vezes ndo ha sinais que diferenciam as criancas com TEA
daquelas que ndo possuem o transtorno (24). Contudo, o TEA pode apresentar-se associado a

deficiéncia mental, variando de leve a grave, em 60 a 70% das pessoas (5).

Em relacdo a idade de inicio da patognomia do TEA, em geral ocorre antes dos trés anos de
idade (20), mas algumas criancas podem apresentar sinais sugestivos de problemas futuros logo
nos primeiros meses de vida ou por volta de 24 meses ou mais (5,24,31). Ja outras criancas
parecem se desenvolver nos limites normais até por volta dos 18 a 24 meses e, posteriormente,
deixam de ganhar novas habilidades, ou perdem habilidades anteriormente adquiridas
(5,14,25). Estudos demonstram que de um terco a metade dos pais de criangcas com TEA

notaram algum problema antes de 12 meses de vida, quase 80% a 90% observaram alteragdes
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em 24 meses de idade (14,25) e cerca de 25 a 30% dos pais referiram o desenvolvimento da
crianga com posterior regressao (5).

Em relacdo ao crescimento e desenvolvimento, as criancas com TEA podem estabelecer seu
proprio ritmo, com graus diferentes de desenvolvimento (29). Assim, para identificar se o ritmo
dacrianca é condizente com a idade, € importante acompanhar os marcos etéarios para identificar

a presenca de sinais de alerta para o TEA (14).

1.4 Diagnostico e rastreamento do TEA

Apesar dos avancos nas pesquisas para facilitar o diagnéstico de TEA, ainda ndo hd um exame
complementar especifico ou um biomarcador que o possibilite (29,32-34). Como o TEA pode
ocorrer em diversos estereotipos (35), a definicdo do quadro para a conclusdo diagnostica pode
ser uma tarefa ardua, visto que é feita apenas por critérios clinicos, com base no comportamento
e no desenvolvimento da crianca (28,29,34-36) e nos testes educacionais e psicoldgicos
(28,29,34,36).

Nessa conjuntura, o diagndéstico de TEA consiste em duas etapas: triagem de desenvolvimento
e avaliacdo diagndstica abrangente. O primeiro consiste em um teste curto para avaliar o
aprendizado de habilidades previstas para a idade. J& a avaliacdo abrangente € a observacdo
completa do comportamento e desenvolvimento da crianga (29).

Para diagnosticar o TEA, faz-se necessario o conhecimento da historia pregressa e atual da
crianca; de sua configuracdo familiar; da rotina diéria da crianga e da familia e também a
observacao da crianca em atividades desenvolvidas solitariamente e em grupo, dirigidas e ndo
dirigidas. Deve-se considerar, ainda, a grande variacdo clinica do TEA e a presenca de

comorbidades para evitar diagnosticos equivocados (6).

Quanto a idade do diagnostico, costuma ser mais confiavel por volta dos dois ou trés anos de
idade (6,37,38). Quanto mais precocemente realizado, possibilita intervencdo mais répida,
favorecendo ganhos significativos e duradouros no desenvolvimento da crianga com maior

impacto na qualidade de vida e no progndstico (6,37,39).
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Em relacéo ao rastreamento do TEA, a avaliacdo quantitativa de sinais e sintomas de pessoas
com o transtorno ou fator de risco para ele pode ser feita por alguns instrumentos que permitem
a obtencdo de informacdes sobre o desenvolvimento da crianga. Alguns desses instrumentos
sdo questiondrios autoaplicaveis ou aplicados por profissionais aos pais ou cuidadores das
criancas (40,41). A importancia de tais ferramentas encontra-se na possibilidade de
identificacdo precoce de sinais e sintomas, pois possibilitam a avaliacdo de pessoas que
aparentemente estdo bem, mas que possuem sintomas indicativos da ocorréncia da doenga ou
fator de risco para ela (42). Contudo, ndo podem ser usadas isoladamente para o diagndstico,
sendo que ap6s a identificacdo do risco de TEA por um instrumento, a crianca deve ser

encaminhada para um profissional habilitado para avaliacdo completa (34,40,43).

1.4.1 Instrumentos de rastreio para o TEA

Em relacdo ao rastreio do TEA, algumas ferramentas propdem questdes especificas que podem
nortear os profissionais para a identificacdo precoce de caracteristicas clinicas (34).

Os instrumentos para rastreio do TEA foram elaborados em diferentes paises, sendo que alguns
deles foram construidos no Brasil e outros traduzidos e validados para uso neste pais. Dentre
tais instrumentos estdo: Childhood Autism Rating Scale (CARS) (44); o programa Treatment
and Education of Autistic and related Communicattion handicapped Children — TEACCH (45);
escala de Avaliacdo de Tracos Autisticos (ATA) (46,47); Modified Checklist for Autism in
Toddlers (M-CHAT) (48,49,50); Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R) (51); Autism
Screenning Questionnare (ASQ) ou Social Communication Questionnare (SCQ) (52,53,54);
o Autism Behavior Checklist (ABC) ou Inventario de Comportamentos Autisticos
(ICA) (50,54-56); a Ficha de Acompanhamento Infantil (57) e o IRDI — indicadores clinicos

de risco para o desenvolvimento infantil (58).

Em relacdo aos instrumentos supracitados, destaca-se a M-CHAT por ser uma escala
padronizada de rastreio rapido do TEA. Ela foi desenvolvida nos Estados Unidos (48) e ja foi
traduzida para diversos idiomas como islandés, japonés, arabico, chinés, cingalés, holandés,

francés, espanhol (de Porto Rico e da Espanha), alemdo, hindi, tamil e turco, e tailandés, sendo
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amplamente utilizada (49). Em 2008, foi traduzida para o portugués (49,50) e nomeada como
Escala de Rastreio Precoce de Autismo.

Essa escala objetiva identificar os tracos de autismo por meio de 23 questbes de respostas
objetivas, tipo sim ou ndo (40,48,59). Sua aplicacdo pode ser feita pelo autopreenchimento por
pais ou cuidadores de criancas independente do risco para o autismo (47) ou aplicada pelo
médico ou outro profissional de salde a esses pais. A faixa etaria da crianca para aplicacao do
M-CHAT varia segundo autores, podendo ser entre 16 e 30 meses (59), de 18 a 24 meses de
idade (40,60) e até 20 a 40 meses (61).

A M-CHAT deve ser usada com cautela em criangas que nasceram de muito baixo peso ou
prematuros, pois pode indicar caso falso positivo (62). Apresenta ainda como limitacdes a
possibilidade de viés de memodria ou a chance de os pais serem influenciados por informacdes
do diagnostico (63) e risco de banalizacdo do diagnostico (64).

Devido a complexidade e variabilidade do TEA, os instrumentos de rastreio ndo podem ser
usados isoladamente para a finalidade diagndstica (40). Como o diagndstico deve ser criterioso,
no caso de identificacdo de risco para 0 TEA durante o rastreamento, a crianga deve ser
encaminhada para um profissional experiente e com formacdo clinica aprofundada para
avaliacdo mais completa (34,43,64). Dentre os profissionais especialistas estdo, por exemplo, 0

pediatra, o neurologista, 0 neuropediatra, o psiquiatra ou o psicélogo (34,43).

Preferencialmente, o diagnostico cuidadoso e detalhado deve ser feito por equipe
multidisciplinar e com o envolvimento dos pais e cuidadores. O processo deve ser ético, pois
as ferramentas utilizadas podem ser falhas, bem como podem néo captar a complexidade do

sentimento humano envolvido em um rétulo classificatorio (6,34).

1.5 Tratamento do TEA

O tratamento do TEA baseia-se no desenvolvimento da crianga e leva em consideragdo trés
fatores determinantes para o desfecho: idade do diagndstico; inicio do tratamento e; o grau de

comprometimento de aspectos como linguagem, interacdo social e funcionamento cognitivo.
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Quanto maior o comprometimento, pior serd o prognéstico (5,65,66) e quanto mais precoces as

intervencdes maiores as chances de minimizar os comportamentos disruptivos (12,43,65).

Existem diversos tratamentos que empregam métodos terapéuticos variados de forma isolada
ou conjunta. Basicamente, eles possuem o intuito de tornar a pessoa o mais funcional possivel,
pois visam atenuar os comportamentos desadaptativos, como habilidades de interacdo social e

de linguagem (67). Entretanto, os resultados do tratamento variam de crianca para crianca (68).

Os métodos de intervencdo baseados na identificagdo sintomatica - terapias comportamentais,
sdo importantes para independéncia e reintroducdo do individuo com TEA na sociedade (69).
Dentre tais tratamentos estdo: a Analise do Comportamento Aplicado (ABA); o TEACCH —
Treinamento e Ensino de Criancas com Autismo e Outras Dificuldades de Comunicacgéo
Relacionadas; o Sistema de Comunicacdo por Troca de Figuras (PECS — Picture Exchange
Communication System); terapia fonoaudioldgica; terapia ocupacional; terapia sob abordagem

desenvolvimentista; fisioterapia e 0 acompanhamento psicopedagogico (70,71).

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, ainda ndo ha um farmaco especifico com
propriedades comprovadas para tratar o TEA e com atuag&o direta sobre as dificuldades sociais
e de comunicacdo (4,67,71,72). O tratamento medicamentoso € prescrito pelo medico (11) para
atuar em aspectos como irritabilidade, desatencdo, hiperatividade, alteragdes no sono,
ansiedade e convulsdes. Sdo indicados quando ha comorbidades e quando os sintomas
interferem no vida cotidiana, visando melhoria no tratamento educacional e comportamental
(4,67,71,72).

A definicdo do método terapéutico para o TEA deve considerar as caracteristicas, necessidades

e habilidades especificas da crianca, bem como devem ser pensadas estratégias para incluir a
familia e a comunidade no projeto terapéutico (6,36).

1.6 Causas e fatores de risco possivelmente relacionadas ao TEA

As causas dos TEA ainda sdo indefinidas. Contudo, devido a sua complexidade acredita-se que

0 quadro é resultante de multiplas razdes, com uma combinacao intricada de diferentes genes
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com os fatores ambientais e bioldgicos (3,9,33,34), que ndo necessariamente se repetem de
forma idéntica e que tornam a crianga mais propensa a ter TEA (3).

Quanto aos fatores genéticos envolvidos no TEA, embora tenham sido identificados genes de
suscetibilidade ao autismo e pesquisas procurem mutagdes do codigo genético possivelmente
herdadas pelas criancas, ainda ndo foram distinguidos os genes causadores. Sabe-se que ter um
irmdo com diagnostico de TEA aumenta a possibilidade de sua ocorréncia no arranjo familiar
(34). A chance de ter mais de uma pessoa com autismo na mesma familia € de 50 a 200 vezes
maior do que na populacédo geral e a ocorréncia do transtorno entre gémeos monozigoticos varia

de 36 a 92% e é quase inexistente ou muito baixa para gémeos dizigoticos (32).

A contribuicdo dos fatores ambientais no TEA ainda é pouco conhecida, mas acredita-se que
fatores pre, peri e pos-natais podem desencadear o transtorno ou potencializar as causas
genéticas (73). Dentre tais fatores destacam-se, na literatura, internagdo em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) (74), convulsdes ou epilepsia (75), ictericia (hiperbilirrubinemia),
nascimento multiplo, baixo ou muito baixo peso ao nascer (76), ma formacéo genética (77),

prematuridade (78), idade avancada dos pais na concepcao e paridade (79).

A internacdo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) torna os recém-nascidos, que
ja necessitam de cuidados especiais, ainda mais suscetiveis a infecgdes e a outras enfermidades,
tal como o TEA (74,80). Dentre as principais causas para a internacdo em UTIN estdo:
Prematuridade (77,04%), afeccdes respiratorias (74,84%), baixo peso ao nascer (63,83%),
anoxia perinatal (12,56%), méa formacgdes congénitas (11,95%), infeccdes (8,49%),
hiperbilirrubinemia (2,20%) e p6s operatorio (1,26%) (81).

A convulsdo também é incluida nos fatores ambientais identificados como possivelmente
associados ao TEA, pois é um distarbio neurol6gico comum em pessoas com autismo e com
doencas associadas ao transtorno, como sindrome do X fréagil e sindrome de Down (82). Esse
disturbio é frequente no periodo pos-natal (83) e pode ser definido como manifestacdes
epilépticas motoras positivas com contragdes musculares involuntarias, subitas e intensas
(84,85) motivada por patologia organica cerebral ou por distirbios metabdlicos (83). A
recorréncia de crises convulsivas caracteriza a epilepsia, que € um distarbio cerebral provocado

por descargas elétricas anormais - excessivas e desordenadas (86). E uma das doencas
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neuroldgicas mais comuns, graves e cronicas e pode estar presentes, também, em pessoas com
TEA (87).

As ma formacdes genéticas e/ou congénitas podem ser detectadas no periodo peri ou pos-natal
(88) ou com o avango da idade (89). Elas tem origem no periodo embrionério e as suas causas
relacionam-se a fatores genéticos, ambientais e multifatoriais (90-92). Os fatores de risco para
as malformacGes também coincidem com fatores possivelmente associados com a ocorréncia
do TEA, por exemplo: idade materna avancada, uso de alguns medicamentos, fatores
nutricionais e metabdlicos (caréncia nutricional de iodo e &cido folico, por exemplo), exposi¢do

a alguns agentes ambientais (fisicos, quimicos e bioldgicos) (93,94).

A ictericia (hiperbilirrubinemia) é um distirbio comum no periodo pés-natal (95) e sua possivel
relacdo com o TEA tem origem nos prejuizos causados pela hiperbilirrubinemia no Sistema
Nervoso Central (SNC) (96). A hiperbilirrubinemia, quando em niveis significativamente
elevados (hiperbilirrubinemia grave), pode gerar toxicidade para o SNC, podendo causar
anormalidades neuroldgicas permanentes induzidas pela bilirrubina (a encefalopatia

bilirrubinica ou Kernicterus) (95-98).

A possivel relagdo entre a prematuridade e o0 TEA encontra-se na vulnerabilidade biol6gica do
prematuro que necessita de intervencdo no processo terapéutico em unidades de cuidado
intensivo neonatal para aumentar a sobrevida (80). Além disso, o pré-termo demanda uma
estrutura assistencial com capacidade técnica e equipamentos disponiveis, pois a fragilidade
desses recém-nascidos contribui para a possibilidade de riscos, agravos e sequelas, sendo ainda
um dos fatores determinantes da mortalidade infantil (99,100). A etiologia do parto prematuro
é multifatorial e possui muitas causas desconhecidas, mas dentre elas estdo a idade e infeccGes

maternas que coincidem com as possiveis causas do TEA (99).

Concomitante a prematuridade, ocorre frequentemente o baixo peso ao nascer (abaixo de
2.500g) (88), contribuindo para a ocorréncia de variados impactos na salde da crianca, a
exemplo da hiperbilirrubinemia (101), da internacdo em UTIN e da mortalidade infantil
(81,102).

Outro fator que esta possivelmente associado ao TEA, bem como a outros fatores que a

influencia, é a chamada gravidez mdaltipla ou nascimento maltiplo (88). Em geral, relaciona-se
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com a maior idade materna, raca negra, multiparidade, histéria familiar materna, freqtiéncia
maior de relacfes sexuais, técnicas de inducdo da ovulacdo ou de fertilizacdo assistida. Esse
tipo de gestacdo esta também relacionada a maior mortalidade perinatal, sendo que esta aumenta
proporcionalmente com o numero de fetos, e esta vinculada a prematuridade, restricdo do

crescimento fetal, malformacdes fetais, alteracdes placentérias e do corddo umbilical (102,103).

A paridade, definida como o nimero de gravidezes finalizadas em idade gestacional acima de
20 semanas (104) pode estar relacionada ao TEA. Contudo, a determinacdo de tal relacdo é
complexa, devido a dificuldade em separar os efeitos do namero de filhos dos efeitos da idade
materna sobre o TEA (105). Em relacdo ao fator paridade, é preciso considerar ainda que 0s
riscos - fatores que aumentam a probabilidade de danos a mae ou ao bebé - associados a uma
gravidez atual podem ter influéncia do nimero de gestacGes e de partos anteriores (106). Além
disso, a grande multiparidade (paridade a partir de cinco filhos) estd associada a uma maior
prevaléncia de complicacGes maternas e neonatais, como ma apresentacao fetal, placenta prévia
e baixo escore de Apgar. Entretanto, quando os recursos de salde sdo precarios, considera-se

gue todas as gestacdes sao propensas a resultados adversos (107).

Nesse contexto, considerando que: (a) as origens etiolégicas do TEA ainda ndo estdo bem
elucidadas na literatura; (b) que sdo escassos estudos que investigaram essa temaética na
Ameérica do Sul, no Brasil e no estado de Minas Gerais; e (C) que se tem observado aumento no
namero de casos de TEA em escolas e em clinicas especializadas na regido norte mineira, € de
grande importancia, no contexto da salde publica, a realizacdo de pesquisas que visam
identificar os fatores bioldgicos e ambientais associados a este transtorno. O que podera
contribuir no planejamento de politicas publicas de prevencdo e intervencao precoce, bem como

no rastreamento e acompanhamento de criancas com maior chance de desenvolver o TEA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

= Investigar fatores perinatal e pos-natal associados ao Transtorno do Espectro do Autismo

em criancas e adolescentes assistidas no municipio de Montes Claros, MG.

2.2 Objetivos especificos

= Descrever a producdo cientifica existente na literatura sobre os fatores pos-natais que
podem estar associados ao Transtorno do Espectro do Autismo.
= Auvaliar a associacao entre o Transtorno do Espectro do Autismo e fatores perinatal e pos-

natal em criancas e adolescentes atendidas no municipio de Montes Claros.
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3 PRODUTOS

3.1 Produto 1: Os fatores pds-natais relacionados ao Transtorno do Espectro do Autismo: uma

revisdo integrativa da literatura, enviado para publicacdo no periodico Paidéia.

3.2 Produto 2: O Transtorno do Espectro do Autismo e fatores associados: um estudo de caso-

controle, formatado segundo as normas para publica¢do do periodico Jornal de Pediatria.




3.1 PRODUTO 1

Os Fatores Pds-Natais Relacionados ao Transtorno do Espectro do Autismo: Uma
Revisdo Integrativa da Literatura

The Postnatal Factors Related to Autism Spectrum Disorder: Integrative Literature
Review

Los factores postnatales relacionados con trastorno del espectro autista: revision
integrativa de la literatura

Sugestdo de titulo para cabecalho: Fatores pds-natais relacionados ao TEA.
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RESUMO

A etiologia do Transtorno do Espectro do Autismo ainda € desconhecida, embora a prevaléncia
tenha aumentado ao longo dos anos.O objetivo deste estudo foi reunir e sintetizar resultados da
producdo cientifica relacionada aos fatores pos-natais associados ao TEA. Trata-se de revisao
integrativa, com publicac¢Ges dos Ultimos 15 anos, relacionadas aos fatores pos-natais do TEA
e coletadas de agosto a outubro de 2015 nas bases LILACS, MEDLINE e PubMed. Os dados
extraidos foram registrados em instrumento padronizado. Dos 619 artigos identificados, apenas
21 satisfizeram os critérios, sendo todos quantitativos e principalmente do tipo caso controle.
Evidenciaram-se 12 fatores possivelmente relacionados ao TEA, sendo que deles apenas oito
apresentaram associacdo significativa em pelo menos um estudo: bilirrubina, citomegalovirus,
niveis nutricionais do iodo e do DHA, fenilcetondria, infecces, metais pesados, vacina triplice
viral.Os achados desta revisdo mostraram a notdria complexidade dos fatores etiologicos pos-
natais associados ao TEA.

Palavras chave: transtorno autistico; autismo;pds-natal; fatores de risco.

ABSTRACT

The etiology of Autism Spectrum Disorder is still unknown, although the prevalence has
increased over the years. The objective of this study was to gather and synthesize the results of
a scientific production about postnatal factors associated with ASD. This is an integrative
review, including publications made in the last 15 years related to ASD’s postnatal factors,
collected from august to october 2015 in LILACS, MEDLINE and PubMed. The extracted
data were registered on a standardized instrument. 619 papers were identified, but only 21 met
the criterias, all quantitative and mainly case-control studies. Were displayed 12 possibly
related factors to ASD, but only eight of them presented a significant association in at least one
study: bilirubin, cytomegalovirus, nutritional levels of iodine and DHA, phenylketonuria,
infections, heavy metals, MMR. The findings of this review indicated the notorious complexity
of the postnatal etiologic factors associated with ASD.

Key words: autistic disorder; autism; postnatal; risk factors.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) envolve um conjunto de distdrbios
neuroldgicos (transtornos globais do desenvolvimento), clinicamente heterogéneos e altamente
hereditarios - herdabilidade entre 85% e 92%*. A nogdo de espectro é um reconhecimento a
diversidade dos sintomas, que variam em severidade, conforme a idade e a capacidade, de uma
crianca para outra ou na mesma crianca com o decorrer do tempo®®. E caracterizado por
comportamentos repetitivos de autoestimulacao, déficit de reciprocidade social (dificuldade em
construir amizades, por exemplo) e de linguagem (interpreta mal as interaces ndo-verbais),
interesse restrito em atividades incomuns®4*°, podendo ser muito dependente de rotinas e
sensivel a mudancas no seu ambiente®. Os sintomas podem surgir do nascimento até a
infancia®>!* independente de etnia, raca e condi¢o social?.

Em relacdo a prevaléncia, em 1960, quando se conduziram 0s primeiros estudos
sistematicos, estimou-se prevaléncia de quatro casos do TEA por 10.000 criangas*. Pesquisa
realizada nos Estados Unidos, baseada no sistema de vigilancia ativa do TEA em criangas com
oito anos de idade, estimou prevaléncias de um em 150; um em 110 e de um em 88,
respectivamente, para os anos 2000-2002, 2006 e 2008. Em 2010, essa prevaléncia foi de um
em 68 (14,7 por 1.000) criancas com 8 anos *2. 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)*3. Hipdteses atribuem esse aumento as mudangas nos critérios e nos meios
diagndsticos, ao aumento da conscientizagio e a maior especializagéo profissional #1#; ja outras,
associam a fatores ambientais >11,

Concernente ao diagnostico, apesar dos avancos cientificos, ainda ndo ha marcador
bioldgico que o possibilite. Assim, a confirmagdo do caso - tradicionalmente por volta dos trés

anos de idade >!*, continua sendo por critérios comportamentais e do desenvolvimento®. Quanto
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as politicas publicas pertinentes ao TEA, nem sempre acolhem as necessidades particulares das
familias, focando, na maioria das vezes, no tratamento e no familiar autista®®.

Segundo Walsh (2008)8, aspectos comportamentais ou neurobioldgicos do TEA podem
melhorar com substituicdo de genes ou tratamento farmacoldgico e, em consequéncia disso, é
possivel questionar o periodo do desenvolvimento do transtorno, hipotetizando a sua ocorréncia
na fase pds-natal tardia ou mesmo adulta. Para a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)*®, o
periodo pds-natal- primeiras seis semanas pds-parto, € critico para mées e recém-nascidos, pois
ocorrem mudancas possivelmente determinantes na qualidade de vida de ambos. Ainda assim,
essa fase € a mais negligenciada no provimento de cuidados, quando comparada a antes e
durante a gestacéo®®.

Nesse contexto, investigar os fatores pds-natais associados ao TEA torna-se importante,
ja que a etiologia desse transtorno ainda é desconhecida e 0 nimero de casos tem aumentado
significativamente nos ultimos anos. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi reunir e
sintetizar resultados da producéo cientifica relacionada aos fatores pds-natais associados ao

TEA.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo integrativa da literatural® em que apos a assimilacdo do tema e
elaboracdo da questdo de pesquisa procedeu-se as etapas: investigacdo dos descritores
tematicos, selecdo das pesquisas e delimitacdo das informacGes a serem extraidas, definicdo dos
critérios para incluséo e excluséo dos estudos, leitura e analise dos estudos incluidos na reviséo,
interpretacdo dos resultados e condensacao do conhecimento.

Apods definir a questdo norteadora: “Quais os fatores pods-natais possivelmente

associados ao TEA?”, fez-se busca preliminar, exploratdria, na literatura pertinente para rastrear
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os descritores a serem usados no levantamento das referéncias tematicas e, posteriormente, fez-

se busca no vocabulario estruturado dos Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS)

(http://decs.bvs.br/) empregando a ferramenta “descritor exato”. Selecionaram-se, entdo, oS
termos afins: Autistic 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
o0s 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 que relacionados aos fatores pds-natais do TEA.

A coleta de dados ocorreu de agosto a outubro de 2015 por meio da busca online em
duas bases vinculadas a Biblioteca Virtual em Salude (BVS): Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Literatura Internacional em Ciéncias da Saude
(MEDLINE). Utilizou-se, também, a base PubMed, onde foram selecionados arquivos digitais
produzidos pela National Library of Medicine (USA) na &rea das Biociéncias.

As buscas por trabalhos publicados nos ultimos 15 anos foram em etapas. Para a
pesquisa no LILACS e no 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 opgéo
“busca avangada” e depois “All Fields” e digitado como descritor a palavra “autism” e, entao,
a expressao foi selecionada no campo de indice. No segundo campo foi escolhida a opgao
“Title/Abstract” e pesquisado 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
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34

“Language” e escolhidas as seguintes: “English”, “Spanish” e “Portuguese”. No quinto campo
foi selecionada a op¢ao NOT, ¢ entdo “Publication Type” e a partir do indice foram eleitos os
tipos de publicagdo para exclusdo 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 extracdo dos dados foram realizadas por trés revisores, de
forma independente. Os dados extraidos dos artigos foram registrados em instrumento
padronizado que contemplou as seguintes informac6es: 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 andlise 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 incluséo, foram aplicados os seguintes: artigo original publicado
no periodo de 2000 a 2014 em periddicos 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 on line.

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

Apos selecdo, fez-se a andlise do contelido dos artigos, interpretacdo dos resultados

convergentes e divergentes a luz de diferentes autores.
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RESULTADOS

A estratégia de selecdo dos artigos gerou um total de 622 publicacGes (fatores pré-natais,
perinatais e pds-natais) distribuidas entre as trés bases investigadas, sendo 381 artigos na
Medline, trés na Lilacs e 238 na Pubmed. Apos excluséo das publicacdes repetidas, restaram
619 artigos.

Dos 619 artigos identificados apenas 431 (69,6 %) cumpriram os critérios de idioma,
presenca de resumo e ndo ser de revisdo. Ao aplicar o critério de elegibilidade dos titulos e
resumos, 321 estudos foram excluidos, resultando em 110 (17,8 %) artigos, dos quais 17 foram
dispensados por ndo ter o texto completo disponivel ou por falta de acesso ao mesmo. Assim,
dos 93 artigos completos (15,0%) selecionados para analise, apenas 21 (3,39 %) artigos
satisfizeram os critérios e foram incluidos nesta revisao integrativa (Figura 1).

Quanto aos locais de realizacdo dos estudos, destacaram-se 0s seguintes cenarios:
Estados Unidos (33,3 %), india (9,5%) e Pol6nia (9,5%). O nimero de autores por artigo variou
entre trés e treze e quanto ao ano de publicacdo, observou-se variagdo no numero de artigos
entre 0s anos de 2004 a 2015, sendo que a maioria ocorreu a partir de 2010 (61,9 %) (Quadro
1).

No que concerne ao delineamento de pesquisa € ao método de estudo, todos os artigos
foram quantitativos. Os tipos de estudos presentes foram principalmente: caso controle (66,7
%) e coorte (19,0 %) (Quadro 1).

Quanto aos fatores poOs-natais elencados neste estudo com possibilidades de estarem
relacionados ao TEA: quatro (19,0%) artigos trataram de niveis de bilirrubina; dois (9,5%) de
niveis nutricionais - sendo um (4,8%) de iodo e um (4,8%) do acido docosahexaendico (DHA);
um (4,8%) de fenilcetondria, cinco (23,8%) de infec¢des na crianga - incluindo um (4,8%) de

citomegalovirose e um (4,8%) de sarampo; quatro (19,0%) de exposi¢do a metais pesados, um
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(4,8%) de efeito do suporte ventilatorio, um (4,8%) de perclorato em &gua potavel; cinco
(23,8%) de questdes relacionadas a vacinacdo, sendo um (4,8%) de imunizagéo contra sarampo,
trés (14,3%) da triplice viral e um (4,8%) de reacbes adversas a vacinas com presenca de
mercurio; e, por fim, um (4,8%) de exposic¢éo a poluicdo atmosférica (Quadro 1). A distribuicéo
do fator e a descri¢cdo de associacdo com TEA de acordo com os artigos estudados estdo

apresentados no Quadro 2.

DISCUSSAO

Nessa revisdo emergiram 12 fatores que poderiam estar relacionados ao TEA, sendo os
seguintes: niveis de bilirrubina, niveis nutricionais de iodo e do &cido docosahexaendico
(DHA), fenilcetondria, infecgdes na criangca como citomegalovirose e sarampo, exposicao a
metais pesados, efeito do suporte ventilatorio, presenca de perclorato em dgua potavel, questdes
relacionadas a vacinacdo e exposicdo a poluicdo atmosférica. Destes, apenas oito fatores
apresentaram associacdo significativa com o TEA em pelo menos um estudo analisado:
bilirrubina, citomegalovirus, niveis nutricionais do iodo e do DHA, fenilcetondria, infeccoes,
metais pesados, vacina triplice viral.

Todavia, cada fator foi pouco estudado, sendo alguns presentes em apenas um artigo.
Além disso, nenhuma publicacdo estava em Portugués ou havia sido produzida na América
Latina, apontando para producdo incipiente quanto ao TEA e aos fatores pds-natais
relacionados. Por outro lado, a maioria dos estudos foi realizada na América do Norte e Europa,
0 que pode indicar uma maior preocupacgéo dos pesquisadores desses paises quanto ao tema.

Observou-se uma variagdo na producdo de artigos durante o periodo investigado,
apresentando uma tendéncia ascendente de 2007 a 2010 e de 2012 a 2013. Entre 2000 e 2004

ndo foi encontrado nenhum artigo referente ao tema, denotando um desinteresse na sua
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investigacdo durante tempo expressivo. Viu-se um particular interesse pelo tema a partir de
2004, mas s6 a partir de 2010 houve um aumento significativo no numero de publicacdes e esse
aumento talvez possa ser atribuido a uma maior visibilidade do TEA.

Muitas pesquisas tém sido feitas no intuito de esclarecer a causa ou causas do TEA e de
fundamentar o aumento de casos percebido pelos estudos de prevaléncia, como o realizado pelo
Centers for Disease Control and Prevention, nos Estados Unidos*?. Contudo, apesar das buscas
pela determinacdo das bases neurobioldgicas do TEA, a origem ainda mostra-se complexa e
enigmatica. Estudos de neuroimagem, neuropatologia e epidemiolégicos dao suporte a hipotese
de gue um desenvolvimento cerebral anormal nos periodos pré e pds-natais (ocasifes de mais
rapido crescimento cerebral), estaria ligado & patogénese do TEA. Com o passar dos anos e 0
aumento do namero de casos e de pesquisas, 0s fatores ambientais ganharam destaque na
etiologia do transtorno, o qual, para ocorréncia, acredita-se ser necessaria associacao entre
fatores genéticos e ambientais.

Quanto aos fatores estudados na literatura como possiveis causas do TEA, um deles é o
alto nivel sérico de bilirrubina (hiperbilirrubinemia), a qual é potencialmente toxica para o SNC,
ocasionando lesGes cerebrais®. Dentre os quatro estudos referentes ao assunto, apenas um
apresentou associacdo estatistica significativa e apontou um risco quase quatro vezes de
desenvolvimento do TEA infantil associado a hiperbilirrubinemia. Houve, também, uma
frequéncia maior de hipertonia (sinal de lesdo no SNC) em portadores do transtorno, o que pode
tanto indicar lesdo cerebral pré-existente como evidenciar a neurotoxicidade da
hiperbilirubinemia3!,

O citomegalovirus (CMV) é outra infeccdo cuja relacdo com o TEA tem sido
investigada. Estudo retrospectivo recente abordou a hipotese de que essa infeccdo congénita
pode desempenhar papel patolégico em pessoas com TEA. Observou-se incidéncia de

citomegalovirose em duas das crian¢as do grupo caso, representando 7,4% da amostra, em um


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi61PaXq4XNAhWEfpAKHe2pCFEQFggoMAM&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw&sig2=F1J3Llg9h-aQ4KGaHxKUEg&bvm=bv.123325700,d.Y2I
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pais onde a incidéncia é de 0,31%. Essa alta taxa foi estatisticamente significativa, embora o
numero de individuos seja pequeno. Assim, talvez seja possivel assumir que alguns efeitos
teratogénicos diretos e indiretos da inflamacao cerebral pela citomegalovirose em combinacgéo
com susceptibilidade genética tenham influéncia sobre o desenvolvimento do transtorno®’.
Contudo, como foi encontrado apenas um artigo sobre o assunto, acredita-se serem necessarios
estudos de maior escala para confirmar a hipétese.

Dois fatores relacionados a funcdo da tireoide foram investigados, porém, apenas a
condicdo nutricional do iodo apresentou associacdo significativa com o TEA. A investigacao
desses fatores relaciona-se a crenca de que o hipotireoidismo altera a migracdo neuronal, similar
ao ocorrido em pessoas com TEAZ3, Assim, a falta de nutrientes essenciais (iodo) podem gerar
consequéncias para o feto - desde leve decréscimo no QI até retardo mental grave. Nesse
sentido, apos relacionar o estado nutricional do iodo na infancia com caracteristicas do
transtorno (severidade, QI, anormalidades no eletroencefalograma, comportamento auto-
agressivo e disfuncdo alimentar), as criangcas com TEA e suas maes apresentaram menores
niveis de ioddria, sendo os niveis ainda menores em casos mais severos?.

Outro fator associado ao TEA foi a fenilcetondria, um distdrbio decorrente da disfungéo
da enzima fenilalanina hidroxilase, levando ao acumulo do aminoéacido fenilalanina no
organismo e gerando potenciais danos neurais. A deteccdo da fenilcetondria deve ser realizada
ainda nos primeiros dias de vida (teste do pezinho), o que pode ser um fator positivo para reduzir
o risco de desenvolver o TEA ou de minimizar a gravidade dos sintomas. A associacao entre
esse disturbio e o TEA ndo foi significativa entre pacientes com diagndstico precoce, mas uma
porcentagem de 5,7% pacientes diagnosticados tardiamente preencheu os critérios para o
transtorno®. Durante a gestacdo o organismo da mae metaboliza a fenilalanina do feto. O
acumulo desse aminoacido ocorre apds o nascimento e a lesdo neuroldgica resultante é de

gravidade variavel.
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Distarbios no sistema imunolégico também tém sido amplamente relatados em
individuos com TEA. Achados incluem desequilibrio imunoldgico e a crenca de que as
infeccdes no inicio da infancia podem afetar negativamente o desenvolvimento cerebral e
resultar em distirbios neuropsiquiatricos®®. Contudo, dos cinco estudos sobre infeccdes
revisados, apenas dois apresentaram associacao significativa com TEA, e um deles mostra risco
8,85 vezes de ocorrer infecgdes prévias na infancia no grupo caso??. Embora n&o tenha ocorrido
associacdo significativa na maioria dos estudos, € importante destacar que o ndmero de
infeccdes ndo foi relevante para desenvolvimento de TEA e, contrariando as expectativas,
criancas com TEA foram menos acometidas por infeccdes respiratorias superiores. Individuos
com TEA podem ter taxas ligeiramente mais elevadas de infec¢es nos 30 primeiros dias de
vida e, durante os dois primeiros anos, podem apresentar maior risco para certas infeccoes
(geniturinaria e gastrointestinais) e menor para outras (respiratérias e de ouvido). A questdo
entre TEA e infeccBes nos 30 primeiros dias de vida sugere que infec¢cbes maternas podem ser
etiologicamente relevantes®. Estudos ndo possibilitaram associagdo entre microorganismos
especificos?® e do virus sarampo® com o TEA, além disso, ocorreu 0 mesmo padrio de
associacdo entre diferentes tipos de infecgdo e o TEA 25, indicando que ndo ha uma relagéo
causal.

Mais um fator pesquisado por quatro estudos, foi a exposi¢ao a metais pesados, como
chumbo, manganés e mercurio. Tais metais sdo neurotdxicos devido a capacidade de alterar o
desenvolvimento cerebral, dado que nos periodos pré-natal e no inicio do pds-natal, a barreira
hematoencefalica ndo esta totalmente funcional®*. Um dos estudos pesquisou um maior nimero
de metais pesados no esmalte de dentes deciduos em criangas com TEA, a concentracdo de
chumbo, mercdrio e manganés e comparou a criangas com desenvolvimento neurotipico, mas
os resultados ndo foram positivos?*. Ja os demais estudos sobre metais pesados apresentaram

resultados estatisticamente significativos. Em um deles, encontraram-se niveis elevados de
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chumbo em pessoas com TEA, indicando possivel relagdo do chumbo com sua patogénese.
Além disso, revelou que niveis plasmaticos de serotonina, dopamina e GABA, estavam
elevados nos casos quando comparados aos controles?®. Em panorama diferente, Majewska et
al.(2010)*" avaliou a concentracdo de mercurio capilar de criangcas com TEA que, quando
comparado aos controles, diferiram de acordo a idade. Enquanto nos controles, a concentragédo
de mercudrio foi maior nos anos iniciais, diminuindo com a idade, nos casos o padrdo foi
contrario. Esses resultados, confirmam os achados de Holmes et al. (2003)%" que formularam a
seguinte hipdtese: pacientes portadores do TEA, apesar de serem mais expostos ao mercdrio,
tem excrecdo ineficiente deste metal, levando a acumulacao nos tecidos corporais, incluindo o
nervoso, com possiveis repercussdes no desenvolvimento neuroldgico, sendo considerado,
portanto um possivel fator etioldgico do transtorno.

Outro fator bastante investigado € a administracdo de vacinas, principalmente as
contendo os virus do sarampo, rubéola e caxumba, sejam separados ou combinados (triplice
viral). Em quatro artigos a relacdo de causalidade ndo se comprovou e em apenas um, sobre
reacOes adversas vacinais devido a presenca de mercurio, houve significancia estatistica e
verificaram-se reacOes adversas mais pronunciadas no género masculino, de 3-4 anos, que em
seus controles e as vacinas mais associadas aos eventos foram: triplice bacteriana (DTP), DTP-
polio, Tetravalente (DTP-Hib), DTP-polio-Hib, MMR e pneumocécica?’. Contrariando as
perspectivas, criancas vacinadas com a MMR antes do diagnéstico de TEA tiveram risco menor
de desenvolver o transtorno que as ndo vacinadas. Além disso, 0 nimero de ndo vacinados foi
maior entre os casos. E os resultados sugeriram que tanto a vacina MMR quanto a monovalente
contra o sarampo possuem um nivel de seguranca semelhante em relagdo ao risco de TEA?S,
Em geral, grupo caso e controle foram expostos a niveis semelhantes de etilmercurio (vacina
com timerosal), portanto a exposicdo a esse componente no periodo pré-natal ou durante a

infancia ndo pode ser relacionada ao aumento do risco de TEA?,
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A nutricdo tem mostrado influenciar a etiologia do TEA também em relacdo ao DHA
cuja funcéo é essencial ao SNC, por ser um de seus componentes estruturais, o que pode alterar
as funcbes emocionais, cognitivas e comportamentais. A obtencdo do DHA pelos recém-
nascidos ocorre via amamentacdo, consequentemente, a dieta materna desprovida desse
composto leva ao déficit no lactente, podendo gerar estresse fisiologico e o desenvolvimento
do TEA em criancas suscetiveis. Apos dosagem plasmatica do DHA e avaliacdo da dieta de
criancas e suas respectivas maes comprovou-se uma subnutricdo de DHA em criangas com
TEA resultante da baixa ingestdo pds-natal®.

Por fim, outros fatores pds-natais investigados, tais como internacdo neonatal no
bercario, infeccdo umbilical, ictericia neonatal, hipoglicemia e convulsdes, ndo foram
estatisticamente significantes para sugerir risco de desenvolvimento de TEA,

A presente revisao apresenta as seguintes limitagdes: ndo analisou a qualidade do
conteddo das publicagfes, portanto, o rigor metodoldgico dos estudos aqui citados ndo esta sob
questionamento; identificou-se apenas o pais onde ocorreu o estudo, ndo verificando a
nacionalidade de seus autores, o que pode ter levado a superestimacao da concentracédo regional
das publicacbes. Apesar dessas limitagdes, considera-se a construcdo deste artigo como um
importante passo para o conhecimento dos fatores pds-natais que podem estar envolvidos na
etiologia do TEA.

Os achados desta revisdo mostraram a notéria complexidade dos fatores pos-natais sobre
a etiologia do TEA e os fatores pds-natais que podem estar associados. Desse modo, foram
identificados oito fatores que apresentaram associacdo significativa com o TEA sendo 0s
seguintes: bilirrubina, citomegalovirus, niveis nutricionais do iodo, fenilcetonuria, infeccdes,
metais pesados, vacina triplice viral, niveis nutricionais do DHA. Ja os fatores infec¢do por

sarampo, efeito do suporte ventilatério, presenca de perclorato em agua potavel e exposicéo a
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poluicdo atmosférica ndo apresentaram relacéo associacao significativa com o TEA nos estudos
analisados.

N&o ha consenso quanto aos fatores causais do transtorno, o mesmo fator € estudado por
diferentes autores e as conclusdes sao diversas. Assim, vé-se ainda a necessidade de realizacédo
de novas pesquisas que gerem evidéncias relevantes. E preciso considerar que cada pais possui
diferentes graus de desenvolvimento da salde e que os fatores sociais, politicos, econémicos e
de desenvolvimento das profissdes de saude também devem ser considerados, pois podem
influenciar a producéo cientifica.

E importante destacar, ainda, que os fatores p6s-natais sio modificaveis e preveniveis e
0 conhecimento dos fatores causais do TEA ¢é essencial para a prevencdo do transtorno e para
0 desenvolvimento de acbes que possam reduzir os danos neuroldgicos causados. Pode,
também, contribuir para o desenvolvimento de técnicas laboratoriais ou de imagem para
facilitar o diagnostico, 0 que ainda é feito por meio comportamental.

Todos os artigos analisados foram referentes a estudos priméarios e a analise dos
mesmos, feita nesta revisdo integrativa, pode ser adotada para estudos futuros, estimulo as
novas pesquisas sobre fatores pds-natais, criagdo de politicas publicas relacionadas ao TEA,
capacitacdo de equipes multiprofissionais nas areas de salde e educacdo para identificar os
possiveis casos, educacdo em saude para profissionais, 0 que pode contribuir para o diagnéstico

e assisténcia as pessoas com TEA.
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(California) Infection in the First 2 coorte -infeccdes resbiratérias
Years of Life and Autism Infeccoes . Ausente
Spectrum Disorders nca= 403 SUPEIIOres—= Menos frequente.
Medline Neon= 2.100 - Infecges do trato
CON a frequente.
nr= 2,503 geniturinario— mais freq
Pediatrics Frequéncia infecgdo até 30 dias
de vida — ligeiramente superior
entre as criangas TEA (22,6% vs
18,7%).
Croen et al
Niveis:
Caso Controle
2005 - Estados aninhado a - De 15 a 19,9 mg/d— OR=0,7
Unidos Neonatal coorte 1Cgs9= 0,5-1,2
Hyperbilirubinemia and S
Risk of Autism Nea= 338 Bilirrubina | 1y 50 24,9 mg/dL— OR=0,7|  AUSeNte
Medline Spectrum Disorders Ncon=1.817 1Cos0= 0,3-1,6
nr=2.155
->25 mg/dL— OR: 1,1
Pediatrics 1Cgs0= 0,1-11,2
34
Chen etal C(?nisrgle Relagdo com o TEA:
No evidence for links - Infecc@o sarampo (pré e pos-
2004 - Reino Unido | PEweenautism, MMR | _ - Sarampo natal até 18 meses de idade): sem Ausente
and measles virus nCA ~4640 associacdo significativa.
nCO:N7 047 - Introdugao vacina monovalente
o Sarampo e MMR e mudanga nos

Medline




Psychological
Medicine

tipos de caxumba: sem aumento
intenso nascimentos com TEA.

- Redugao do TEA — coortes de
nascimento p6s-1987— 21% (p =
0,005, ICgs0= 6,9-33,3%).

Apbs corregdo Bonferroni:
efeitos sem significancia
estatistica.

Baieli et al ®°

2003 — Italia

Medline

Journal of Autism
and
Developmental
Disorders

Autism and
Phenylketonuria

Coorte
Prospectivo

nr= 243

Fenilcetondria

Critérios para TEA:

- PKU classica precoce (62
pacientes): nenhum preencheu
- Diagnéstico tardio (35
pacientes):

2 meninos (5,71%) entre 16 e 13
anos preencheram os critérios.

Distribuicao de Poisson (chance

de detectar autismo na amostra

PKU) [Pu (v)=0.6%] — chance
muito baixa.

Porcentagem de TEA no estudo=
5,7% (significativamente maior
que o0 previsto)

Presente

Chang et al *®

2003 - Estados
Unidos

Medline

Birth Defects
Research (Part A)

Pediatric Neurobehavioral
Diseases in Nevada
Counties With Respect to
Perchlorate in Drinking
Water: An Ecological

Inquiry

Estudo
ecoldgico

Nca= 39.084
HCON=16.330
nr=55.414

Perclorato em
agua potavel

- Perclorato na 4gua: nao
alterou taxas de TDAH e de
TEA.

- Testes padronizados da quarta

série: sem diferengas entre area

contaminada e o restante do
Estado.

Ausente

Holmes et al ¥

2003 - Estados
Unidos

Medline

International
Journal of
Toxicology

Reduced Levels of
Mercury in First Baby
Haircuts of Autistic
Children

Caso
Controle
pareado

Nca= 94
Ncon= 45
nr= 139

Metais pesados
(Mercario)

Niveis Capilares (média +SD)
(Casos X controles):
0.47 ppm(+0.28) X 3.63
ppm(£3.56)
p< 0.0000004

Exposi¢ao Materna (nimero
por mae, média + SD)
Imunoglobulina Rho D

(Casos x Controles):
0.53 (+0.67) x 0.09 (+0.29);
p <0.0000004

N° Améalgamas Dentérias
(nGmero por mde, média + SD):
(Casos X controles):
8.35 (+3.43) x 6.60 (+3.55);
p <0.01

Gravidade dos sintomas:
- Inversamente relacionado ao
nivel de mercUrio em criancas
TEA.

Teor médio de mercurio capilar
(ppm) em relagéo a gravidade dosg
sintomas:

- Grave x moderado: 0,21x 0,46
(p <0,000002)

- Moderado x leve: 0,46 x 0,71
(p <0,0004)

- Grave x leve: 0,21x 0,71
(p <0,00000003)
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Nca= Qrupo caso; Ncon= grupo controle; nr= total da amostra; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca; HR = hazard ratio; M= Mean; SEM=
standard error of the mean; SD= standard deviation. IRR=incidence rate ratio; RR= Risco Relativo; t= Teste t de Student; PM= Material Particulado

(poluic&o).
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Fator

Descricéo do fator

Citacao dos estudos em
que houve associagao

1 Bilirrubina

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

Maimburget al (2008) %,

2 Citomegalovirus

A infeccdo congénita pelo CMV pode desempenhar um
papel patoldgico cerebral em uma proporgéo de criangas
com TEA, mas sem outras manifestaces neurologicas
obvias.

Sakamoto et al (2015)*

3 Niveis nutricionais do
lodo

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

Hamzaet al (2013) *

4 Fenilcetondria

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

Baieliet al. (2003)®

5 Infecgdes

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

Hamadéet al (2013) %

6 Metais Pesados

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

Majewskaet al (2010)%;
El-Ansaryet al (2011) %;
Holmes et al. (2003) ¥

7 Vacina Triplice Viral

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

Majewskaet al (2010) %

’Nl’veis Nutricionais do
8 Acido Docosahexaendico
(DHA)

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

Al-Farsi et al. (2013)%
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3.2 PRODUTO 2

O TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO E FATORES ASSOCIADOS: UM
ESTUDO DE CASO-CONTROLE

Sugestdo de titulo para cabecalho: O TEA E FATORES ASSOCIADOS

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre o Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) e fatores
perinatal e pos-natal em criancas e adolescentes no norte do estado de Minas Gerais, Brasil.
Métodos: Estudo de caso controle realizado com 253 individuos com diagnostico de TEA e
886 sem sinais do transtorno. Foi aplicado questionario, semiestruturado, para todas as maes
das criancas incluidas no estudo. O Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) foi
também utilizado para rastreamento do TEA no grupo controle. Foram coletados dados
sociodemogréaficos e de eventos ocorridos no periodo perinatal e pds-natal (prematuridade,
baixo peso ao nascer, ictericia neonatal, internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN), episddio de convulsdo, epilepsia, ma formacdo congénita e/ou genética) sendo 0s
resultados obtidos submetidos & andlise bivariada e multipla (p=0,05). Na analise multipla
adotou-se 0 modelo de regressao logistica e a odds ratio (OR) para estimar a magnitude das
associacOes. Aplicou-se o teste de Hosmer e Lemeshow para verificar a qualidade do modelo
ajustado. Resultados: Houve predominancia do sexo masculino (80,2%) no grupo caso, por
lado, no grupo controle constatou-se distribuicdo semelhante entre o sexo masculino (50,7%) e
feminino (49,3%). A média de idade também foi semelhante entre casos e controles (p=0,464).
A média de idade materna na gestacao no grupo com TEA foi de 29,6 anos e no grupo controle
foi igual a 27,8 anos, com diferenca significativa (p=0,000). As variaveis perinatais e pds-natais
avaliadas no estudo apresentaram proporcbes significantemente  maiores nas
criancas/adolescentes com TEA, a saber: prematuridade (18,2%), baixo peso ao nascer (16,1%),
ictericia neonatal (30,5%), internacdo em UTIN (17,1%), episddio de convulsdo (19,9%),
epilepsia (7,1%) e m& formac&o congénita e/ou genética (7,9%). Apds o ajuste pelas variaveis
de confusdo (fatores maternos, sexo e idade da crianca) os seguintes fatores peri e pos-natais
foram associados ao TEA: internacdo em UTIN (OR 1.74; p=0,04), episodio de convulséo (OR
5.76; p=0,000) e ma formagdo congénita e/ou genética (OR 3.48; p=0,004). Concluséo: Os
resultados mostram uma maior ocorréncia de internacdo em UTI, convulsdo e ma formacéo
congénita e/ou genética nas criangas com TEA.

Palavras-chave: Transtorno autistico; Distdrbios do neurodesenvolvimento; Fatores de risco;
Criancas; Adolescente.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between Autism Spectrum Disorder (ASD) and perinatal
and postnatal factors in children and adolescents in the northern state of Minas Gerais, Brazil.
Methods: A case control study was carried out with 253 individuals diagnosed with ASD and
886 with no signs of the disorder. A semistructured questionnaire was administered to all
mothers of the children included in the study. The Modified Checklist for Autism in Toddlers
(M-CHAT) was also used for screening for ASD in the control group. Sociodemographic data
and events occurring in the perinatal and postnatal period (prematurity, low birth weight,
neonatal jaundice, neonatal intensive care unit (NICU), seizure episode, epilepsy, congenital
malformation and / or genetic ) And the results were submitted to bivariate and multiple analysis
(p = 0.05). In the multiple analysis, the logistic regression model and the odds ratio (OR) were
used to estimate the magnitude of the associations. The Hosmer and Lemeshow test was applied
to verify the quality of the adjusted model. Results: There was a predominance of male (80.2%)
in the case group, on the other hand, in the control group, a similar distribution was found
between male (50.7%) and female (49.3%). Mean age was also similar between cases and
controls (p = 0.464). The mean maternal age at gestation in the ASD group was 29.6 years and
in the control group it was 27.8 years, with a significant difference (p = 0.000). The perinatal
and postnatal variables evaluated in the study presented significantly higher proportions in
children / adolescents with ASD, namely: prematurity (18.2%), low birth weight (16.1%),
neonatal jaundice (30.5%), ICU admission (17.1%), seizure episode (19.9%), epilepsy (7.1%)
and congenital and / or genetic malformation (7.9%). After adjustment for the confounding
variables (maternal factors, gender and age of the child), the following peri and postnatal factors
were associated with ASD: hospitalization in NICUs (OR 1.74, p = 0.04), seizure episode (OR
5.76, P = 0.000) and congenital and / or genetic malformation (OR 3.48, p = 0.004). Conclusion:
The results show a higher occurrence of ICU hospitalization, seizure and congenital and / or
genetic malformation in children with ASD.

Keywords: Autistic disorder; Neurodevelopmental disorders; Risk factors; Child; Adolescent.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um transtorno do desenvolvimento
neuroldgico que envolve a triade déficit de interagdo social, déficit de linguagem e movimentos
repetitivos e estereotipados 123, cujos sintomas surgem, em geral, antes dos trés anos de idade,
podendo causar prejuizos no desenvolvimento infantil e na vida futura da crianga 2*.

Desde o primeiro estudo epidemioldgico sobre o TEA, realizado em 1966 no Reino
Unido °, até um dos mais recentes, realizado em 2012 nos Estados Unidos *, tem sido observado
aumento na prevaléncia desse transtorno na populagdo. No primeiro estudo estimaram-se 4,1
pessoas afetadas para cada 10.000 individuos no Reino Unido *®, enquanto que no estudo
americano observou-se um caso de TEA para cada 68 criangas com oito anos de idade 1. No
Brasil ndo h4 uma estimativa oficial da prevaléncia do TEA, contudo, segundo a estimativa do
Center of Deseases Control and Prevention (CDC), seriam dois milhdes de pessoas com
autismo, considerando uma populagdo de 200 milhdes de habitantes ’.

O Transtorno do Espectro do Autismo esta relacionado a interrupcdes nos estagios
iniciais de desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), cujos fatores etioldgicos
compreendem influéncias genéticas e ambientais que atuam nos periodos pré-natal, perinatal e
pos-natal 4. Contudo, a influéncia desses fatores no desenvolvimento do TEA ainda é
desconhecida 8°. Acredita-se que os aspectos genéticos respondem por cerca de 30% *° a 40%
das possiveis causas ! e o restante seria consequéncia dos fatores ambientais pré, peri e pos-
natais 1? que podem desencadear o TEA ou potencializar o risco genético 3.

Dentre os possiveis fatores ambientes relacionados ao aumento do risco para o TEA,
destacam-se idade avancada dos pais na concepgao, paridade 4, nascimento multiplo, baixo ou

muito baixo peso ao nascer, hiperbilirrubinemia (ictericia) *°, prematuridade 8, internagio em
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unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) 7, episddio de convulsdo ou epilepsia 8 e ma
formacao genética 8.

Estudos que investigam os possiveis fatores que influenciam na ocorréncia do TEA séo
importantes, visto que o conhecimento das causas bioldgicas e ambientais evitaveis e passiveis
de prevencdo possibilitaria uma reducdo da incidéncia e prevaléncia desse transtorno na
populacdo. Entretanto, observa-se que ainda existe uma escassez de estudos que investigaram
essa tematica, especialmente na América do Sul. Nesse contexto, o presente estudo objetivou
avaliar a associacao entre o TEA e fatores perinatal e pds-natal em criancas e adolescentes no

norte do estado de Minas Gerais, Brasil.

METODOLOGIA

O presente trabalho é um recorte de um estudo de caso-controle, denominado Transtorno
do Espectro do Autismo em Montes Claros: um estudo de caso controle, que investigou a
associacao entre os fatores pré-natal, perinatal e pos-natal e o Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA) no municipio de Montes Claros, MG, Brasil.

O célculo do tamanho amostral foi planejado para estudo de caso e controle
independente, baseado em Wanga & Lemeshow (1991) *°, visando estimar OR= 1,9 2% dada
uma probabilidade 0,18 de exposicéo entre os controles 22, Por tratar-se de um estudo em que
varios fatores de exposicdo seriam analisados, esses valores foram referentes ao fator de
exposicdo idade materna na gestacdo maior ou igual a 35 anos , que forneceu o maior tamanho
amostral dentre os demais testados (sexo, idade materna na gestacdo e idade paterna na
gestacdo). Definiu-se um poder do estudo de 80%, nivel de significancia de 0,05 e quatro

controles por caso. Acrescentaram-se 10% para compensar possiveis perdas e adotou-se
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deff=1,5 para correcdo do efeito do desenho. O tamanho da amostra necessario foi definido em
213 casos e 930 controles.

O grupo caso foi constituido por criancas e adolescentes com idade de dois a 15 anos,
assistidas em oito clinicas especializadas de Montes Claros e na Associacdo Norte Mineira de
Apoio ao Autista - ANDA, que tiveram o diagndstico de TEA confirmado por profissionais
habilitados. A identificacdo das clinicas especializadas se deu mediante buscas nos cadastros
da Secretaria Municipal de Saude, nos planos de saude e nas listas telefonicas.

As clinicas especializadas e a ANDA foram visitadas e sensibilizadas quanto a
importancia social e cientifica do estudo. Ap6s a concordancia em participar da pesquisa, essas
unidades de assisténcia forneceram os contados das mées das criangas e adolescentes com
diagnostico confirmado de TEA, totalizando 398 casos. Estas mdes foram contatadas, por
telefone, para agendamento de uma visita e esclarecimento sobre a pesquisa. Um total de 253
mées concordou em participar desse estudo.

Nesse grupo foram identificadas mées que residiam em Montes Claros, bem como em
outras cidades da macrorregido norte de Minas Gerais (Bocailva, Pirapora, Janalba, Januaria
e Salinas), visto que as clinicas especializadas e a ANDA séo referéncias em atendimento ao
TEA nessa regiéo.

O grupo controle foi composto por criancas e adolescentes, neurotipicas, que ndo
apresentavam sinais de TEA, matriculadas em escolas regulares da rede publica e privada da
zona urbana de Montes Claros. As escolas em que os controles foram selecionados foram as
mesmas dos casos. Entretanto, no grupo caso haviam criangas (n=14) que ndo estavam
frequentando a escola, assim, para seus respectivos controles, identificou-se em unidades de
Estratégia de Saude de Familia (ESF), criancas neurotipicas que ndo estavam inseridas em

ambiente escolar (n=66). Tanto nas escolas quanto nas ESF, buscou-se identificar criangas-
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controle na mesma faixa etaria dos casos (2 a 5; 6 a 10 e 11 a 15 anos) na razdo de 4 controles
por 1 caso.

Ressalta-se que, intencionalmente, a variavel sexo da crianca e adolescente nédo foi
considerada na selecdo dos controles, por haver interesse em verificar a sua distribuicdo nessa
populacéo, pois ainda ndo ha estudos publicados com esse dado em populacdo brasileira.

Os gestores das escolas identificadas foram sensibilizados quanto a importancia social e
cientifica da pesquisa e 63 concordaram participar. As maes foram identificadas pelos diretores
e contatadas por meio de duas estratégias, conforme exigéncia da escola: carta-convite
informando o proposito e importancia do estudo, ou em reunides regulares oferecidas pela
escola. As maes que devolveram a carta-convite assinada foram contatadas, via telefone, para
agendamento de uma visita e esclarecimento sobre a pesquisa. Um total de 1006 maes de
criancas e adolescentes neurotipicas manifestou interesse e aceitou participar do estudo.

As entrevistas para coleta dos dados no grupo caso ocorreram entre agosto de 2015 a
janeiro de 2016 e no grupo controle de fevereiro a setembro de 2016. Foram conduzidas de
forma presencial e individual, em local e horario previamente agendado, de acordo com a
disponibilidade das maes. Uma equipe constituida por uma enfermeira e 10 estudantes de
graduacdo, participantes de um programa de iniciacdo cientifica, fizeram os agendamentos e
realizaram as entrevistas. Essa equipe recebeu treinamento prévio para padronizar e uniformizar
0 procedimento.

Nessa etapa, foi utilizado o instrumento “Questionario de fatores pré-natal, perinatal e
pos-natal associados ao Transtorno do Espectro do Autismo - TEA”, semiestruturado,
elaborado com base em revisdo de literatura e revisado por equipe multiprofissional. Esse
questionario possui 213 questdes subdivididas em oito grupos: caracterizacdo do sujeito,
caracteristicas demogréaficas e socioecondmicas dos pais, fatores pré-natais, eventos ocorridos

no parto, fatores neonatais, fatores pos-natais e fatores familiares. Aplicou-se também a versao
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em portugués (23) do instrumento Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) para
fazer o rastreamento de criangas do grupo controle com sinais do TEA. As criancas e
adolescentes em que as mées responderam como positiva trés das seis questdes do M-CHAT,
especificas para o TEA, foram consideradas com sinais do TEA (24) e excluidas das anélises
neste estudo.

Ressalta-se que previamente a coleta dos dados foi realizado um estudo-piloto para
testar o questionario elaborado, para isso o instrumento foi aplicado em 10 maes de criancas
com diagnostico do TEA e em 100 mées de criangas neurotipicas da populacdo em geral. Os
questionarios aplicados neste pré-teste ndo foram incluidos no estudo.

As variaveis relacionadas aos fatores perinatal e poés-natal investigadas foram
prematuridade (prematuro - idade gestacional <37 semanas; nao prematuro - idade gestacional
> 37 semanas), baixo peso ao nascer (baixo peso — peso <2500 gramas; peso normal- peso
>2500 gramas), ocorréncia de ictericia neonatal (sim; ndo), interna¢do na unidade de terapia
intensiva neonatal - UTIN (sim; ndo), epilepsia (sim; ndo), ocorréncia de episddio de convulsdo
(sim; ndo), nascimento com ma formacédo congénita e/ou genética (sim; ndo).

As caracteristicas da crianca e adolescente analisadas foram sexo (masculino; feminino),
idade no momento da entrevista (2 a 5 anos; 6 a 10 anos; 11 a 15 anos), ordem de nascimento
(primeiro filho; segundo filho e terceiro filho ou mais) e tipo de escola em que estava
matriculado (publica/filantrépica; privada).

As variaveis relacionadas aos fatores maternos investigadas neste estudo foram idade na
gestacao (<25 anos; 25 a 34 anos; >35 anos), estado civil na gestacdo (sem companheiro —
solteira/divorciada/separada/vidva; com companheiro-casada/unido estavel), escolaridade
(superior, medio, fundamental),classe socioeconémica (A ou B, C, D ou E), que foi avaliada
segundo o Critério de Classificagdo Econémica Brasil (25), cor de pele autodeclarada (branca ,

ndo branca), tipo de gravidez (gemelar; unica) e paridade (um filho; mais de um filho).
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Inicialmente foi realizada analise descritiva das varidveis investigadas por meio de suas
distribuicbes de frequéncias (variaveis categoricas) e medidas de centro e variabilidade
(variaveis numeéricas). Foram realizadas analises bivariada e maltipla para avaliar a associacéo
entre o desfecho (caso ou controle) e os fatores perinatal e pos-natal (prematuridade, baixo peso
ao nascer, ictericia neonatal, internacdo na UTIN, episodio de convulsdo, epilepsia e formacao
congénita e/ou genética) que constituiram o grupo de variaveis independentes consideradas
como exposicdes principais neste estudo. As demais caracteristicas da crianca (sexo e ordem
de nascimento) e os fatores maternos foram incluidos no modelo maultiplo para controle dos
efeitos das variaveis de confuséo.

Na andlise bivariada utilizou-se o teste do Qui-Quadrado (y%) e teste de Mann-Whitney,
aquelas variaveis que apresentaram nivel descritivo (valor-p)<0,20 foram selecionadas para
analise multipla. Na analise multipla adotou-se 0 modelo de regressao logistica e utilizou-se o
teste de Wald para avaliar a significancia dos coeficientes estimados, ao nivel de 0,05. Para
verificar a qualidade do modelo ajustado foi utilizado teste de Hosmer e Lemeshow. A
magnitude da associacdo entre o desfecho e as variaveis independentes foi estimada pela odds
ratio (OR) bruta e ajustada, com respectivos intervalos de 95% de confianca.

As analises estatisticas dos dados foram realizadas utilizando-se o software estatistico
Statistical Package for the Social Sciences - SPSS versao 23.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Estadual de Montes Claros (parecer n® 534.000/14), e todos os participantes assinaram 0 Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESULTADOS

Das 1006 criancas e adolescentes do grupo controle, 120 foram excluidas das analises
uma vez que suas maes responderam positivamente trés das seis questdes do M-CHAT
especificas para 0 TEA. Assim, a amostra total foi constituida por 1139 individuos, dos quais
253 eram do grupo caso e 886 do grupo controle. Destes, 80,2% e 50,7% dos grupos caso e
controle, respectivamente, eram do sexo masculino, com diferenca significativa (p<0,001).

Observou-se média de idade semelhante entre os grupos (p=0,464), a média de idade foi
igual a 6,5 anos (desvio-padrdo igual a 3,5 anos) no grupo caso e no grupo controle igual 6,6
anos (desvio-padrdo igual a 3,4 anos). A distribuicdo da faixa etéaria foi semelhante entre os
grupos (p=0,323), sendo que 44,0% pertenciam a faixa etaria de dois a cinco anos, 41,4%
tinham idade entre seis a 10 anos e 14,7% apresentaram idade superior a 10 anos. Os grupos,
também apresentaram distribuicdo semelhante quanto ao tipo de escola que frequentavam
(p=0,488), no qual se constatou que 66,8% dos casos e 63,7% dos controles estudavam em
escolas publicas/filantropicas (Tabela 1).

Quando comparadas com o grupo controle, as propor¢des de criancas e adolescentes
com TEA foram significantemente maiores quanto aos seguintes fatores: prematuridade, baixo
peso ao nascer, ictericia neonatal, internacdo em UTIN, ocorréncia de episddio de convulsao,
epilepsia, ma formacao congénita e/ou genética (Tabela 1). Entre as criancas e adolescentes que
passaram por episodio de convulsdo, a ocorréncia desse evento uma Unica vez na vida foi
relatada por 42,4% das mées (18,0% dos casos e 60,0% dos controles) e duas vezes na vida por
14,1% das mées (18,0% dos casos e 9,9% dos controles). Dentre as ocorréncias de ma formacéo
congénita e/ou genética descritas pelas maes das criangas/adolescentes, destacam-se: sindrome
de Down (n=2), sindrome do X fragil (n=2), sindrome de Rett (n=1), sindrome de Kabuk (n=1)

e ma formagéo no pé (n=7).
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As maes das criancas com TEA apresentaram média de idade na gestacédo de 29,6 anos
(desvio-padrao igual a 5,6), enquanto que no grupo controle essa média foi igual a 27,8 anos
(desvio-padréo igual a 6,6), com diferenga significativa (p<0,001). Houve predominéncia de
criancas (52,2%) geradas por médes com idade entre 25 e 34 anos em ambos os grupos (59,7%
dos casos e 50,0% dos controles), contudo 19,0% dos casos e 33,2% dos controles foram
gerados por mdes com idade inferior a 25 anos, enquanto que 21,3% das criancas com TEA e
16,8% das criancas neurotipicas foram geradas por médes com 35 anos ou mais (p<0,001). A
proporcéo de mées que autodeclararam ter cor de pele branca foi maior entre os casos (26,3%)
que entre os controles (17,2%), com diferenca significante (p=0,001).0s grupos também
apresentaram diferenca quanto a escolaridade materna (p = 0,004), sendo que maior grau de
escolaridade (ensino superior) foi mais comum entre as maes do grupo caso (44,3%), enquanto
gue o menor grau (ensino fundamental) foi mais frequente no grupo controle (16,2%). Os
grupos foram semelhantes em relacdo ao estado civil da mae durante a gestacdo (p=0,382) e a
classe socioecondmica (p=0,481), sendo que 57,1% das familias pertenciam as classes A ou B,

38,9 % pertenciam a C e 4,0% pertenciam a D ou E (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos casos e controles segundo fatores perinatal e pds-natal,
caracteristicas da crianca e adolescente e fatores maternos. Montes Claros, MG, 2015-2016.

n (%)
Variavel Caso Controle Total Valor-p
(n =253) (n =886) (n=1139)
Fatores peri natal e pés-natal
Prematuridade 0,050
Prematuro (< 37 semanas) 44 (18,2) 111 (13,2) 155 (14,3)
Nao prematuro (> 37 semanas) 198 (81,8) 731(86,8) 929 (85,7)
Baixo peso ao nascer 0,025
Baixo peso (< 2500 g) 40 (16,1) 92 (10,8) 132 (12,0)
Peso Normal (> 2500 g) 209 (83,9) 759 (89,2) 968 (88,0)
Ictericia neonatal 0,003
Sim 76 (30,5) 188 (21,5) 264 (23,5)

Néo 173 (69,5) 688 (78,5) 861 (76,5)



Internacdo em UTI <0,001
Sim 43 (17,1) 62 (7,1) 105 (9,3)
Néo 209 (82,9) 810 (92,9) 1019 (90,7)

Episddio de convulsao <0,001
Sim 50 (19,9) 35 (4,1) 85 (7,6)
N&o 201 (80,1) 826 (95,9) 1027 (92,4)

Epilepsia <0,001
Sim 18 (7,1) 2(0,2) 20 (1,8)
N&o 235 (92,9) 873 (99,8) 1108 (98,2)

Ma formagcéo congénita e/ou genética <0,001
Sim 20 (7,9) 16 (1,8) 36 (3,2)
Nzo 233(92,1) 850 (98,2) 1083 (96,8)

Caracteristicas da crianga/adolescente

Sexo < 0,001

Masculino 203 (80,2) 449 (50,7) 652 (57,2)
Feminino 50 (19,8) 437 (49,3) 487 (42,8)

ldade 0,323
2 a5anos 123 (48,6) 378 (42,7) 501 (44,0)
6 a 10 anos 91 (36,0) 380 (42,9) 471 (41,4)
11 a 15 anos 39 (15,4) 128 (14,4) 167 (14,7)

Ordem de nascimento 0,007
1°filho 139 (56,3) 422(48,7) 561 (50,4)
2°filho 87 (35,2) 305 (35,2) 392 (35,2)
3 filho ou mais 21 (8,5) 139 (16,1) 160 (14,4)

Tipo de escola 0,488
Publica/filantropica 169 (66,8) 564 (63,7) 733 (64,4)
Privada 70 (27,7) 256 (28,9) 326 (28,6)
N&o matriculado 14 (5,5) 66 (7,4) 80 (7,0)

Fatores Maternos

Idade na gestagdo <0,001
>35 anos 54 (21,3) 149 (16,8) 203 (17,8)
25— 34 anos 151 (59,7) 443 (50,0) 594 (52,2)
< 25 anos 48 (19,0) 294 (33,2) 342 (30,0)

Cor de pele autodeclarada 0,001
Branca 66 (26,3) 149 (17,2) 215 (19,3)
N&o branca 185 (73,7) 716 (82,8) 901 (80,7)

Estado civil durante a gestagdo 0,382
Sem companheiro 39 (15,5) 154 (17,9) 193 (17,3)
Com companheiro 213 (84,5) 708 (82,1) 922 (82,7)

Escolaridade materna 0,004
Superior completo 112 (44,3) 291 (32,9) 403 (35,4)
Médio 108 (42,7) 450 (50,9) 558 (49,1)
Fundamental 33(13,0) 143 (16,2) 176 (15,5)

Classe socioeconémica

0,481
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AouB 152 (60,1) 493 (56,2) 645 (57,1)
C 89 (35,2) 351 (40,0) 440 (38,9)
DouE 12 (4,7) 33(3,8) 45 (4,0)
Tipo de gravidez 0,018
Gemelar (maltipla) 13 (5,1) 20 (2,3) 33(2,9)
Unica 240 (94,9) 850 (97,7) 1091 (97,1)
Paridade (n° de filhos) 0,019
1 filho 91 (36,4) 245 (28,7) 336 (30,4)
> 1 filho 159 (63,6) 610 (71,3) 769 (69,6)

As estimativas das magnitudes das associacdes (OR brutas e ajustadas) entre o0 TEA e
os fatores investigados estdo apresentadas na Tabela 2. Dentre os fatores perinatal e pés-natal,
mantiveram associadas ao TEA ap0s ajuste pelas variaveis de confusdo: internacdo na UTIN
(OR= 1.74; p=0,040), ocorréncia de episddio de convulsdo (OR= 5.076; p<0,001) e ma
formacdo congénita e/ou genética (OR = 3.48; p=0,004). A epilepsia foi significantemente
associada ao TEA (p<0.001) na analise bivariada, porém dos 20 individuos que relataram ter
este agravo, 19 também apresentaram convulsdo. Assim, para evitar a multicolinearidade,
apenas a variavel ocorréncia de episodio de convulsao foi incluida no modelo ajustado. Do
mesmo modo, as variaveis prematuridade e baixo ao nascer mostraram-se significantemente
associadas (p<0.001), e a variavel baixo peso ao nascer ndo foi incluida no modelo multiplo.

As variaveis de confusdo que apresentaram associacao positivacom o TEA, ap0s ajuste,
foram sexo (OR= 4.54; p<0,001), idade materna na gestacdo (OR= 3.02 e 2.69; p<0,001), cor
de pele materna autodeclarada (OR= 1.60; p=0.020) e paridade (OR= 1.88; p=0.001) (Tabela

2).
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Tabela 2: Odds Ratio (OR) bruta e ajustada, com respectivos intervalos de 95% de confianca, para
o Transtorno do Espectro do Autismo e os fatores perinatal e pds-natal, sexo da crianca e adolescente
e fatores maternos. Montes Claros, MG, 2015-2016

Andlise bivariada Anélise multipla

Variavel
ORyb (IC 95%) Valor-p ORa (I1C 95%) Valor-p
Fatores perinatal e p6s-natal
Prematuridade
Prematuro (< 37 semanas) 1,46 (1,00-2,15) 0,050 1,00 (0,61-1,66) 0,987
Nao prematuro (> 37 semanas) 1,00 1,00

Ictericia neonatal

Sim 1,61 (1,17 —2,20) 0,003 1,27 (0,88-1,85) 0,207
Néo 1,00 1,00
Internacdo em UTIN
Sim 2,69 (1,77 — 4,08) 0,000 1,74 (1,08-3,05) 0,040
Néo 1,00 1,00
Episodio de convulsdo
Sim 5,87 (3,71-9,29) 0,000 5,76 (3,37-8,58) <0,001
Néo 1,00 1,00
M4 formagéo genética/doenca genética
Sim 4,56 (2,32 -8,94) 0000 3,48 (1,48-8,20) 0,004
Néo 1,00 1,00
Caracteristica da crianga/adolescente
Sexo
Masculino 3,95 (2,82-5,53) 0,000 4,54 (3,08-6,69) <0,001
Feminino 1,00 1,00
Fatores Maternos
Idade na gestacéo
>35 anos 2,22 (1,44-3,43) 0,000 3,02 (1,75-5,19) < 0,001
25 — 34 anos 2,09 (1,46-2,98) 0,000 2,69 (1,73-4,18) <0,001
< 25 anos 1,00 1,00
Cor de pele (autodeclarada)
Branca 1,71 (1,23-2,39) 0,001 1,60 (1,08-2,38) 0,020
N&o branca 1,00 1,00
Escolaridade materna
Superior 1,67 (1,08-2,58) 0,022 1,06 (0,61-1,85) 0,837
Médio 1,04 (0,68-1,60) 0,859 0,83 (0,49-1,42) 0,500
Fundamental 1,00 1,00
Tipo de gravidez
Gemelar (Mltipla) 2,31 (1,13-4,70) 0,018 1,48 (0,57-3,83) 0,421
Unica 1,00 1,00
Paridade (n° de filhos)
1 filho 1,43 (1,06-1,92) 0,019 1,88 (1,31-2,69) 0,001

> 1 filho

1,00

1,00

ORp: odds ratio bruta; ORa: odds ratio ajustada; IC:intervalo de confianca

Teste Hosmer & Lemeshow ( p=0,893); Pseudo R?n=0,254
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DISCUSSAO

O presente estudo investigou a associacao entre TEA e fatores ocorridos durante 0s
periodos perinatal e pds-natal em criangas e adolescentes com idade entre dois e 15 anos em
Montes Claros - MG. Registrou-se associacdo positiva entre o TEA e os fatores internagdo em
UTIN, ocorréncia de episddio de convulsdo e ma formacao congénita e/ou genética. Dentre 0s
fatores estudados, a prematuridade, o baixo peso ao nascer e a ictericia neonatal ndo
apresentaram associacdo estatisticamente significativa com o TEA, apds ajuste pelas variaveis
de confusé&o.

Uma maior ocorréncia de TEA parece estar relacionada com o historico de internacdo
em UTIN 7. Confirmando essa hipdtese, os achados do presente estudo revelaram associagéo
entre esse possivel fator de risco e 0 TEA. Segundo a literatura, neurocomportamentos anormais
como assimetria visual, déficits de tdnus de braco, preferéncia visual continuada por maiores
quantidades de estimulacdo, diminuicdo do desempenho mental e motor tendem a persistir em
criancas com historia de internacdo em UTIN e diagnosticadas com TEA. Essas crian¢as sao
mais propensas a ter, ainda, prejuizo cognitivo e a desenvolverem-se mais lentamente 7. A
presenca de disfunc@es precoces do tronco cerebral, como preferéncia por mais estimulacao aos
qguatro meses e integridade auditiva prejudicada, parecem ser um marcador para O
desenvolvimento do TEA em criancas com historia de internagio em UTIN?,

Observou-se importante associacdo entre a ocorréncia de convulsdes e o0 TEA neste
estudo. Corroborando achados de estudo internacional em que as criangas com o transtorno
apresentaram 5,27 (IC 95%: 1,51-18,35) vezes chances de terem convulsGes nédo febris em
comparag&o com seus irmaos ndo afetados 2’. Escores mais baixos de vida diaria e socializagio
também estdo mais presentes em criangas com TEA e que tém convulsdes do que naquelas sem

convulsdes 28,
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Acredita-se que a relacdo entre TEA e convulsdes esteja na possibilidade de as crises
convulsivas gerarem alteracBes estruturais no cortex pré-frontal 2° levando a alteragdes na
funcéo cerebral 30, Consequente a essas transformacdes funcionais, ocorreriam, a longo prazo,
os disturbios comportamentais como autismo, Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade - TDAH 2° e deficiéncia intelectual grave 3!. Além disso, as convulsdes
poderiam, ainda, afetar os sintomas centrais do autismo 8. Quando se trata de causas de
mortalidade, as convulsdes sdo um dos principais responsaveis por esse desfecho em adultos
com TEA %,

Uma questdo importante a considerar sobre as convulsbes é que, em geral, sua
prevaléncia eleva-se com a idade em individuos com TEA 2. Além disso, a idade de inicio das
convulsdes é um fator critico para o autismo ou disfuncéo cognitiva, pois quanto mais precoce
0 inicio das crises convulsivas, maior parece ser 0 dano para o déficit social e comportamental
33 & maior, também, a influéncia na prevaléncia de TEA e de anomalias cerebrais congénitas **.

Embora as crises convulsivas ocupem lugar de destaque em relacdo ao TEA, os fatores
de risco para essa associacdo ainda nio foram determinados 2/, bem como sdo pouco
esclarecidas as diferencas no fenétipo de autismo em criancas com e sem convulses 18,
Também é pouco compreendida a relagdo entre convulsGes, descargas epileptiformes, sintomas
cognitivos, linguisticos e comportamentais, pois os sintomas que poderiam explicar tal relagéo,
ja estdo presentes em criangas com TEA %8,

A associacao positiva entre 0 TEA e a ma formacdo congénita e/ou genética revelada
no presente estudo, foi também relatada em estudos de coorte e de caso controle internacionais
835 No entanto, as causas dessa associagdo ainda nio foram determinadas, embora hipoteses
apontem que haja influéncias de fatores genéticos e ambientais subjacentes tanto ao TEA
quanto as anomalias. Acredita-se que os fatores perinatais poderiam, também, influenciar a

ocorréncia de ma formag&o congénita e/ou genética predispondo a crianca ao TEA®. A presenca
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de deficiéncias crbnicas intelectuais e do desenvolvimento parecem aumentar o risco de
ocorréncia de TEA %, bem como interferem diretamente na qualidade de vida da crianca e da
familia °.

Embora tenha sido verificada a ocorréncia de ictericia neonatal em uma quantidade
consideravel de criangas, tanto do grupo caso quanto do controle, este agravo foi um dos
abordados neste estudo que ndo apresentou associacao estatisticamente significativa com o
TEA na analise multipla. Tal achado corrobora resultado observado em estudo de caso-controle
americano 3. Porém, esses resultados divergem de estudos de caso-controle internacionais
38,3940 por exemplo, estudo realizado com 8751 controles pareados avaliou a relagdo entre
ictericia neonatal e TEA em criangas nascidas entre 2002 e 2009 e, mesmo apds o ajuste,
manteve-se a associacao entre TEA em criancas e diagnostico de ictericia (OR = 1,18, IC 95%
=1,06-1,31, p=0,001) e, também, com o tratamento de fototerapia (OR = 1,33, 95% IC = 1,04-
1,69, p = 0,008), indicando que as criancas que desenvolvem TEA sdo mais propensas a terem
um diagnostico de ictericia no periodo neonatal, bem como sdo mais suscetiveis a precisarem
de tratamento para esta ictericia °.

Como ja demonstrado, a associacdo entre o TEA e a ictericia neonatal apresenta
divergéncias na literatura. Contudo, o estudo dessa possivel associacdo €é relevante e embasa-
se nas consequliéncias geradas pelo acumulo de bilirrubina, seja fisiolégico ou patolégico, que
pode ocasionar danos no SNC e, consequentemente, a encefalopatia bilirrubinica ***2. Quando
ha o desequilibrio na sintese e degradacéo da bilirrubina, a crianca pode ter graves seqiielas no
SNC. Desse modo, faz-se necessério o acompanhamento dos niveis de bilirrubina para avaliar
0 risco e orientar o manejo clinico da ictericia e das seqiielas resultantes . A no associag&o
do TEA com a ictericia no presente estudo talvez esteja vinculada a auséncia de medidas dos
niveis de bilirrubina séricos, ou seja, a presenca de ictericia foi relatada pelas maes

entrevistadas, podendo ser que as criangas tiveram niveis mais baixos de bilirrubina.
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Sobre o ajuste do modelo, as variaveis usadas para essa finalidade (variaveis de
confusdo) também apresentaram significancia estatistica em relacdo ao TEA. S&o elas: sexo
masculino, idade materna maior que 25 anos na gestacdo, cor de pele branca e gravidez
maultipla.

Nesse estudo, o0 sexo masculino foi predominante entre as criancas com TEA,
confirmando os resultados de outros estudos “%444546 Nesse sentido, um viés masculino foi
constatado na literatura, pois as mulheres sdo menos afetadas pelo TEA e possuem sintomas
mais leves do transtorno 4’8, Quanto & explicacio para tal predominancia masculina, ainda
ndo foram especificados os fatores sexuais que possam aumentar ou diminuir as possibilidades
de ocorréncia de TEA ##, Acredita-se que as diferencas sexuais na apresentacdo fenotipica
estejam nos cromossomos sexuais (X e Y) e/ou nos hormonios sexuais (principalmente
testosterona) que podem modular os efeitos da variacdo genética na apresentacdo de um
fendtipo de TEA 4749,

Em relagédo aos fatores maternos, neste estudo, mées mais velhas geraram mais filhos
com TEA quando comparadas as maes com idade abaixo de 25 anos. Tal resultado assemelha-
se ao encontrado por Mamidala et al. (2013) # e por Golding et al (2010) . Corrobora, ainda,
com o estudo realizado em populagdo norte-americana, em que 0 aumento da idade materna foi
associado ao aumento do risco para o TEA °L. Por outro lado, contradiz, estudo no qual a idade
materna avangada no parto foi negativamente associada ao desenvolvimento do autismo .
Embora as faixas etarias do presente estudo e da pesquisa de Yang et al (2015) *° ndo sejam
propriamente iguais, compreende-se que os resultados encontrados pelo autor citado apontam
que as maes de criangas com suspeita de TEA eram mais jovens (25,54 anos) que as maes de
criangas sem suspeita do transtorno (27,17 anos). Ainda nesse sentido, resultado de estudo
realizado em populacdo na Pensilvania indicou serem as mées de criangas com TEA

ligeiramente mais jovens que maes de criangas do grupo controle 2, Estudo chinés, por sua vez,
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ndo encontrou associacao estatisticamente significativa entre idade materna no parto superior a
30 anos e a ocorréncia de TEA. Contudo, a maioria das mées do estudo era jovem o que pode
justificar a falta de associagdo 3°. Outro estudo também ndo encontrou associacio entre idade
materna e um maior risco para o TEA em uma populagio de gemelares®?.

As investigacdes sobre a possivel relacdo entre idade materna avangada no parto e o
TEA estdo fundamentadas na predisposicdo feminina para anormalidades em mecanismos
bioldgicos, devido as alteragdes hormonais que ocorrem com o aumento da idade. Tais
alteracdes podem afetar, por exemplo, o sequenciamento genético e o ambiente uterino,
podendo levar a alteragOes cerebrais e, consequentemente, a ocorréncia do TEA >,

A literatura mostra resultados controversos em relacdo a idade materna e o TEA. O que
se observa é que ndo ha uma padronizacao da faixa etéaria a ser usada por diferentes estudos.
Assim, a mée considerada mais velha em um estudo, pode ser vista como mais jovem ou com
idade intermediéria em outro.

A paridade equivalente a um filho foi associada significativamente ao TEA nesta
pesquisa. Este resultado corrobora com o encontrado em outro estudo de caso-controle em que
33,6% das criancas do grupo caso sao primogénitos ou filho Unico contra 31,3% dos controles
com esta caracteristica do nascimento “°. Em geral, a paridade é estudada juntamente com os
efeitos da idade materna, talvez pela dificuldade em separar as influéncias desses fatores sobre
0 TEA. Em estudo na populacdo norte-americana, por exemplo, os efeitos da idade materna
foram maiores para os primogénitos comparados com as criangas nascidas mais tarde 2.
Acredita-se que a ocorréncia de TEA no primeiro filho pode desencorajar as maes a terem
outros filhos.

Quanto a associacdo positiva verificada no presente estudo entre cor de pele materna
(branca) e o TEA, observou-se resultado divergente na literatura *+°2°3, Por exemplo, em estudo

realizado na Pensilvania a porcentagem de mées de cor branca foi maior nos controles (96,9%)
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que nos casos (8,4%) °2. E estudo norte-americano identificou que as criancas hispanicas e afro-
americanas apresentaram maior probabilidade de serem diagnosticadas com TEA ap6s 0s
quatro anos de idade **. Ndo foram encontradas na literatura justificativas para a possivel
relacdo entre cor de pele e 0 TEA. Nos estudos, em geral, a u cor de pele é avaliada juntamente
com outras variaveis sociodemogréaficas, como em estudo norte-americano em que 0 aumento
do risco de TEA foi associado ao aumento da idade materna e, isso, também se manteve nos
grupos étnicos ou raciais. Do mesmo modo, os efeitos da idade materna foram maiores para as
criancas de menor nivel socioecondmico °*. Nesse sentido, acredita-se que ha uma interrelacéo
entre o nivel socioecondmico e cor de pele quando se trata do TEA. Assim, os diagnésticos de
TEA poderiam ser favorecidos por uma maior renda familiar e, historicamente, essa melhor
condicdo socioeconbmica tem maior ocorréncia entre as pessoas de cor branca.

Além dos fatores possivelmente associados ao TEA e previamente discutidos, existem
outros fatores pré, peri e pos-natais que podem interagir ou influenciar fatores ambientais e
genéticos, contribuindo para a ocorréncia do TEA. Assim, estudos futuros devem aprofundar
na investigacao de fatores combinados.

Os resultados da presente pesquisa devem ser considerados a partir de algumas
limitacOes. Para as criangas com a idade mais avancgada, pode-se considerar a possibilidade de
viés de memoria na resposta das mées. Assim, como as analises foram fundamentadas nesse
relato, pode ter havido prejuizo em algumas inferéncias. Contudo, no intuito de minimizar esse
efeito, foi solicitada as maes a apresentacdo do cartdo de vacina dos filhos no momento da
entrevista. Diante dessa solicitacdo, a maioria das maes apresentou o cartdo de vacina dos filhos,
entretanto alguns estavam com dados incompletos. As informagdes presentes no cartdo foram
checadas e registradas no questionario.

Outra limitacdo foi o fato de o diagnostico de todos os membros do grupo caso néo ter

sido realizado pela equipe de pesquisadores do presente estudo, impossibilitando verificar o
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critério adotado para o diagnostico, bem como a classificacdo dentro do espectro com maior ou
menor grau de comprometimento. Entretanto, todos os casos incluidos nesse estudo estavam
em acompanhamento por equipe de profissionais habilitados, o que permitiu assegurar que eles

realmente tinham o transtorno.

CONCLUSAO

A associacdo entre o TEA e os fatores perinatal e pos-natal como internacdo em UTIN,
ocorréncia de episddio de convulsdo e ma formacdo congénita e/ou genética foi positiva neste
estudo, bem como as variaveis de confusdo sexo da crianca, idade materna na gestacéo, cor de
pele materna autodeclarada e paridade.

Apesar da importancia, para a saude publica, de se compreender a etiologia do TEA,
contatou-se que ainda sdo poucos os estudos gque investigaram essa tematica na América do Sul.
O presente estudo, com essa magnitude amostral, é pioneiro no Brasil a investigar a associacao
de fatores peri e pds-natais em populacdo com TEA. Assim acredita-se que seus resultados
poderdo influenciar politicas publicas que divulguem a associacdo entre o0 TEA e os fatores
envolvidos em sua causa. Além disso, o conhecimento das causas biolégicas e ambientais
evitaveis e passiveis de prevencdo pode facilitar o diagnéstico e até mesmo a reducdo da

incidéncia e prevaléncia do transtorno na populagéo.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O encerramento desta etapa de estudos, com a compilacdo dos resultados de uma pesquisa
ampla, fez-me refletir sobre a importancia de estudar o Transtorno do Espectro do Autismo
(TEA). Um transtorno que traz consigo um estigma, que, ao meu ver, pode dificultar ainda mais

o desenvolvimento da interacé@o social nos portadores do transtorno.

Os resultados do presente trabalho fazem vislumbrar uma possibilidade de esclarecer os fatores
causais do TEA, marcando o principio de investigacdes sobre fatores relacionados ao TEA no
norte de Minas Gerais. Com um pouco mais de ousadia, diria até que os dados marcam o inicio
de pesquisas de grande porte sobre o tema no Brasil e, quica, na América do Sul. Esta idéia
parte de resultados de buscas de estudos em bases de dados e que ndo foram encontrados com

grande amostragem.

A participacdo nas etapas do Projeto TEA-Moc foi uma experiéncia inesquecivel, que deixou
marcas profundas em meu ser. Trabalhar com uma equipe multiprofissional, composta por
alunos de Iniciacdo Cientifica de diversos cursos e por profissionais experientes, foi uma grande
oportunidade de aprender. Pude, também, treinar a organizacdo e persisténcia, pois participar
da consolidacdo de um projeto grandioso nao foi tarefa facil. Nao poderia deixar de registrar,
ainda, sobre a coleta de dados. Neste momento percebi qudo grandes sdo as dificuldades
enfrentadas por pessoas com autismo, suas mées e familiares. O estigma envolvido no
transtorno leva maes a terem medo de assumir o diagndstico do filho, escondendo de outros
familiares, e até mesmo negando participar de uma pesquisa ética e compromissada que pode
trazer beneficios futuros. As barreiras rompidas durante esta pesquisa me fazem acreditar que
lapidei a minha habilidade como pesquisadora e me fazem ter mais vontade de prosseguir nesse

caminho.

As informag0es coletadas geraram um extenso banco de dados. A oportunidade de trabalhar
com tais dados, desvendando as informagdes geradas por eles e aplicando conhecimentos de
bioestatistica agucou a minha curiosidade de pesquisadora. A experiéncia de escrever essa
dissertagédo e artigos durante o mestrado possibilitou-me aprimorar a habilidade da escrita.
Habilidade esta que principiei na infancia, quando minha mae colocava a elaboracdo de

redacdes como tarefa diaria a ser seguida rigorosamente. Hoje, agradeco imensamente por ter
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tido essa obrigacédo na infancia e que agora se tornou um prazer a ser aperfeicoado para evoluir
melhor no processo de doutoramento. O mestrado proporcionou-me outra nova experiéncia: a
vivéncia do processo de publicacdo de artigos, indo desde a escolha da revista até a submissédo

e, por fim, publicacéo.

Além disso, este estudo possibilitou-se desvendar mundos até entdo desconhecidos, o da
psicologia, da terapia ocupacional e da fonoaudiologia. Ao conviver com pessoas atuantes
nessas areas foi possivel perceber qudo grande € essa demanda de atendimento e o quanto

podem acrescentar e desenvolver quem tem acesso a esses tratamentos.

Em relacdo aos resultados dos estudos produzidos durante o processo de mestrado e
apresentados nesta dissertacdo, a pesquisa de revisdo integrativa proporcionou uma visdo ampla
dos fatores pds-natais possivelmente relacionados ao TEA. Ainda ha divergéncias, na literatura,
quanto & influéncia desses fatores como causa do transtorno. Nesse sentido, o0 que se apurou
durante a analise criteriosa dos estudos foi a ocorréncia de associacdo significativa entre o TEA
e oito fatores poés-natais: bilirrubina, citomegalovirus, niveis nutricionais do iodo,
fenilcetondria, infecgdes, metais pesados, vacina triplice viral, niveis nutricionais do &cido
docosahexaendico (DHA). Néo foi evidenciada relacdo associacgdo significativa entre o TEA 0s
fatores: infeccdo por sarampo, efeito do suporte ventilatorio, presenca de perclorato em agua
potavel e exposicdo a poluicdo atmosférica. Na pratica, este estudo de revisdo integrativa
permitiu documentar quais os fatores presentes na literatura cuja relacdo com o TEA é estudada.
Viu-se a grande complexidade envolvida na tematica e que ndo ha um consenso das causas,

sendo que um mesmo fator € estudado por diferentes autores e as conclusdes séo diversas.

Em relacdo ao estudo de caso-controle desenvolvido, destaca-se a grande representatividade
amostral que possibilitou inferéncias as quais poderdo ser usadas como base para comparacoes
com populacdes semelhantes. Dentre os fatores perinatal e pés-natal investigados, identificou
associacao entre o TEA e internagdo em UTIN, ocorréncia de episédio de convulsdo e ma
formacdo congénita e/ou genética. Houve, ainda, associagdo do transtorno com as varidveis de
confusdo sexo da crianc¢a, idade materna na gestacéo, cor de pele materna autodeclarada e

paridade.
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Diante dos resultados desses estudos, faz-se necessario o aprofundamento na investigacao de
causas bioldgicas e ambientais evitaveis e passiveis de prevencdo relacionados ao TEA, cujo

conhecimento pode contribuir para a reducdo da incidéncia e da prevaléncia deste transtorno.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da pesquisa: Transtorno do Espectro do Autismo em criangas e adolescentes: um estudo de caso-controle na
cidade de Montes Claros-MG

Instituicdo promotora: Universidade Estadual de Montes Claros
Patrocinador: Fapemig
Coordenador: Marise Fagundes Silveira
Atencgdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que vocé leia e compreenda a seguinte explicagdo
sobre os procedimentos propostos. Esta declaragdo descreve o objetivo, metodologia/procedimentos, beneficios, riscos,
desconfortos e precaugdes do estudo. Também descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis a vocé e o
seu direito de sair do estudo a qualguer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre os resultados do
estudo.
1-Objetivo: Investigar os fatores associados ao Transtorno do Espectro do Autismo/TEA em criangas e adolescentes da
cidade de Montes Claros com diagndstico desse transtorno.
2-Metodologia/procedimentos: Seré realizado um estudo de caso-controle para investigar a associagdo entre 0 TEA e
as varidveis socio-econémicas, demogréficas e etioldgicas. A populacdo-alvo do presente estudo sera constituida pelas
mades de criangas e adolescentes com diagndstico do TEA. Para cada mée de crianga/adolescente com TEA (grupo caso),
serdo selecionadas duas maes de criancas/adolescentes que ndo apresentam caracteristicas do TEA (grupo controle). As
criangas/adolescentes que compuserem o grupo controle serdo da mesma idade e classe sdcio-econdmicas. Seré aplicado
as maes do grupo controle 0 mesmo questionario aplicado no grupo caso.
3-Justificativa: A prevaléncia do TEA aumentou ao longo dos Gltimos anos, o que justifica uma necessidade crescente
em determinar a contribuicdo dos fatores de risco associados com o TEA. Identificar os fatores sdcio-econdmicas e
demogréficos, bem como os fatores pré, peri e neonatais pode melhorar a prevencéo da doenga, o diagnostico precoce e
antecipar o inicio do tratamento. Embora ndo haja nenhuma cura conhecida, o diagndstico precoce e a intervencdo
imediata contribui para reduzir a probabilidade de cronificacdo do TEA, aumentam as possibilidades de tratamento e
minimizam varios sintomas.
4-Beneficios: Este projeto prop&e contribuir, de forma significativa, para a melhoria das politicas publicas de satde: no
estabelecimento de programas, na disponibilizacdo dos servicos, na reducdo dos custos com esses Servigos e no preparo
dos profissionais para identificar e acolher familias com maior probabilidade de ter filhos com TEA. Além disso, trata-
se de um estudo inédito no Brasil e acredita-se que os dados encontrados poderdo contribuir com a ciéncia na busca de
novas descobertas, incentivar o desenvolvimento de novos projetos e pesquisas e favorecer o crescente beneficio da
salde e da qualidade de vida dessa populagéo.
5- Desconfortos e riscos: Este estudo ndo apresenta desconforto nem risco para os envolvidos.
6- Danos: Este estudo ndo trard nenhum dano aos participantes.
7- Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: ndo se aplica.
8- Confidencialidade das informacdes: O pesquisador garante o sigilo e a confidencialidade dos dados coletados.
9- Compensacdo/indenizagdo: Néo se aplicam
10- Outras informagdes pertinentes
11- Consentimento:
Li e entendi as informacBes precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas dividas foram
respondidas a contento. Este formulario est& sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento
para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contrario. Receberei uma cépia assinada deste consentimento.

Nome do participante Assinatura do participante Data
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data
Marise Fagundes Silveira Assinatura do Coordenador Data

Nome do Coordenador

ENDERECO DO PESQUISADOR: Rua Trés, 259 — Barcelona Parque - TELEFONE: 38 91813030



APENDICE B — Instrumento de coleta de dados

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTESCLAROS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

91

DE Pj
R ESQ, v,
& S,
«*

!:'

TEA - COMVIVER

QUESTIONARIO DE FATORES PRE-NATAL, PERINATAL E POSNATAL ASSOCIADOS AO RISCO DO
TRANSTONO DO ESPECTRO DO AUTISMO/TEA

Data: _ / [/
Inicio: : Fim: : Tempo:____h___ min. Num
Entrevistador(a): Local: Qw
IDENTIFICACAO
1.  Nome completo da CRIANCA:
2. Datade NASCIMENTO da crianca: 2DNCRI__ I 10111 1
3. IDADE atual da crianga em ANOS: 3.IDADECRI__I__ 1
4. Nome da ESCOLA onde estuda a CRIANCA:
5. AESCOLAé: 0. Publica 1. Privada 5.ESCOLAIL__|I
6. Qual ANO/SERIE: 6.SERIEI__ |1
DADOS PESSOAIS DOS PAIS
Nome completo da MAE:
8. ENDERECO atual da MAE:
9. TELEFONE de contato da MAE:
10. Idade ATUAL da MAE (em anos): 10.IDAMAEAT |||
11. ldade da MAE na data do PARTO da crianga (em anos): 11.IDAMAEPARTO I__I__|
12. Nome completo do PAI:
13. TELEFONE de contato do PAI:
14. Idade ATUAL do PAI (em anos): 14.IDAPAIAT I__ ||
15. ldade do PAI na data do PARTO da crianga (em anos): 15.IDAPAIPARTO I I 1
DADOS DA MAE
16. Tipo SANGUINEO da MAE: 16.TIPOSANMAE |__|
0. A 1. B 2. AB 3.0 4. N&o sei/N&o lembro
17. Fator RH: 17.FATORRHMAE |__I
0. Positivo 1. Negativo 2. N&o sei/Nao lembro
18. Qual era o seu ESTADO CIVIL durante a gestagéo: 18.ESTCVMAEGES I___|
1. Casada 3. Uni&o consensual ou estavel
2. Separada/Divorciada/Desquitada/Ex-unido consensual
3. Solteira 4. Vilva
19. Qual é a melhor opg¢&o que define sua COR DE PELE/ETNIA: 19.CORPELEMAE |___|
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Parda/Morena 3. Branca/caucasiana
Preta/ ascendéncia negra 4. Vermelha/ ascendéncia indigena

Amarela/ ascendéncia oriental 5. N&o quis responder

N
o

. Qual é o seu grau de ESCOLARIDADE?

Analfabeto

42 série incompleta (antigo primario incompleto)

42 série completa (antigo primario completo)

8% série incompleta (fundamental incompleto)

82 série completa (fundamental completo)

Ensino médio incompleto (ndo terminou o 3°cientifico)
Ensino médio completo (terminou o 3°cientifico)
Superior incompleto

Superior completo

Pés-graduacao

20.GRAUESCMAE |___|

N©®©N> A~ wWN O

QUAL é a sua PRINCIPAL OCUPACAO atualmente?

0. Empregado de empresa privada 4. Funcionério publico

1. Empresario/empregador 5. Profissional liberal/Autdnomo
2. Aposentado/encostado 6. Desempregado

3. Estudante 7 . Dona de casa/do lar
8.0utros, qual (is)

21.PROFMAEATUAL I__|

22.

Vocé TRABALHOU com PRODUTO TOXICO antes ou durante a gestac&o?

0. Sim 1. N&o (se NAO vé paraa QUESTAO 24) 2. N4o sei/ndo lembro

22.PRODTOXI__|

23.

Com QUAL produto?

23.QUALPRODTOXI__I__I

24.

Vocé TRABALHOU durante a gestacao?
0. Sim 1. Né&o

24 MAETRAGESI__|

25.

Qual é aproximadamente a RENDA TOTAL mensal da sua FAMILIA (das pessoas
que moram com vocé)? R$788,00 (salario minimo vigente)

Menor que 1 salario minimo (menor que R$788,00)

De 1 a 2 salarios minimos (de R$788,00 a R$1.576,00)

De 2 a 4 salarios minimos (de R$1.576,00 a R$3.152,00)

De 4 a 6 salarios minimos (de R$3.152,00 a R$ 4.728,00)

De 6 a 8 salarios minimos (de R$ 4.728,00 a R$ 6.304,00)

Maior que 8 salarios minimos (maior que R$ 6.304,00)

Nao quero responder

25.RENDAFAMI__|

RowswnEo

3

QUANTIDADE de membros na familia (considere as pessoas que moram juntas na

mesma residéncia, exceto 0os empregados domésticos): pessoas

26.QUANMEMFAMI__|

217.

Tipo de RESIDENCIA:
0. Alugada 1. Casa propria 2. Cedida

27 TIPORESI _|

28.

Quais e quantos dos itens abaixo HA em sua CASA (lembre-se que devem ser itens
FUNCIONANTES)?

BENS QUE POSSUI NUMERO DE ITENS
Televiséo em cores 0 1 2 3 4 ou mais
Radio (ndo vale de carro) 0 1 2 3 4 ou mais
Banheiro (tenha vaso sanitario) 0 1 2 3 4 ou mais
Automovel (s6 carros. N&o vale 0 1 2 3 4 ou mais
veiculos que usados somente para
trabalho e se for usado para tal ndo
contar)

28.CRITBRASIL1__|__|
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Empregada mensalista 0 1 2 3 4 ou mais
Aspirador de pé 0 1 2 3 4 ou mais
Maquina de lavar 0 1 2 3 4 ou mais
Video cassete/ou DVD 0 1 2 3 4 ou mais
Geladeira 0 1 2 3 4 ou mais
Freezer (aparelho independente ou 0 1 2 3 4 ou mais
parte da  geladeira duplex
DADOS DO PAI

29. Tipo SANGUINEO do PAI:

29.TIPOSANPAI |__|

0. A 1. B 2. AB 3. 0 4. Nao sei/Nao lembro
30. Fator RH do PAI: 30.FATORRHPAI I___|I
0. Positivo 1. Negativo 2. Na&o sei/Nao lembro

31. Qual é o grau de ESCOLARIDADE do PAI?

31. ESCOLPAII__|

0. Analfabeto

1. 4% série incompleta (antigo primario incompleto)

2. 42 série completa (antigo priméario completo)

3. 8%série incompleta (fundamental incompleto)

4. 8 série completa (fundamental completo)

5. Ensino médio incompleto (ndo terminou o 3°cientifico)

6. Ensino médio completo (terminou o 3°cientifico)

7. Superior incompleto

8.  Superior completo

9. Pos-graduagdo

10. Ndo sei _

32. QUAL éaPRINCIPAL OCUPACAO do PAI atualmente? 32.PROFPAIAT I___1I I
0. Empregado de empresa privada 4. Funcionario publico

1. Empresério/empregador 5. Profissional liberal/Autdnomo
2. Aposentado/encostado 6. Desempregado

3. Estudante 7. Néo sei

4. Outros, qual (is)?

33. O PAI TRABALHOU com PRODUTO TOXICO antes da gestagio?

0. Sim

1. N&o (se NAO va paraa QUESTAO 35) 2. Néo sei/ndo lembro

33.PRODTOXPAIl__|

34. Com QUAL produto?

34.QUALPRODTOXIPAL__I__|

FATORES PRE-NATAIS DA CRIANCA

35. Tipo de GRAVIDEZ: 35.TIPOGRAV |___1
0. Unica (em caso de gravidez UNICA vé paraa QUESTAO 39) 1-Mdltipla (Gémeos)

36. NUMERO de gémeos: 36.NUMGEMI___|

0. Dois 1. Trés 2. Quatro ou mais

37. Os gémeos sdo IDENTICOS (monozigoticos): 37.MONOZIGI___1

0. Sim 1. Néo 2. N&o sei

38. Sexos DIFERENTES entre os gémeos: 38.SEXDIFGI___|

0. Sim 1. Néo

39. A CONCEPCAO foi realizada:
0. Naturalmente/tradicionalmente

3. Fertilizaco in vitro

39.CONCEPCAO |___|
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1. Estimuladores da ovulagéo 4., Outros, qual (is)?

2. Inseminacdo intra uterina

40. Realizou 0 PRE-NATAL em que local? 40.LOCALPREI__1

0. Publico (inclui o SUS) 3. Néo realizou pré-natal
Privado (inclui plano de sadde/convénio)

2. Publico/privado (ambos)

41. NUMERO de consultas pré-natais: 41.NCONSPRENAT I __ 11

42. PARIDADE (n° de filhos nascidos vivos): 42.NFILHO I__I__ 1

43. Qual a ORDEM de nascimento do filho em questao? 43.0RDNASCRI__ 11

0. Primeiro 1. Segundo 2.Terceiro 3. Quarto  4.0Outro. Qual?

44. Teve ABORTOS anteriores ao filho em questdo? 44 ABORANTI__|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 46)

45. QUANTOS abortos? 45.QUANTABORTI___I

0.Um 1. Dois 2. Trés 3. Quatro 4. Cinco ou mais

46. Qual é o INTERVALO (anos) entre os partos do filho em questdo e do filho anterior a ele? 46.INTPARTOI__ |1

47. Gravidez foi PLANEJADA? 0.Sim 1. Nédo 47.GRAPLANI__ |

48. Gravidez foi bem ACEITA? 0. Sim 1. Néo 48.GRAACEI__1

49. Teve algum tipo de ESTRESSE durante gestacdo? 0. Sim 1. N&do 49.STRESGRA I__1

50. Teve DEPRESSAO e/ou TRISTEZA e/ou ANSIEDADE durante a gestagdo? 50.DEPTRISANSI__|

0. Sim 1. Nao

51. Quantas HORAS didarias trabalhadas (fora de casa) durante a gestacao? 51.HORASTRMAE |__ |1

52. Teve AJUDA de alguém nos trabalhos DOMESTICOS durante a gestago? 52. ATRDOMGESI___|

0. Sim 1. Néo

53. Como vocé classificaria seu estado de satde ANTES da GESTACAO? 53.SAUDEANTGESI___|

0. Muito bom 2. Bom 4. Regular 6. Ruim

1. Muito ruim 3. N&o sabe 5. Né&o quis responder

54. Apresentou DIABETES GESTACIONAL? 0. Sim 1.Nd 2. N&o sei/ndo lembro 54 DIABETEGESI___|

55. Apresentou PRE-ECLAMPSIA/ ECLAMPSIA? 0.Sim 1. N&o 2. N&o sei/ndo lembro 55.ECLAGESI___|

56. Apresentou NAUSEAS/VOMITOS durante a gestagio? 56.NAUS/VOM I___ 1
0. Sim 1. N&o (se NAO vé paraa QUESTAO 58)

57. As nauseas/vomitos durante a gestacdo PREJUDICARAM a alimentacéo/saide? 57.NAUSPREJ |___1
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/Néao lembro

58. Usou algum MEDICAMENTO nos anos que ANTECEDERAM a gravidez por mais de 58.USOREMANTGESI___|
um més seguido?

0. Sim 1. Nao 2. Ndo sei/Ndo lembro

59. Usou MEDICAMENTOS durante a gesta¢cdo? 59.MEDDURGES |__|
0. Sim 1. N&o (se NAO vé paraa QUESTAO 63)

60. Em que PERIODO da gestag&o? 60.PERUSOMEDI___ |

0. Primeiro trimestre 1. Segundo trimestre 2. Terceiro trimestre

61. QUAL classe de medicamento DURANTE a gestacao? 61.QUALMEDGES |__|

0. Antitérmicos/ Analgésicos 4. Anti-inflamatdrios
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1.
2.
3.

Antibioticos 5. Hormonios

Anticonvulsivantes 6. Antieméticos (enjoo, ndusea, vomitos)

Antidepressivo 7. Corticoides

8. Outros, qual (is)?

62. Com qual FREQUENCIA? 62.FREQMEDGESI___|
0. Esporadicamente 1. Continuamente
63. Vocé PINTAVA ou ALISAVA o cabelo nos 10 anos que ANTECEDERAM a 63.PINTAALISAANTI__ |
gravidez?
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/ndo lembro
64. Vocé PINTOU ou ALISOU o cabelo DURANTE da gestagdo? 64.PINTOUALISODURI___|
1. Sim 1. Nédo 2. Néo sei/ndo lembro
65. Vocé recebeu VACINA durante a gestagdo? 65.VACINAGESI___1
0. Sim 1. N&o (se NAO vé paraa QUESTAO 67) 2. Néo sei/N&o lembro
66. QUANTAS doses? 66.QUANDOSEVACIIL___|
0. Uma 1.Duas 2.Trés 3.Quatro 4. Maisde quatro 5. Nao sei/ndo lembro
67. Realizou tratamento DENTARIO durante a gestacio? 67.TRADENTEGESI___|
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/Né&o lembro
68. Teve uso de ANESTESIA durante o tratamento DENTARIO? 68.ANESTESIADENTEI__|
0. Sim 1. Néo 2. Ndo sei/Nao lembro
69. Realizou RX durante a gestagdo? 69.RXGEST I___|
0. Sim 1. Néo 2. Né&o sei/N&o lembro
70. Vocé teve INTERNACOES durante a gestacio? 70.INTERMAE |__|
0. Sim 1. N&o (se NAO, vé paraa QUESTAO 73) 2. N&o sei/ndo lembro
71. QUANTAS internacdes durante a gestacéo? 71.NUMINTERGES I___I__ 1
72. Qual o MOTIVO? 72.MOTINTER |__1
0. Sangramento 2. Hipertensao
Infeccéo 3. Outros, qual (is)?
73. Vocé teve SANGRAMENTO durante gestagao? 73.SANGGEST |__|
0. Sim 1. Néo (se NAO, vé paraa QUESTAO 75) 2. N&o sei/ndo lembro
74. Em QUAL periodo? 74 PERSANGESI___ |
0. Primeiro trimestre 1. Segundo trimestre 2. Terceiro trimestre 3. N&o sei/ndo lembro
75. Teve INFECCOES durante gestagio? 75.INFECGES I___|
0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 77)
76. QUAL? 76.QUALINFEC |__1
0. Urinaria 3. Garganta 5. Sinusite 7. Bronquite
1. Ouvido 4. Intestinal 6. Vaginal 8. Asma
2. Influenza A

9.0utro, qual (is)?

77.
0. Sim

Vocé teve FEBRE durante a gestacdo?

1. Nado 2. Nao sei/ Nao lembro

77 FEBREGESI__|
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78. Quantos QUILOS vocé GANHOU na gestagdo? 78.KGGESI__I__ 1

79. Voceé é ou ja foi FUMANTE, ou seja, ja fumou, ao longo de sua vida, pelo menos 100 79.MAETABG ||
cigarros (cinco macos de cigarros)?
0. Sim 1. Néo (se NAO va paraa QUESTAO 87)

80. Habito de FUMAR durante a GESTACAO: 80.FUMOGES I___1|
0. Sim (se SIM, va paraa QUESTAO 83) 1. Nao

81. Parou de fumar ANTES da gestagdo? 81.FUMANTGE I___|
0. Sim 1. N&o (se NAO, vé& para a QUESTAO 84)

82. Quanto TEMPO ANTES da gestagdo (meses)? 82.PAROUANTGESIL__ |1

83. QUANTOS cigarros por dia DURANTE a gestacdo? 83.QTCIGDIAGES I___I__1

84. Fumou por quanto TEMPO (meses) durante a gesta¢do? 84 TEMPFUGES I___|

85. PAROU de fumar durante a gestagao? 85.PAROUDURGES |___|I
0. Sim 1. N&o (Se NAO va paraa QUESTAO 87)

86. Em qual MES de gestacio parou? 86.MESPARFU I_|

87. Voceé faz uso de bebida alcodlica ATUALMENTE? 87.USOALCATMAEI__ 1
0. Sim 1. Ndo

88. Vocé FEZ USO de BEBIDA alcodlica durante a gestagéo? 88.ALCOLGEST I___|
0. Sim 1. Néo (Se NAO, va paraa QUESTAO 93)

89. QUAL bebida vocé consumiu durante a gestacdo? 89.QUALBEBDAMAE I___|

0. Cerveja 3. Pinga
Whisky 4. Vinho

2. Vodca 5. Qutros, qual (is)?

90. Quantos EPISODIOS (vezes) por semana (durante a gestacao)? 90.EPISBEBMAEI___1l__|

91. Numero de DOSES por episédio: 91.NDOSEMAEI___|I__1

Considere uma dose: meia garrafa ou 1 lata de cerveja, um calice de vinho ou 1 dose de bebidas

destiladas (aguardente, whisky, etc.)

92. Por quanto TEMPO (anos) faz ou fez uso de bebida alcodlica? 92.TEMPALMAEL__|__ 1
93. Vocé ja FEZ/FAZ uso de DROGAS ILICITAS? 93.DROGAMAEGES I___|
0. Sim 1.N&o (se NAO, véa paraa QUESTAO 96)

94. QUAL? 94.QUALDROGMAE ||

0. Maconha 3. Cocaina

1. Crack 4. Nao sei/ndo quis responder

2. Heroina 5. Outros, qual (is)?

95. Por quanto TEMPO (anos) foi usuario (antes da gestacdo)? 95.TEMPUSDROMAE |__ ||

96. O PAI é ou ja foi FUMANTE, ou seja, ja fumou, ao longo de sua vida, pelo menos 100 96.PAIFUMAIL___|
cigarros (cinco magos de cigarros)?
0. Sim 1. Néo

97. O PAI fazia uso de BEBIDA ALCOOLICA antes da gestacio? 97.PAIALCOOGESI___|
0. Sim 1. Nao 2. N&o sei/ndo lembro

98. O PAI fez uso de DROGAS ILICITAS antes da gestacio? 98.PAIDROGESI___|
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0. Sim 1. Ndo 2. N&o sei/ndo lembro

99. O PAI RESIDIU/CONVIVEU com vocé durante a GESTACAO?
0. Sim 1. N&o (Se NAO, vé paraa QUESTAO 112)

99.PAIRESMAEGESI___|

100. O PAI tinha habito de FUMAR durante a gestagdo?

0. Sim (Se SIM, véa paraa QUESTAO 103) 1. Nédo 2. Né&o sei/ndo lembro

100.PAIFUMOGES I__|

101.Se NAO, pai parou de fumar ANTES da gestacao?
0. Sim 1. N&o (Se NAO va paraa QUESTAO 104)

101.PAIPAROFUMANTES I___|I

102. Quanto TEMPO antes da gestacéo (meses)?

102.QTTEMFUMOPAI__|

103. QUANTOS cigarros por dia durante a gestacdo?

103.CIGARROPAIDIA I__1__1

104. PAI fez uso de BEBIDA alcodlica durante a GESTACAO?

104.ALCOLPAIGES |___|

0. Sim 1. Nao (se NAO, v4 para a QUESTAO 109)

105. QUAL bebida? 105.BEBIDAPAI I___|
0. Cerveja 3. Pinga

1.  Whisky 4. Vinho

2. Vodca 5. Outros, qual (is)?

106. QUANTOS episddios (vezes) por semana?

106.QTOEPIPAI |

107.Numero de DOSES por episddio: 107.DOSEPAIL__|
Considere uma dose : meia garrafa ou 1 lata de cerveja, um célice de vinho ou 1 dose de bebidas
destiladas (aguardente, whisky, etc.)

108. Por quanto TEMPO (anos) o pai faz ou fez uso de bebida alcodlica? 108. TMPALCOOLPAII__ 1

109. PAI fez uso de DROGAS ilicitas durante a GESTACAO:

109.DROGAPAIGES I___|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 112)
110.QUAL? 110.QUALDROGPAI' ||
0. Maconha 3. Cocaina
1. Crack 4. Néo sei/ndo quis responder
2. Heroina 5. Outros, qual (is)?
111.Quanto TEMPO (anos) foi usudrio antes da gestagéo? 111.TEMUSDROPAI I I_ 1

112. Qual a quantidade de LIQUIDO AMNIOTICO durante a gestagdo?

0. Normal  1.Pouco (oligoidrdmnio) 3. Muito (polidramnio) 4. N&o sei/ndo lembro

112.LIQAMNIOTICOI___|

113.Fez uso de SULFATO FERROSO?
0. Sim 1. Néo (se NAO, va paraa QUESTAO 115)
lembro

2. Néo sei/nao

113.SULFATOFERRO I__|

114.Em QUAL periodo?

0. Alguns meses antes da gestagdo 1. Durante gestacdo 2. Antes e durante gestacdo

3. Apds o parto 4. Ndo sei/ndo lembro

114.PERIODOSULFATOI__|

115.Fez uso de ACIDO FOLICO?

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 117) 2. N&o sei/ndo lembro

115.USOACFOLICO |__|

116.Em QUAL periodo?

0. Alguns meses antes da gestagdo 1. Durante gestacéo 2. Antes e durante gestacdo

3. Nao sei/ndo lembro

116.PERIODOACFOLICOI___|

117.Vocé teve DEPRESSAO POS-PARTO?

0. Sim 1. Ndo 2. Nao sei/ndo lembro

117.DEPRESAOPOSPA RTOI___|

EVENTOS OCORRIDOS NO PARTO




98

118.Entrou em TRABALHO de PARTO naturalmente? 118.TRABPARTO I___|
0. Sim 1. Néo 2. Ndo sei/ndo lembro
119. Quanto tempo durou 0 TRABALHO de PARTO? 119. TRABPARTODEMI___|I

0. Menosde 8 horas 1. Entre8e 12 horas 2. Mais de 12 horas  3.Né&o sei/ndo lembro
4. Nao entrei em trabalho de parto

120.Houve indugdo por OCITOCINA (medicamento para aumentar as contracoes)?

0. Sim 1. Nao 2. Néo sei/ndo lembro

120.0CITOCINAPARTOI__|

121. Qual foi o tipo de PARTO?
0. Cesérea 1. Normal (se normal va paraa QUESTAO 123) 2. Outro, qual(is)?

121.TIPOPARTO |___|

122.Se CESAREO:

122.PARTOCESAR |___|

0. Planejado 1. Forgado induzido/Urgéncia

123. Foi aplicada ANESTESIA no parto? 123.ANESTPARTO ||
0. Sim 1. Néo (se NAO, va paraa QUESTAO 125) 2. N4o sei/ndo lembro

124. QUAL? 124.QUALANESTESIAL___ |
0. Peridural 3. Raquidiana 6. Local

1. Geral 4. Combinada (peridural + Raquidiana)

2. N&osei/ndo lembro 5. Outros, qual (is)?

125.ROMPEU precocemente a bolsa (apds 20 semanas de gestacdo e antes do inicio das
contragdes que indicam o trabalho de parto)?

0. Sim 1. Néo 2. Nao sei/ndo lembro

125.RUPTURAMEM I___|

FATORES PERINATAIS DA CRIANCA

126. A crianga NASCEU com quantas SEMANAS?

1261GRNT__1__|

127.SEXO: 0. Masculino 1. Feminino

127.SEXORN |__|

128. PESO ao nascer em gramas:

128.PESONASC |_I__I__|

129.ESTATURA: cm.

129ESTATRNI__I__|

130. APGAR 1. 1°min 2. 5°min

130.APGARL |_I__|
130.1APGAR5 |__| |

A0 nascer: cm 1 ano: cm 5 anos cm

131. Circunferéncia da CABECA:

131.CIRCUNCABNI__I__|
131.1.CIRCUNCABUMI__|__|
131.2CIRCUNCABDOI__|__|

132. Apresentacdo FETAL normal (cabeca estava encaixada)? 132.APRESFETAL I___|
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/N&o lembro

133. PRESENCA de CHORO ao nascer? 133.PRESCHORO |___1
0. Sim 1. Ndo 2. N&o sei/Né&o lembro

134. O recém-nascido teve SOFRIMENTO FETAL, lesdo ou trauma no nascimento?

0. Sim 1. Nao 2. Néo sei/Nao lembro

134.SOFRIFETALIL___|I

135. 0 recém-nascido teve HIPOXIA (faltou oxigénio) fetal?
0. Sim 1. Néo 2. Ndo sei/Nao lembro

135.HIPOXIAFETAL I___|

136. O recém-nascido teve dificuldade de iniciar RESPIRACAQ ao nascer?

0. Sim 1. Ndo 2. N&o sei/Nao lembro

136.DIFRESPIRAR I___|
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137. O recém-nascido recebeu TRATAMENTO com OXIGENIO? 137.TRAOXIG I___1I
0. Sim 1. Ndo 2. Ndo sei/Ndo lembro

138. O recém-nascido teve complicacdes com 0 CORDAO UMBILICAL? 138.COMCORDUM I__|
0. Sim 1. Nédo 2. Ndo sei/N&o lembro

139. O recém-nascido teve ICTERICIA (nasceu amarelinho)?
0. Sim 1. Néo 2. Ndo sei/Nao lembro

139.RNICTERICIA |__|

140.Presenca de MECONIO (presenca de fezes no liquido amni6tico)?
0. Sim 1. Nédo 2. Ndo sei/N&o lembro

140.MECONIO |_|

141. O recém-nascido nasceu com ANEMIA?

141. ANEMIANEO |___|

0. Sim 1. Nédo 2. Ndo sei/Nao lembro

142. 0 recém-nascido teve alguma INFECCAO? 142.INFECCAONEO I___|
0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 144) 2. Néo sei/N&o lembro

143. QUAL? 143.QUALINFECNEO I__I
0. Conjuntivite 3. Sepse (infeccdo generalizada)

1.  Pneumonia 4. Outros, qual (is)?

2. Meningite

144. 0 recém-nascido teve FEBRE? 144 FEBRERNI___|
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/Néao lembro

FATORES POS-NATAIS (do nascimento até a data atual)

145. 0 Bebé recebeu ALEITAMENTO MATERENO?
0. Sim 1. N&o (Se NAO, V4 para a QUESTAO 147)

145.LEITEMATERNI__|

146. Quanto tempo (em meses) durou 0 ALEITAMENTO materno EXCLUSIVO?

146.ALEITMATEXCLUI__|

147. A partir de qual més foi introduzido o LEITE de VACA ou outro tipo de leite?

147 LEITE VACAMESI__|__|

148.Qual é 0 TIPO SANGUINEO da CRIANCA?
0. A 1.B 2. AB 3.0 4. Nao sei/Ndo lembro

148.TIPOSANFILHO I__|

149. Qual é fator RH da crianga:
0. Positivo 1. Negativo 2. Ndo sei/Nao lembro

149.FATORHFILHO I___1

150. A crianca ficou INTERNADA no CTIl e/ou UTI?
0. Sim 1. N&o (se NAO, vé para a QUESTAO 152) 2. N&o sei/néo lembro

150.INTERCAOFILHO I___|

151. Quanto TEMPO em dias?

151L.TEMPOI__I__I__|

152. A crianca fez CIRURGIA?

152.CIRURGIAFILHOI__|

0. Sim 1. Néo (se NAO, vé para a QUESTAO 154)

153. QUAL? 153.QUALCIRFILHO I_I
0. Coragdo 3. Intestino

1. Hérnia inguinal 4. Adenoide/amidala

2. Hérnia umbinical 5. Outros, qual (is)?

3. Fimose

154. A crianca tem EPILEPSIA? 154 EPILEPSIAFILHO ||
0. Sim 1. Nédo 2. Néo sei/Né&o lembro

155. A crianca tem ou teve CONVULSOES? 155.CONVULFILHO I___|
0. Sim 1. Né&o (se NAO, vé paraa QUESTAO 158) 2. N&o sei/N&o lembro

156.Qual o TOTAL de eventos convulsivos ao longo da vida?

156. TOTALCONVULSAOI__|
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157.0 PRIMEIRO evento convulsivo ocorreu com QUANTOS anos?

157.PRIMEIRACONVUI___|

158. A crianca teve TRAUMATISMO CRANIANO ENCEFALICO (hemorragia/hematoma
na cabeca)?

0. Sim 1. Nao 2. Né&o sei/Nao lembro

158. TRAUMACE I__|I

159. A crianca teve INFLAMAGCAO do SISTEMA NERVOSO (meningite, encefalite)?

0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/Nao lembro

159.INFLAMACAOSNC I___|

160. A crianca teve DIAGNOSTICO de Transtorno do Espectro do Autismo/TEA?
0. Sim 1. N&o (se NAO va para a QUESTAO 162)

160.FILHOTEAI __|

161. Quantos ANOS a crianca tinha quando recebeu 0 DIAGNOSTICO?

161.IDADEDIAGTEAIN__I__|

162. A CRIANGA nasceu com alguma MALFORMAGAO e/ou DOENGA GENETICA?

162.NASCMALFILHO I___|

0. Sim 1. N&o (se NAO vé paraa QUESTAO 164)

163. QUAL? 163.QUALMALFILHO I__I
0. Sindrome de Down 3. Sindrome de Rett 5. Fenilcetondria

1. Xfréagil 4. Outros, qual (is)?

2. Nao identificada

164. Vocé teve algum OUTRO FILHO com alguma MALFORMAGCAQO?
0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 166)

164.OUTFILHOMALFOR I___|

165. QUAL malformacéo?
0. Sindrome de Down

1. Xfréagil

2. Nao identificada

3. Sindrome de Rett
4. Outros, qual (is)?

165.QUALMALOUTFIL I__|I

166. A crianca tomou a VACINA TRIPLICE VIRAL (contra sarampo, caxumba e rubéola)
dada aos bebés aos 12 meses?

0. Sim 1. N&o (se NAO, vé paraa QUESTAO 170) 2. Né&o sei/N&o lembro

167.VACTRI|__|

167. A crianca teve FEBRE ap06s a vacina? 0. Sim 1. N&o 2. Nao sei/Néao lembro

167.FEBREPOSVACII__|

168. Notou algum COMPORTAMENTO diferente na crianca ap6s tomar a vacina triplice viral?

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAOQ 170) 2. Néo sei/N&o lembro

168.COMPOSVAC |__|

169. QUAL?
0. Agressividade 3. Mais calmo
1. Sonoléncia 4. Outro, qual (is)?

2. Parou de falar

169.QUACOMVAC |__|

170. A crianca é ALERGICA?

170.ALERGIAFILHO I__1|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 172) 2. Néo sei/N&o lembro

171.A QUE? 171.ALERGAQUE |___|
0. Leite 4. Glaten 7. Poeira

1. Lactose 5. Cheiro

2. Pélos de animais 6. Corante

3. Outros. Qual(is)?

172. A crianca possui historico frequente de CONSTIPACAO ou DIARREIA até 1 ano de
idade?
0. Sim

1. Nao 2. Néo sei/N&o lembro

172.DIARREIABEBEI__|
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173. A crianca fez/faz alguma RESTRICAO ALIMENTAR?

173 RESTALIM |__|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 176)
174.QUAL? 174.QUALRESALIM I__|
0. Caseina 1. Gluten 2. Lactose  3.Outros carboidrato 4. Outro, qual (is)?

175. A crianga MELHOROU as queixas intestinais APOS a restrigdo alimentar?

0. Sim 1. Nao 2. Néo sei

175.MELHORAAPOSRAI___|

176. A crianca faz ou fez uso de VITAMINAS e/ou MINERAIS?

176.USOVITMIT___|

0. Sim 1. N&o (se NAO, vé para a QUESTAO 181)

177.QUAL? 177.QUALVITMII__|I
0. Vitaminas do complexo B. QUAL? 2.Vitamina D

1. Ferro 3.Multivitaminicos

4. Outro, qual (is)?

178.Por quanto TEMPO (meses)?

178 TEMPOVITMIT__|__|

179.Vocé achou que a crianca MUDOU o COMPORTAMENTO apés o uso de
vitaminas/restricdo alimentar?

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 181) 2. Néo sei/n&o lembro

179.MUDOBSPOSVITRA I_|

180. QUAL mudanga observada?

0. Mais concentrado 4. Mais calmo

1. Mais flexivel 5. Mais sonolento
2. Mais agressivo 6. Intolerante
3. Nervoso 7. Outros, qual (is)?

180.QUALMUTNMED I___|I

181. A crianca faz ou fez uso de algjum HORMONIO?
0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 186)

181.USOHORMI__|

182. QUAL?
0. Melatonina 3. Hormonio do crescimento (GH)
1. Tiroxina 4. Outro, qual (is)?

2. Ocitocina

182. QUALHORMI___|

183. Por quanto TEMPO (meses)?

183. HORMTEMPOI__I__|

184.Vocé achou que seu filho MUDOU o comportamento ap6s o uso de HORMONIO?

184.MUDCOMHORI___1

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 188) 2.N#o sei/n&o lembro
185. QUAL mudanga observada? 185.QUALMUDHORI___|
0. Mais concentrado 4. Mais calmo
1. Mais flexivel 5. Mais sonolento
2. Mais agressivo 6. Intolerante
3. Nervoso 7. Outros, qual (is)?
FATORES FAMILIARES
186.Ha casos de Transtorno do Espectro do Autismo/TEA na FAMILIA? 186.FAMTEAIL___|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 188) 2. N#o sei/N&o lembro

187.QUEM (em relacdo a crianga)?
0. Maée 4. Pai
5.Tio (a) Paterno

8. Outros, qual (is)?
1. Irm&/irméo

2. Tio (a) Materna 6. AvO/avb Paterno

187.QUEMTEAFAMI___|
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3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

188. Ha casos de HIPERATIVIDADE diagnosticados na familia? 188.FAMHIPERI__|

0. Sim 1. Néo (se NAO, va paraa QUESTAO 190) 2. N&o sei/N&o lembro

189. QUEM (em relagdo a crianga)? 189. QUEMHIPERI___|

0. Mae 4. Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irm@/irméo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avd/avo Paterno

3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

190. Ha casos de RETARDO MENTAL diagnosticados na familia? 190.RMENTFAM |__|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 192) 2. Néo sei/N&o lembro

191. QUEM (em relagdo a crianga)? 191.QUEMRMFAM I__ |

0. Mae 4. Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irm@/irméo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avd/avo Paterno

3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

192.Ha casos de MALFORMAGCAO elou DOENCA GENETICA diagnosticado na 192. MALFAM |1
familia?

0. Sim 2. Nao (se NAO, va para a QUESTAO 195) 2. N4o sei/N&o lembro

193. QUAL? 193.QUALMALFAMIL__|

0. Sindrome de Down 3. Sindrome de Rett

1. Xfragil 4. QOutros, qual (is)?

2. Nao identificada

194. QUEM (em relagdo a crianca)? 194.QUEMMALFAM |1

0. Maée 4. Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irmé&/irmdo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avd/avd Paterno

3. Avb/avd Materno 7. Primo (@) de primeiro grau

195. Ha casos de EPILEPSIA diagnosticados na familia? 195.EPLEPSIFAM I___1

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 197) 2. N&o sei/N&o lembro

196. QUEM (em relagdo a crianca)? 196.QUEMEPILFAM |__ I

0. Mae 4, Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irmé&/irmdo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avd/avd Paterno

3. Avob/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

197.Ha casos de DIABETES diagnosticados na familia? 197.DIABETEFAM |___|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAO 199) 2. N&o sei/N&o lembro

198. QUEM (em relagdo a crianca)? 198.QUEMDIABFAM |_|

0. Mae 4. Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irmé&/irmdo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avd/avd Paterno

3. Avob/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

199. Ha casos de HIPERTENSAO diagnosticados na familia? 199.HIPERTENSAOFAMI___ |

0. Sim 1. N&o (se NAO, vé para a QUESTAO 201) 2. Néo sei/Ndo lembro

200.QUEM (em relagdo a crianga)? 200.QUEMHIPERTFAMI___|

0. Maée 4. Pai 8. Outros, qual (is)?

1. Irmé&/irmdo 5.Tio (a) Paterno

2. Tio (a) Materna 6. Avo/avo Paterno

3. Avod/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau
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201. Ha casos de CANCER diagnosticados na familia?

201.CANCERFAM |__|

0. Sim 1. N&o (se NAO, va paraa QUESTAO 203) 2. N4o sei/N&o lembro
202.QUEM (em relagdo a crianca)? 202.QUEMCANCERFAM |__1
0. Maée 4. Pai 8. Outros, qual (is)?
1. Irmé/irmdo 5.Tio (a) Paterno
2. Tio (a) Materna 6. Avd/avo Paterno
3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau
203. Ha casos de doenca AUTOIMUNE diagnosticados na familia? 203.AUTOIMUNEFAMI___|
0. Sim 1. N&o (se NAO, va para a QUESTAQ 205) 2. Néo sei/N&o lembro
204. QUEM (em relagdo a crianga)? 204.QUEMAUTOIMUNEFAMI___1|
0. Mae 4., Pai 8. Outros, qual (is)?
1. Irmd/irmdo 5.Tio (a) Paterno
2. Tio (a) Materna 6. Avé/avo Paterno
3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau
205. Ha histéria de MORTE de criangas na familia por MALFORMAGCOES? 205.0BMALFAM I___|I
0. Sim 1. N&o (se NAO, vé para a QUESTAO 207) 2. N#o sei/N&o

lembro
206. QUEM (em relagdo a crianca)? 206.QUEMOBMALFAMI___|
0. Mae 4, Pai 8. Outros, qual (is)?
1. Irméd/irméo 5.Tio (a) Paterno
2. Tio (a) Materna 6. AvO/avb Paterno
3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau
207. As avos ou algum parente préximo tiveram ABORTOS? 207.ABORTOFAM |__1
0. Aborto Unico 1. Aborto repetidos 2. Nédo
208.Vocé e o pai da crianca sdo PARENTES? 208.CONSANGUEPAIS I___1
0. Sim 1. Ndo
209.H4a CONSANGUINIDADE (filhos entre parentes) na familia? 209.CONSANGUEFAM I___1
0. Sim 1. Néo 2. N&o sei/N&o lembro
210.QUEM (refere ao parente da crianga)? 210.QUEMCONSANGUE I___ |
0. Mae 4. Pai 8. Outros, qual (is)?
1. Irm@/irméo 5.Tio (a) Paterno
2. Tio (a) Materna 6. Avd/avo Paterno
3. Avd/avd Materno 7. Primo (a) de primeiro grau

DADOS SOCIO-ECONOMICOS

211. A AGUA utilizada no seu domicilio ¢ PROVENIENTE de?
0. Rede geral de distribuicdo 1. Pogo ou nascente 2. Outro meio
212.Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a RUA é:
0. Asfaltada/Pavimentada 1. Terra/Cascalho
213.Qual é 0 GRAU de INSTRUCAO do CHEFE da familia? Considere como chefe da

familia a pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.
0. Analfabeto / Fundamental | incompleto
1. Fundamental I completo / fundamental 1l incompleto
2. Fundamental completo/médio incompleto
3. Médio completo / superior incompleto
4. Superior completo

APOIO:
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Apresentacéo do Projeto:
A prevaléncia de casos do Transtorno do Espectro do Autismo- TEA tem aumentado de forma significativa

durante as ultimas décadas.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar o Transtorno do Espectro do Autismo em criancas matriculada na educacéo infantil e associar os
fatores socioecondémicos e etiolégicos com o transtorno.
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Ha risco de identificacdo de resultados falso-positivos por se tratar de diagndstico com caracteristicas
subjetivas. Contudo os resultados poderdo servir para planejamento de uma politica de apoio aos
portadores de TEA.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Acredita-se que um estudo sobre a prevaléncia do TEA em crian¢as matriculadas nas

escolas de educacdo infantil possa contribuir de forma significativa para a melhoria nas politicas da
educacdo e da saude, no estabelecimento de programas, na disponibilizacédo dos servicos, na reducdo dos

custos com esses servicos e no preparo dos profissionais para identificar e diagnosticar criangas com TEA.
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Telefone: (38)3229-8180 Fax: (38)3229-8103 E-mail: maisa leite@unimontes_br
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Nome da crianca: Data:

1. Seu filho gosta de se balancar, de pular no seu joelho, etc? Sim Né&o
2. Seu filho tem interesse por outras criangas? Sim Né&o
3. Seu filho gosta de subir em coisas, como escadas ou méveis? Sim Né&o
4. Seu filho gosta de brincar de esconder e mostrar o rosto ou de esconde-esconde? Sim Né&o
5. Seu filho ja brincou de faz-de-conta, como, por exemplo, fazer de conta que esta falando | Sim Né&o

no telefone ou que esta cuidando da boneca, ou qualquer outra brincadeira de faz-de-

conta?
6. Seu filho ja usou o dedo indicador dele para apontar, para pedir alguma coisa? Sim Né&o
7. Seu filho ja usou o dedo indicador dele para apontar, para indicar interesse em algo? Sim Né&o
8. Seu filho consegue brincar de forma correta com brinquedos pequenos (ex. carros ou Sim Néo

blocos), sem apenas colocar na boca, remexer no brinquedo ou deixar o brinquedo cair?

9. O seu filho alguma vez trouxe objetos para vocé (pais) para Ihe mostrar este objeto? Sim Né&o
10. O seu filho olha para vocé no olho por mais de um segundo ou dois? Sim Né&o
11. O seu filho ja pareceu muito sensivel ao barulho (ex. tapando os ouvido)? Sim Né&o
12. O seu filho sorri em resposta ao seu rosto ou ao seu sorriso? Sim Né&o
13. O seu filho imita vocé? (ex. vocé faz expressdes/caretas e seu filho imita?) Sim Né&o
14. O seu filho responde quando vocé chama ele pelo nome? Sim Né&o
15. Se vocé aponta um brinquedo do outro lado do cdmodo, o seu filho olha para ele? Sim Né&o
16. Seu filho j& sabe andar? Sim Né&o
17. 0O seu filho olha para coisas que vocé esta olhando? Sim Né&o
18. O seu filho faz movimentos estranhos com os dedos perto do rosto dele? Sim Néo
19. O seu filho tenta atrair a sua atengdo para a atividade dele? Sim Né&o
20. Vocé alguma vez ja se perguntou se seu filho é surdo? Sim Né&o
21. O seu filho entende os que as pessoas dizem? Sim Néo
22.0 seu filho as vezes fica aéreo, “olhando para o nada” ou caminhando sem dire¢do Sim Né&o
definida?
23. 0 seu filho olha para o seu rosto para conferir a sua reagdo quando vé algo estranho? Sim Néo

1999 Diana Robins, Deborah e Marianne Barton.
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