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RESUMO 

 

Introdução: Uma combinação de fatores genéticos e ambientais contribui para a etiologia do 

transtorno do espectro autista (TEA). Fatores genéticos representam em torno de 35-40% da 

causalidade e 60-65% são fatores ambientais pré, peri e pós-natais. Alguns estudos 

demonstram uma frequência 2 a 4 vezes maior de TEA em crianças com paralisia cerebral. A 

sobreposição em achados comportamentais e motores entre essas duas condições pode indicar 

fatores de risco ou etiologias comuns. O objetivo foi testar a hipótese de que a prevalência dos 

fatores de risco perinatais em crianças com paralisia cerebral são diferentes em relação às 

crianças com TEA.  Método: estudo clínico retrospectivo comparativo, baseado em dados 

secundários originários de dois bancos de dados. Resultados: A amostra final foi composta 

por 96 crianças com diagnóstico de TEA e 208 crianças com diagnóstico de PC.  Uma 

proporção maior de crianças no grupo PC nasceu fora do prazo em relação ao grupo TEA 

(38,5% de PC foram pré-termo, em relação a 10,1% de TEA e 11% de PC foi pós-termo em 

relação a 7,1% de TEA). Baixo peso ao nascer (menor que 2,5 kg); convulsões e APGAR 

menor que 7 no 5º minuto tiveram frequência maior no grupo PC em relação ao grupo TEA: 

(40% x 60%); (72,13% X 4,21%); (93,75% x 24,79%), respectivamente. O uso de álcool na 

gestação foi mais frequente no grupo PC (37,61% x 3,57%). Discussão: Os resultados 

apontam para a existência de diferença estatisticamente significante na prevalência entre 

alguns fatores de risco pré, peri e neonatais entre os dois grupos: maior proporção de crianças 

do sexo masculino e de idade materna mais elevada no grupo de crianças com diagnóstico de 

TEA; maior proporção de prematuridade, crianças pós-termo, baixo peso ao nascer e tempo 

mais elevado de internamento em UTIN para as crianças com PC.  

 

Palavras-Chave: Autismo; Paralisia Cerebral; Fatores Perinatais de Risco para TEA; Fatores 

Perinatais de Risco para PC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: A combination of genetic and environmental factors contributes to autism 

spectrum disorder (ASD)’s etiology. Genetic factors represent circa 35-40% of its causality, 

and 60-65% are prenatal, perinatal and postnatal
 

environmental factors. Some studies 

demonstrate a frequency of 2 to 4 times more cases of ASD in children with cerebral palsy. 

The overlap of behavioral and motor findings of these two conditions may indicate risk 

factors or common etiologies. The goal was to test the hypothesis that the prevalence of the 

perinatal risk factors in children with cerebral palsy are different in relation to children with 

ASD. Method: A comparative retrospective clinical study based on secondary data from two 

data banks. Results: The final sample consisted of 96 children with an ASD diagnosis and 

208 children with a CP diagnosis. A bigger proportion of children from the CP group was 

born out of the expected delivery date in relation to the ASD group (38,5% of CP were pre-

term, in relation to 10,1% of ASD, and 11% of CP were post-term, in relation to 7,1% of 

ASD). Low weight at birth (less than 2,5kg); convulsions and APGAR under 7 on the 5
th

 

minute had a higher frequency on the CP group in relation to the ASD group: (40% x 60%); 

(72,13% x 4,21%); (93,75% x 24,79%), respectively. The use of alcohol during gestation was 

more frequent on the CP group (37,61% x 3,57%). Discussion: The results point to the 

existence of a statistically significant difference of the prevalence between some prenatal, 

perinatal and postnatal risk factors in the two groups: a larger proportion of male children and 

the ones with an elevated maternal age on the group of children diagnosed with ASD; a bigger 

proportion of prematurity, postterm children, low weight at birth and a prolonged hospital 

stay in the NICU for children with CP. 

 

Keywords: Autism; ASD; Cerebral Palsy; Perinatal Risk Factors For ASD; Neonatal Risk 

Factors For ASD; Postnatal Risk Factors For ASD; Perinatal Risk Factors For Cp; Neonatal 

Risk Factors For Cp; Postnatal Risk Factors For Cp.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma condição de desenvolvimento 

neurológico de início precoce caracterizada, na 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico 

de Transtornos Mentais (DSM-5), por prejuízo persistente na comunicação social recíproca e 

na interação social, padrões restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou 

atividades
1
, causando comprometimento significativo em áreas importantes da vida

2
. O termo 

condições neurodesenvolvimentais inclui transtornos resultantes da neurodiversidade ou 

alterações qualitativas na maturação, arquitetura e funcionamento do cérebro em 

desenvolvimento e estão presentes em apenas 10 a 15% da populaçãogeral
2
. 

 

Nos Estados Unidos, a taxa de prevalência do TEA é de 1,69%
3,4 

chegando a 1 para 59 

indivíduos em um estudo com crianças em 2014
5
, enquanto no Brasil existem poucos estudos 

epidemiológicos, sendo que alguns encontraram prevalência de 27,2:10.000 do transtorno
2,3,5

, 

porém, vale ressaltar que, dentre esses, encontra-se um estudo realizado com amostra 

pequena, e cuja coleta de dados foi feita apenas com parte da população estudantil de um 

distrito de cidade do Sudeste brasileiro
5
. Tanto as estimativas de prevalência, quanto as taxas 

de diagnósticos do TEA aumentaram significativamente nas duas últimas décadas. O TEA 

passou de 4 a 5 casos por 10.000 nascimentos na década de 1960 para cerca de 40 a 60 casos a 

cada 10.000 no ano de 2009
6
, atingindo de 1 a 2,5% 

7,8
, com números ainda maiores em 

algumas regiões
2
. O débil conhecimento acerca da etiologia do TEA limita sua detecção 

precoce e seu tratamento, ou até mesmo, prevenção
9
. 

 

Embora a multifatorialidade etiológica do TEA seja reconhecida, não existe ainda 

entendimento dos mecanismos envolvidos no neurodesenvolvimento atípico. Os dados do 

sequenciamento genômico indicam que existem centenas de gens associados ao TEA, tanto 

comuns, quanto raros, sendo muitos compartilhados com outras condições psiquiátricas e 

neurológicas
9
. As estimativas de herdabilidade para TEA têm variado de 38 a 55 % e mesmo 

acima de 95%
10,11

, porém, recentes estudos sugerem que a genética desempenha um papel 

menor do que pensado, sobretudo os estudos com gemelares mono e dizigóticos, concordantes 

e discordantes para TEA, ou estudos com grandes amostras de base populacionais
12

. Um 

recente estudo sugere que fatores genéticos representam em torno de 35-40% da 

causalidade
13

. Os demais 60-65% são atribuídos a fatores ambientais pré, perinatais e pós-

natais
14

. 
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O TEA é compreendido pela interação entre vários gens e fatores ambientais
15

. De um lado, 

estudos com gêmeos monozigóticos tem apontado uma taxa de concordância incompleta, 

reforçando a participação de fatores ambientais na etiologia do TEA e, de outro lado, estudos 

moleculares apresentam a epigenética no desenvolvimento cerebral como o principal 

mecanismo etiológico do TEA
15

. O TEA está entre os transtornos do desenvolvimento com 

maior carga genética, com riscos de recorrência entre familiares de 2 a 15 %, se adotada uma 

definição mais ampla de critério diagnóstico
16

.
 

 

A heterogeneidade desses distúrbios pode ser devida a etiologias distintas ou a uma 

combinação de fatores, tais como predisposição genética e fatores ambientais
17

. Alguns 

pesquisadores atribuem essa heterogeneidade clínica, especificamente, à participação dos 

fatores ambientais na determinação do TEA, como também justificam dessa forma o aumento 

do TEA nas últimas décadas
15

. Alguns estudos relacionam esse aumento da prevalência como 

aumento na exposição a possíveis fatores de risco etiológicos, explicados pelos avanços dos 

cuidados obstétricos e neonatais
18

. 

 

Entre as causas ambientais, admite-se que agentes que acarretem agressões cerebrais nas áreas 

envolvidas com a patogênese dos TEA podem ser determinantes no desenvolvimento do 

transtorno. Entre elas, infecções perinatais, prematuridade e asfixia são as mais importantes
18

, 

como também, ambiente fetal (esteroides sexuais, infecções maternas\ativação imunológica, 

obesidade, diabetes, hipertensão), eventos perinatais e obstétricos, medicação, tabagismo, uso 

de álcool, nutrição, exposições tóxicas
2
; idade paterna e materna avançadas, sangramento 

materno, tipo de parto, cesariana, peso ao nascimento, baixos escores de Apgar, hipóxia 

perinatal e malformações congênitas. Esses fatores provocariam inflamação cerebral focal, 

possivelmente relacionada à patofisiologia do TEA
18

. 

 

As várias patologias associadas com os TEA suportam a explicação de que as manifestações 

comportamentais que definem este complexo de sintomas devem ser secundárias a uma 

grande variedade de danos ao cérebro
17

.
 
Entre os fatores perinatais associados ao TEA, alguns 

deles, como prematuridade, extremo baixo peso ao nascer e asfixia, estão também associados 

à paralisia cerebral
19, 20

.  
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Lindquist, Carlsson, Persson, Uverbrant observam que o autismo é significantemente mais 

frequente em crianças com paralisia cerebral e/ou epilepsia (33% x 6%) e que crianças com 

hidrocefalia podem ter um risco maior de ter autismo
14

. Alguns estudos dos EUA demonstram 

maior frequência de TEA em crianças com PC (entre 2 a 4 vezes mais). Um estudo de base 

populacional nos EUA, concluiu que 6.9% (95% CI 4.9-9.6%) de crianças com PC 

apresentaram TEA como comordidade, sugerindo que a frequência de TEA foi maior em 

crianças com PC comparadas a estimativa de prevalência de TEA na população geral, e ainda 

que a ocorrência de TEA foi mais frequente em crianças com PC não-espáticas, 

particularmente em PC com hipertonia
19.

  

 

O termo paralisia cerebral (PC) é usado para designar um grupo de distúrbios permanentes de 

movimento e postura
21

. Características de movimento e postura do PC são frequentemente 

associados a comunicação, comportamento, cognição, sensação, percepção e perturbações 

musculoesquelética , e impacto negativo na escolaridade. A PC é a maior causa de deficiência 

física grave na infância.  Apresenta-se no início de vida e afeta cerca de 0,25% das crianças de  

países desenvolvidos
22

. 
 

 

Houve um grande progresso recentemente no sequenciamento genômico, levando a avanços 

no conhecimento da PC. Entretanto, estudos sobre condições co-ocorrentes são muito 

necessários para ampliar a compreensão da complexidade da PC
23

. 

 

Poucos estudos abordaram fatores associados ao diagnóstico de TEA em crianças com PC. 

Uma questão importante é saber se fatores de risco para TEA (fatores perinatais, síndromes 

associadas, epilepsia, sexo masculino ou alta idade materna) também são relevantes para 

crianças com PC
23

. 

 

A maioria absoluta de dados populacionais sobre TEA e PC procede de países desenvolvidos, 

implicando em um desconhecimento acerca da realidade dos países em desenvolvimento, 

gerando mais uma dificuldade para o conhecimento do autismo e da PC
2
. Em Salvador, até 

então, não há estudo que tenha levado em consideração a relação entre fatores de risco 

perinatais, PC e TEA. No Brasil, não localizamos estudos que comparem as duas patologias, 

levando em consideração tantos fatores de risco. 
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O objetivo deste estudo foi comparar a prevalência de fatores de risco para lesão cerebral em 

um grupo de paciente com PC com um grupo de pacientes com TEA. Será feita a comparação 

entre as prevalências de diferentes fatores de risco pré, peri e neonatais entre os grupos. Esses 

dados ajudaram a elucidar a diferença entre os fatores de risco para os dois grupos, podendo 

gerar informação útil para orientar medidas de saúde coletiva preventivas, buscando orientar 

as gestantes em direção a uma gestação mais saudável para o concepto.  
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2 OBJETIVO  

 

2.1 Objetivo Primário 

 

Testar a hipótese que a prevalência dos fatores de risco perinatais em crianças com paralisia 

cerebral são diferentes em relação às crianças com TEA. 

 

2.2 Hipótese Científica 

 

As prevalências dos fatores de risco perinatais são diferentes em indivíduos com TEA e em 

indivíduos com PC 

 

2.3 Hipótese Estatística 

 

HO: não existe diferença significante entre a prevalência dos fatores de risco perinatais em 

indivíduos com PC e em indivíduos com TEA. 

HI: existe diferença significante na prevalência entre os fatores de risco perinatais em 

indivíduos com PC e em indivíduos com TEA. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Autismo 

 

a) Histórico  

 

Foi Bleuler, em 1911, o primeiro a utilizar o termo autismo para designar a perda do contato 

com a realidade e a consequente dificuldade ou impossibilidade de comunicação
20

. Kanner, 

em 1943, usou a mesma denominação ao descrever o comportamento bizarro de 11 crianças 

como uma síndrome muito rara, caracterizada por uma inabilidade inata para estabelecer 

contato afetivo e interpessoal
20

. Em 1944, Asperger descreveu casos com algumas 

características semelhantes ao autismo, sobretudo com relação às dificuldades de 

comunicação social, porém em crianças com inteligência normal
21

.  

 

A partir da descrição de Kanner
24

, inúmeros aportes quanto à epidemiologia, classificação e 

reconhecimento do autismo têm contribuído de forma significativa para a compreensão dos 

aspectos biológicos dos Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID)
25

. As dificuldades 

na interação social no TID podem manifestar-se como isolamento ou comportamento social 

impróprio; pobre contato visual; dificuldade em participar de atividades em grupo; indiferença 

afetiva ou demonstrações inapropriadas de afeto; falta de empatia social ou emocional. À 

medida que esses indivíduos entram na idade adulta, há, em geral, uma melhora do isolamento 

social, mas a pobre habilidade social e a dificuldade em estabelecer amizades persistem
26

. 

 

Demorou em torno de 40 anos para o autismo ser listado como tal no Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais (DSM). A 3ª edição do DSM (DSM-III; APA 1980) 

introduziu o termo "Transtorno invasivo do desenvolvimento" para se referir a um grupo de 

transtornos do desenvolvimento caracterizados pela sintomatologia do autismo clássico, 

conforme descrito por Kanner, que é rotulado como "transtorno autista" tanto no DSM quanto 

na Classificação Internacional of Mental and Behavioral Disorders (CID-10; OMS 1992)
27

.
 

Até 1980, o autismo não era considerado como uma entidade separada da esquizofrenia
28

. Em 

1987, o DSM-III-R instituiu critérios diagnósticos com uma perspectiva de desenvolvimento, 

e foram estabelecidos dois diagnósticos representados sob o termo transtorno invasivo (ou 

global) do desenvolvimento: (1) autismo; e (2) transtorno invasivo (ou global) do 

desenvolvimento não-especificado (TID-NE)
29

. Os TID ou transtornos do espectro autista 
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(TEA) têm sido usados como categorias diagnósticas em indivíduos com déficits na interação 

social, déficits em linguagem/ comunicação e padrões repetitivos do comportamento
28

. 

 

Os critérios do DSM-IV para autismo tem boa sensibilidade em grupos de diversas faixas 

etárias e entre indivíduos com habilidades cognitivas e de linguagem diversas
28

. Porém, houve 

a necessidade, clínica e de pesquisa, de identificação de subgrupos homogêneos de indivíduos 

autistas, como o autismo e a síndrome de Asperger, como também de explicar se o transtorno 

desintegrativo é uma entidade diagnóstica válida. Além disso, a inclusão da síndrome de Rett 

dentro da categoria geral de TID deve ser interpretada apenas como refletindo a observação 

de que meninas com essa síndrome apresentam comportamentos semelhantes aos de 

autistas
28

.  

 

Os critérios específicos no DSM-IV para diagnósticos de TEA são desenhados em três 

domínios
25

: 1- Interação social prejudicada, como: a) comprometimento acentuado no uso de 

comportamentos comunicativos não verbais (olhar nos olhos, expressão facial, posturas 

corporais); b) falha no desenvolvimento de relações de pares apropriadas à idade; c) falta de 

compartilhamento espontâneo de afetos e interesses com outras pessoas; e d) falta de 

reciprocidade social ou emocional (interesse limitado ou consciência das reações, interesses 

ou sentimentos de outras pessoas). 2- Prejuízos qualitativos nas habilidades de comunicação, 

como: a) atrasos ou falta de aquisição da linguagem (ausência ou frequência reduzida de 

desenvolvimento precoce da linguagem, como tagarelice e brincadeira com sons e, mais tarde, 

ausência de expressão); b) incapacidade de iniciar ou manter uma conversa; c) uso 

estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincrática (ecolalia, fala 

estranhamente formal, neologismos); e d) falta de desenvolvimento da brincadeira de fingir ou 

brincadeira social imitativa. 3-Padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses e 

atividades, como: a) preocupação excessiva com um ou mais interesses incomuns e restritos; 

b) adesão inflexível a rotinas ou rituais específicos; c) estereotipias motoras (bater as mãos, 

bater com os dedos, andar de um lado para o outro, correr e pular); e d) preocupações com 

partes de objetos
30

. 

 

Para atender aos critérios completos para transtorno autista, em conformidade com o DSM-

IV
25

, o indivíduo deve ter a presença de um total de seis ou mais itens dos domínios 1, 2 e 3, 

com pelo menos dois itens de 1 e um de 2 e 3. Os indivíduos com transtorno de Asperger
21

, 

por definição, são considerados sem atraso de linguagem clinicamente significativo e devem 
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manifestar dois ou mais critérios de 1, e pelo menos um critério de interesses repetidos e 

restritos (3). O diagnóstico de SOE é considerado uma forma de autismo com características 

atípicas em indivíduos com deficiências graves e generalizadas na comunicação social e / ou 

apresentando interesses restritos e comportamentos repetitivos, mas onde os critérios exigidos 

para transtorno autista ou transtorno de Asperger não são atendidos. O distúrbio de Rett e o 

Transtorno Disruptivo na Infância (TDI) têm perfis comportamentais e de desenvolvimento 

distintos (perda severa das habilidades motoras e crescimento da cabeça entre 5 a 30 meses 

para o distúrbio de Rett e deterioração acentuada e generalizada do desenvolvimento e do 

comportamento após desenvolvimento aparentemente normal, por pelo menos 2 anos, em 

TDI)
30

. 

 

Algumas importantes modificações foram realizadas nos critérios de diagnóstico dos TIDs, a 

partir do DSM-5
1
, como: 1) A categoria de distúrbios generalizados do desenvolvimento foi 

substituída pelo TEA; 2) Três domínios de sintomas foram reunidos em dois domínios: 

comunicação social (elementos de interação social prejudicada e comunicação prejudicada) e 

interesses restritos e comportamentos repetitivos; 3) Criação de um único diagnóstico (TEA) 

com a eliminação do distúrbio de Asperger; 4) O distúrbio de Rett foi eliminado; 5) Número 

de sintomas reduzidos de 12 a sete critérios que se sobrepunham e eliminavam sintomas que 

não são específicos para TEA (por exemplo, atraso no desenvolvimento da linguagem); 6) 

Inclusão de um novo sintoma de sensibilidade sensorial; 7) Adição de um critério de 

gravidade que esclareça a natureza do espectro, bem como sua variabilidade, como 

intensidade e duração dos sintomas, quantidade de comprometimento associado e, 8) 

Estabelecimento de uma nova categoria de distúrbio de comunicação social para dar cobertura 

diagnóstica a indivíduos que só têm problemas de comunicação social, mas não apresentam 

comportamentos repetitivos e estereotipados de TEA. O DSM-5
1 

incluiu também a 

formalização de critérios para o diagnóstico diferencial de distúrbios de linguagem entre 

Autismo (linguagem verbal atípica, como falhas no uso de gestos, expressões faciais e troca 

de olhar, nenhuma verbalização ou formas atípicas da linguagem, como ecolalia e reversão de 

pronome, além de comprometimento na linguagem receptiva e em jogo simbólico e interesses 

restritos), Síndrome de Asperger
21

 (ausência de atraso na fala e de comprometimento 

cognitivo, capacidade de memorizar grandes quantidades de informações, interesses restritos, 

comprometimento na interação social recíproca), casos de prejuízos específicos da linguagem 

(atraso no desenvolvimento da linguagem não superado até os 5 anos de idade, dificuldade 

com os aspectos estruturais da linguagem, ocorrência de processos fonológicos desviantes - 
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não observados no processo normal de aquisição da linguagem-, uso excessivo de gestos e 

vocalizações, discursos breves, frequentemente com coesão e coerência inadequadas) e casos 

de prejuízos pragmáticos da linguagem (incapacidade de entender e manter a conversa, falhas 

de conteúdo e forma na construção de sentenças, respostas sociais inadequadas e discurso 

tangencial)
31

. A principal intenção dos critérios propostos para diagnosticar autismo e 

distúrbios relacionados deve ser a de reduzir as divergências entre pesquisadores e clínicos a 

respeito da delimitação desses distúrbios em um nível comportamental (tipologia) ou 

biológico (etiologia)
28

. 

 

b) Epidemiologia 

 

O aumento de prevalência do TEA ao longo das últimas décadas tem sido um fenômeno 

mundial. A prevalência geral de TEA foi de 13,4 por 1.000 crianças de 4 anos em 2010, 15,3 

em 2012 e 17,0 em 2014 para sites de vigilância epidemiológica
32

. Estudos realizados após a 

década de 1990 detectaram estimativas de prevalência de TEA entre 10 e 16 por 10.000 

habitantes, enquanto as taxas estimadas de TID são de aproximadamente 60 / 10.000
3
, 

representando um aumento de quase 10 vezes em comparação com relatos anteriores da 

literatura. Pesquisas epidemiológicas de todo o mundo encontraram indivíduos com TEA em 

todas as regiões estudadas e com taxas de prevalência aproximadamente semelhantes
33

. O 

SOE é rotineiramente encontrado como o diagnóstico mais frequente (3 / 1.000), seguido por 

transtorno autístico (2 / 1.000), enquanto o distúrbio de Asperger é significativamente menos 

comum (6 / 10.000). O distúrbio de Rett e o TDI são muito raros (2 / 100.000)
34. 

 

Dependendo dos critérios de inclusão, a prevalência de autismo tem variado de 40 a 130 por 

100.00012,13, ocupando o terceiro lugar entre os transtornos do desenvolvimento, deixando, 

assim, de ser um distúrbio raro. Não está evidente que a prevalência dos TID tenha realmente 

aumentado; é possível que o aumento no número de pessoas diagnosticadas se deva a um 

maior reconhecimento desses transtornos em casos leves e a diferenças nos critérios 

diagnósticos entre o DSM-III e o DSM-IV-R
29,35,36

. 

 

Até 2013 apenas quatro estudos apresentando dados epidemiológicos de países latino-

americanos foram publicados
31

. No Brasil, numa área administrativa do estado de São Paulo, 

foi realizado um estudo um estudo piloto da prevalência de TEA. Esse estudo incluiu 1.470 

crianças de 7 a 12 anos e foi baseado em uma combinação de instrumentos padronizados e 
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avaliações clínicas usando os critérios do DSM-IV. Essa pesquisa estimou uma prevalência de 

TEA de 0,3%, levantando algumas hipóteses para explicar essa baixa frequência, sendo a 

principal delas o pequeno tamanho da amostra
37

.  

 

c) Quadro e comorbidades, nosologia e critérios diagnósticos  

 

Autismo é um distúrbio de desenvolvimento complexo, definido como uma desordem 

comportamental, com etiologias múltiplas e graus variados de severidade
28,38

. A apresentação 

fenotípica do autismo pode ser influenciada por fatores associados que não façam 

necessariamente parte das principais características que definem esse distúrbio, como, por 

exemplo, a habilidade cognitiva
39

. A grande variabilidade no grau de habilidades sociais e de 

comunicação, e nos padrões de comportamento que ocorrem em autistas tornaram mais 

apropriado o uso do termo Transtorno do Espectro do Autismo (TEA)
28

. 

 

A condição do Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) engloba um conjunto de síndromes 

neurodesenvolvimentais heterogêneas que afetam aproximadamente 1% da população
40

.  

Surge no início do desenvolvimento, especialmente nos três primeiros anos de vida
41 

e 

persiste ao longo da vida, caracterizando-se por dificuldades generalizadas de reciprocidade 

social, comunicação social, flexibilidade (padrões de comportamento repetitivos e 

estereotipados e um repertório restrito de interesses) e processamento sensorial
1
. Os critérios 

de diagnóstico requerem atrasos ou funcionamento anormal da interação social, linguagem e / 

ou brincadeira imaginativa nos primeiros 3 anos de vida, resultando em um desvio do padrão 

de desenvolvimento esperado para a idade. Como o diagnóstico de TEA é possível desde os 

18 aos 24 meses de idade, sinais de risco precoces têm sido formalizados, visando a 

intervenção precoce e redução de danos
31, 42

. 
 

 

Embora uma proporção substancial de pessoas com TEA tenha um QI medido no intervalo 

típico e apresente uma variedade de capacidades cognitivas
43

, o TEA está frequentemente 

associado a dificuldades de funcionamento em vários contextos, qualidade de vida 

insuficiente e resultados insatisfatórios na vida adulta
26,44

.
 

 

Entre as crianças com TEA, o risco de ter convulsões ainda é muito maior do que em crianças 

típicas, apesar da maioria das crianças com TEA não ter convulsão
45

. Convulsões ocorrem em 

16 a 35% de crianças autistas e sua prevalência se deve às diferenças quanto a patologias 
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associadas
46

. Os fatores de risco principais para a epilepsia são a combinação de deficiência 

mental severa com déficit motor (nesse caso, 40% das crianças tinham epilepsia associada), 

além do tipo de déficit de linguagem. As crianças com TEA estão sujeitas a qualquer tipo de 

convulsão e ocorre a associação entre autismo e espasmos infantis (síndrome de West). 

Diversos estudos sugerem dois picos de incidência de convulsões em crianças com autismo: 

no primeiro ano de vida e outro na adolescência, sendo que na adolescência, alcança um 

máximo entre os 17-18 anos, diminui gradualmente a partir dessa idade e parece estar 

associado com a severidade do déficit cognitivo
46

.  Um estudo recente
45

 confirmou alguns 

achados anteriores de que 22% dos participantes desenvolveram epilepsia. Na maioria, as 

convulsões começaram após os 10 anos de idade. A epilepsia foi associada ao sexo 

(feminino), deficiência intelectual e habilidades verbais mais pobres. Embora a presença de 

epilepsia nos probandos não tenha sido associada a um risco aumentado de epilepsia em seus 

familiares, ela foi associada à presença de um fenótipo mais amplo de autismo em parentes
45

.  

 

Os padrões de comportamentos repetitivos e estereotipados, característicos do autismo, 

incluem resistência a mudanças e apego excessivo às rotinas e objetos e, muitas vezes, 

fascínio pelo movimento de objetos, como rodas ou hélices. É comum a ausência do jogo 

simbólico e, embora algumas crianças pareçam brincar, elas se preocupam mais em alinhar ou 

manusear os brinquedos do que em usá-los numa brincadeira. Estereotipias motoras e verbais, 

tais como se balançar, bater palmas repetitivamente, andar em círculos, correr ou repetir 

determinadas palavras, frases ou canções ou sons são também manifestações frequentes em 

autistas. No adulto autista, percebe-se uma evolução na adaptação a mudanças, mas os 

interesses restritos persistem, e aqueles com boas habilidades cognitivas concentram seus 

interesses em tópicos muito restritos, como horários de transportes, marcas de carro ou times 

de futebol, etc., que passam a monopolizar seus interesses e suas conversas
35

. 

 

Os transtornos comportamentais representam as dificuldades que mais afetam a integração de 

crianças autistas dentro da família e da escola, e de adolescentes e adultos na comunidade. Na 

infância, os principais problemas comportamentais são hiperatividade, desatenção, 

agressividade e comportamentos automutilantes. Mais de 50% das crianças com autismo 

mostram autoagressão e até 14,6% praticam autoagressão severa, que pode levar a 

hospitalização
31

. Muitos fatores podem estar envolvidos na irritabilidade e agressão, tais 

como: dificuldades de compreensão e expressão, habilidades de confronto reduzidas, dor não 

diagnosticada, transtornos de humor e ansiedade
31

.
 

Na adolescência e vida adulta as 
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dificuldades comportamentais persistem em uma boa parte dos indivíduos, sendo que a 

agressividade e os comportamentos automutilantes podem aumentar na adolescência
26

. Muitas 

vezes, transtornos na integração sensorial afetam o comportamento dos autistas, tais como 

hipo ou hipersensibilidade a estímulos, defensividade tátil, fixação em determinados 

estímulos sensoriais, e alta tolerância à dor. Também os distúrbios de humor são frequentes, 

sendo manifestados por riso ou choro imotivados. A motricidade dos autistas tem suas 

especificidades: são comuns movimentos anormais e as estereotipias (movimentos repetitivos 

das mãos, balanço repetitivo do corpo ou movimentos complexos do corpo) que persistem em 

um número significativo de adultos autistas, mas podem tornar-se minimizadas
28

.  

 

Insônia e transtornos do sono são comuns no TEA
28

. A literatura mostra uma taxa de 

prevalência de distúrbios do sono variando de 40 a 86% no TEA
31

. Esses sintomas produzem 

comprometimento funcional e aumento da irritabilidade, influenciando na funcionalidade do 

paciente e diminuindo a qualidade de vida da família
31

.  

 

Os sintomas do transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) são muito comuns 

em indivíduos com TEA, afetando entre 28-74% das crianças
31

. É observado em crianças com 

TEA e TDAH, segundo seus pais, um curto período de atenção em 50% das crianças, 

hiperatividade em 49%, e 21% delas apresentam maior risco de sofrer efeitos adversos do 

tratamento estimulante do que as crianças com desenvolvimento típico e TDAH, revelando 

taxas mais baixas de respostas positivas e menos melhora sintomática
31

.  

 

As dificuldades na comunicação também se apresentam num amplo espectro, que variam em 

graus, tanto na habilidade verbal quanto na não-verbal de compartilhar informações com 

outros. Dentro dessa grande variação de capacidade comunicativa, encontramos crianças que 

não desenvolvem habilidades de comunicação e outras que têm uma linguagem imatura, 

caracterizada por jargão, ecolalia, reversões de pronome, prosódia anormal, entonação 

monótona, etc. Aqueles que têm capacidade expressiva adequada podem ser inábeis em 

iniciar ou manter uma conversação apropriada
35

. Os déficits de linguagem e de comunicação 

persistem na vida adulta, e um número significativo de autistas permanece não-verbais
47

. É 

comum mesmo entre aqueles que desenvolvem habilidades verbais apresentarem déficits 

importantes na conversação, tais como falta de reciprocidade, dificuldades em compreender 

metáforas, duplos sentidos, piadas ou sarcasmo, como também problemas para interpretar 

linguagem corporal e expressões faciais
37

.  
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Aproximadamente 20 a 30% dos indivíduos com TEA são não verbais e entre 20 e 25% 

deles apresentam um histórico de regressão e perda da linguagem adquirida 

anteriormente
31,47

. Algumas habilidades pré-verbais, como atenção conjunta, resposta à 

fala, gestos, imitação e jogo simbólico são considerados fortes preditores da comunicação 

verbal precoce
48

. Embora muitas crianças com TEA apresentem progresso na linguagem 

no período de 24 a 48 meses, com a expansão do vocabulário e os escores dentro da idade 

mental mostrados por testes apropriados, sua capacidade geral de comunicação permanece 

prejudicada
49

. Apesar da falta de aquisição da fala por frases aos cinco anos de idade tenha 

sido citada como prevendo um desenvolvimento de linguagem ao longo da vida 

severamente limitado, recentemente observações de surgimento posterior da linguagem 

foram descritas em vários casos
47

. Quando as crianças com TEA começam a falar, em 

algumas aparecem características distintivas na forma e no conteúdo do idioma, como a 

ecolalia. A princípio, ecolalia foi vista como um comportamento indesejável e 

disfuncional, porém, estudos atuais sugerem que as crianças a utilizam como estratégia de 

comunicação
35

. A inversão de pronome é outro comportamento comum na fala de crianças 

com TEA.  Em pares como eu / você, a referência muda dependendo do ponto de vista do 

falante. As crianças com TEA têm particular dificuldade com esse conceito devido à 

literalidade da linguagem e à falta de flexibilidade
31

. Mesmo quando o sujeito produz 

palavras e sentenças gramaticalmente corretas, seu discurso reflete falhas fundamentais de 

compreensão e expressão de atitudes e intenções. Em geral, crianças com TEA têm 

vocabulário com pouca informação. Muitos começam a falar apenas nomeando objetos ou 

figuras específicos
31

. 

 

d) Etiopatogenia 

 

Quanto às hipóteses causais do TEA, uma das hipóteses mais aceitas considera o déficit 

neurobiológico que está na base do TEA como sendo uma anomalia do desenvolvimento das 

conexões cerebrais: há um excesso de conexões locais e uma falha nas conexões de maior 

distância, resultando numa inadequada regulação entre os processos de excitação e inibição
50

.
 

Por afetar o processamento de informações no cérebro, também afeta a forma como as células 

nervosas e suas sinapses se conectam e se organizam
38,41

. 

 

Devido ao exponencial aumento de prevalência nas últimas décadas, o TEA tem se tornado 

um sério problema de saúde pública com grande impacto econômico, familiar e social. Os 
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gastos públicos com esse transtorno foram estimados, para o ano de 2012, em £ 34 bilhões no 

Reino Unido; e US$ 3,2 milhões a 126 bilhões nos Estados Unidos, Austrália e Canadá
14

.
 

Visando à redução desses gastos públicos, nas últimas décadas, as pesquisas sobre autismo 

cresceram grandemente, mas algumas questões fundamentais permanecem sem resposta. Não 

existem biomarcadores estabelecidos para TEA
51

 e ainda não compreendemos as suas 

causas
40,43,52

. Estas lacunas no conhecimento atual refletem em parte a heterogeneidade do 

TEA em termos da sua etiologia e fenomenologia
40,43,53

. As tentativas de compreender os 

autismos devem levar em conta essa complexidade, procurando sintetizar os múltiplos fatores 

que influenciam a sua etiologia e emergência, bem como o seu desenvolvimento ao longo da 

vida. Para tanto, devem considerar as influências ambientais e genéticas envolvidas
31

. 

 

O TEA é um distúrbio genético multifatorial que não segue a herança mendeliana clássica. Os 

déficits na interação social e na comunicação, bem como a diferenciação genética nos 

comportamentos repetitivos rígidos, indicam que diferentes características do transtorno 

autístico devem ser causadas por genes diferentes associados a regiões cerebrais distintas e 

estar relacionadas ao comprometimento cognitivo e anormalidades funcionais
28

. A descoberta 

do gene responsável por 80% dos casos de síndrome de Rett (MECP2) e as implicações 

consequentes para o entendimento dos mecanismos básicos dos distúrbios de 

neurodesenvolvimento enfatizam a necessidade de estabelecer subgrupos o mais homogêneos 

possíveis
28,54

.  O diagnóstico de uma condição médica ou neurológica associada em um 

indivíduo autista define os sintomas clínicos em nível neurobiológico, mas não exclui o 

diagnóstico de autismo, que é definido em um nível comportamental (por exemplo, uma 

pessoa com comportamentos que suportem o diagnóstico de autismo e que tem um exame 

cromossômico com X-frágil: os sintomas comportamentais seriam consistentes com um 

diagnóstico de autismo e suas implicações de tratamento e prognóstico; e a causa biológica 

para essa síndrome comportamental seria a síndrome do X-frágil, com suas consequências 

genéticas e de prognóstico). Ainda não está claro se os novos critérios propostos pelo DSM-

IV para TID conseguirão atingir este objetivo
28

. 

 

As várias patologias associadas com os TID (Congênitas/Adquiridas: Rubéola, 

Toxoplasmose, Citomegalovírus, Síndrome de Moebius, Hipomelanose de Ito, Síndrome de 

Dandy-Walker, Síndrome de Cornelia de Lange, Síndrome de Soto, Síndrome de Goldenhar, 

Síndrome de Williams, Microcefalia, Hidrocefalia, Síndrome de Joubert,  

Encefalite/Meningite, Síndrome de West, Intoxicação por chumbo, Cirurgia de 
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meduloblastoma de cerebelo; Genéticas/Metabólicas: Cromossomopatias (X-frágil, etc.), 

Esclerose tuberosa, Neurofibromatose, Amaurose congênita de Leber,  Fenilcetonúria,  

Histidinemia, Lipofuccinoseceróide, Doença celíaca, Distúrbios do metabolismo das purinas, 

Adrenoleucodistrofia, Distrofia muscular de Duchenne, Síndrome de Angelman) levantam a 

hipótese de que as manifestações comportamentais que caracterizam  este complexo de 

sintomas do TID podem ser secundárias a uma grande variedade de agressões ao cérebro
28

. A 

heterogeneidade desses distúrbios pode ser devida a etiologias distintas ou a uma combinação 

de fatores, como etiologia, predisposição genética e fatores ambientais. Por exemplo, a 

prevalência de esclerose tuberosa (ET) em autistas é de 1-4%, enquanto que 25% de pacientes 

com ET são autistas e 40-50% preenchem critérios para todos os transtornos invasivos do 

desenvolvimento
28

. Muito provavelmente, essa associação se deve a anomalias no cérebro 

ligadas aos genes da ET (TSC1 no cromossoma 9q34 e TSC2 no cromossoma 16p13.3) e/ou a 

complicações da ET, como retardo mental e epilepsia grave no primeiro ano de vida 

(síndrome de West)
28

. Há uma forte ligação entre a etiologia subjacente e a expressão 

sintomática no TEA
28

.  

 

e) Graus de TEA  

 

A gravidade do TEA, segundo o DSM-5
1
, deve basear-se em: A- prejuízos na comunicação 

social; B. Padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades (1. 

Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos; 2. Insistência 

inflexível a rotinas ou padrões ritualizados de comportamento verbal ou não verbal. 3. 

Interesses fixos e altamente restritos e intensidade. 4. Hiper ou hiporreatividade a estímulos 

sensoriais ou interesse incomum por aspectos sensoriais do ambiente). C. Os sintomas devem 

estar presentes precocemente no período do desenvolvimento, porém podendo estar em 

evolução. D. Os sintomas causam prejuízo significativo no funcionamento social, profissional 

ou na vida pessoal. E. Essas perturbações não podem ser explicadas por deficiência intelectual 

ou por atraso global do desenvolvimento (para diagnóstico da comorbidade de transtorno do 

espectro autista e deficiência intelectual, a comunicação social deve estar abaixo do esperado 

para o nível geral do desenvolvimento; e indivíduos com déficits acentuados na comunicação 

social, cujos sintomas não atendam, de outra forma, a critérios de transtorno do espectro 

autista, devem ser avaliados em relação a transtorno da comunicação social pragmática). A 

gravidade deve ser descrita como nível de apoio necessário a cada um dos dois domínios 

psicopatológicos (“exigindo apoio muito substancial para déficits na comunicação social e 
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exigindo apoio substancial para comportamentos restritos e repetitivos”).  A gravidade, deve 

especificar ainda se: com ou sem comprometimento intelectual concomitante; e/ou sem 

comprometimento da linguagem concomitante; e ainda, se associado a alguma condição 

médica ou genética conhecida ou a fator ambiental; e se associado a outro transtorno do 

neurodesenvolvimento, mental ou comportamental; com catatonia comórbida. A 

especificação de comprometimento da linguagem deve ser registrada em seguida, registrando-

se quando presente, o nível atual do funcionamento verbal (“com comprometimento da 

linguagem concomitante – sem fala inteligível” ou “com comprometimento da linguagem 

concomitante – fala telegráfica”). Registrar em separado, se com “catatonia associada a 

transtorno do espectro autista”. A gravidade de dificuldades de comunicação social e de 

comportamentos restritos e repetitivos deve ser classificada em separado. A gravidade deve 

ser considerada passível de variar de acordo com o contexto ou passagem do tempo e seus 

especificadores devem ser usados para descrever, de maneira breve, a sintomatologia atual 

(que pode situar-se aquém do nível 1). Assim, O DSM-5
 1

 propõe 3 níveis de gravidade: Nível 

3 “Exigindo apoio muito substancial” (déficits graves nas habilidades de comunicação social, 

verbal e não verbal, que levam a prejuízos graves de funcionamento, grande limitação em dar 

início a interações sociais e resposta mínima a aberturas sociais que partem de outros e 

inflexibilidade de comportamento, com muito sofrimento/dificuldade para mudar o foco ou as 

ações, com extrema dificuldade diante da mudança ou outros comportamentos 

restritos/repetitivos que  impactam no funcionamento em todas as esferas. Nível 2 “Exigindo 

apoio substancial” (déficits graves nas habilidades de comunicação social, verbal e não 

verbal; prejuízos sociais mesmo diante de apoio; limitação em iniciar interações sociais e em 

responder às aberturas sociais que partem de outros e inflexibilidade do comportamento, com 

sofrimento e/ou dificuldade de mudar o foco ou as ações, dificuldade de lidar com a mudança 

ou outros comportamentos restritos/repetitivos aparecem com frequência e interferem no 

funcionamento em vários contextos. Nível 1 “Exigindo apoio” (na ausência de apoio, déficits 

na comunicação social causam prejuízos notáveis; dificuldade para iniciar interações sociais e 

presença de respostas atípicas ou sem sucesso a aberturas sociais dos outros; aparenta 

apresentar interesse reduzido por interações sociais; inflexibilidade de comportamento causa 

interferência significativa no funcionamento em um ou mais contextos; dificuldade em trocar 

de atividade; problemas para organização e planejamento são obstáculos à independência. 
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f) Fatores de risco para TEA  

 

O papel dos fatores genéticos (G) e ambientais (A) na emergência de TEA: uma visão 

histórica  

 

Na década de 1940, após os primeiros casos clínicos que deram origem à atual formulação 

diagnóstica de TEA
16,21,55,56

, iniciou-se a especulação sobre sua causalidade. Durante as 

décadas de 1950 e 1960 prevaleceu uma teoria psicanalítica, que afirmava que o autismo 

seria psicogênico, causado por características do ambiente familiar. Especificamente, 

propôs-se que o autismo derivaria de uma atitude fria, distante ou de rejeição por parte das 

mães, resultando na incapacidade dos seus filhos em desenvolver uma capacidade de 

reciprocidade afetiva e social e de se ligarem aos seus pais
57

. Essa ideia, conhecida como a 

teoria da mãe geladeira, foi amplamente aceita, inclusive pelo próprio Kanner. Isso levou ao 

equívoco simplista e culpabilizante de que o autismo seria produto da parentalidade
43

.  

 

Bernard Rimland, psicólogo e pai de uma criança com autismo, foi o primeiro a denunciar a 

ideia do autismo psicogênico, propondo que o autismo não seria causado por uma 

perturbada relação precoce mãe-filho, mas sim uma condição inata de base 

neurobiológica
43

. Esta hipótese neurogênica reforçou a conceituação inicial de Kanner de 

que o autismo deriva de uma incapacidade inata de fazer contato afetivo com as pessoas
24

. 

 

Os primeiros estudos com gêmeos autistas apoiaram a hipótese neurogênica e relataram 

concordância maior de autismo em gêmeos monozigóticos (MZ) do que em gêmeos 

dizigóticos (DZ)
43,10

. A partir dessas descobertas, o autismo passou a ser visto como uma das 

condições humanas mais impulsionadas geneticamente
58

. No entanto, nestes estudos de 

gêmeos, a taxa de concordância dos MZ nunca foi de 100%, sugerindo que deveria haver 

alguns fatores não genéticos em jogo
43

.  

 

Surpreendentemente, os estudos genéticos de populações em larga escala na primeira década 

do século XXI relataram um quadro um pouco diferente das contribuições relativas de 

fatores genéticos (G) e ambientais (A) para a variância fenotípica dos diagnósticos de 

autismo ou traços autistas. Numerosos estudos em grande escala demonstram efeitos G 

substancialmente mais baixos e efeitos A maiores, do que os estudos anteriores com 

gêmeos
43

.  
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É importante destacar que, assim como a definição fenotípica e a gravidade do TEA, 

comorbidades e medição das características do autismo afetam a estimativa dos efeitos G e A 

na etiologia
10

. Alguns estudos sobre os efeitos GeA mostram que, para contribuições 

etiológicas para TEA, 49% são por efeito G aditivo de variantes hereditárias comuns, 3% por 

efeito G aditivo de variantes hereditárias raras, 4% por efeito G não aditivo e 3% por 

mutações de novo; entretanto, 41% não são contabilizados pelo exposto acima e, portanto, 

são passíveis de englobar uma variedade de efeitos refletidos por A
59,43

. Embora as 

estimativas dos efeitos G e A até o presente variem, podemos concluir que, ainda que os 

efeitos genéticos sejam os que mais contribuem para a etiologia (mais de 50%), 

existemtambém papéis substanciais de efeitos não genéticos na etiologia do TEA
43

.  

 

3.2 Relações Ambiente-Genética 

 

Embora a condição do espectro do autismo (TEA) seja fortemente genética na sua origem, a 

acumulação de evidências aponta para os papéis críticos de várias influências ambientais na 

sua emergência e subsequente desenvolvimento
43

.  

 

A abordagem da psicopatologia do desenvolvimento, definida como "o estudo das origens e 

do curso dos padrões individuais de má adaptação comportamental" (p. 272)
60 

tem sido usada 

para compreender a origem e o curso de desenvolvimento do TEA
52

. A ideia chave da 

psicopatologia do desenvolvimento contemporânea é que as trajetórias típicas e atípicas do 

desenvolvimento físico e mental emergem dos efeitos combinados de genes (G) e fatores 

ambientais (A) e que os papéis etiológicos e as influências no desenvolvimento de G e A não 

são simplesmente aditivos
60

. O panorama geral deve ser entendido à luz de duas grandes 

formas fundamentais de interação gene- ambiente (interação GA): (a) interação gene-

ambiente (G&A) e (b) correlação gene-ambiente (rGA)
60,43

. Os mecanismos subjacentes à 

interação entre GA também incluem processos em que o ambiente exerce influência através 

do genoma (os chamados efeitos de ‘nurture via nature'), seja pela alteração do genótipo, seja 

por influenciar a expressão do genótipo, por exemplo, através do epigenoma
61

. 

 

No contexto atual, G&A refere-se a situações em que os efeitos de G aumentam ou 

diminuem na presença de um determinado ambiente; assim, G&A refere-se à predisposição 

genética
60

. Já rGA refere-se aos efeitos de G sobre as diferenças individuais na 

responsabilidade pela exposição a determinado A, refletindo assim os efeitos G indiretos que 
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operam através de A. Os rGA podem ainda ser classificados como passivos (quando o 

genótipo parental influencia o ambiente que a sua descendência experimenta), ativos 

(quando o genótipo do indivíduo influencia a sua tendência para selecionar, criar ou moldar 

o ambiente que experimenta) e evocativos (quando o genótipo cria a tendência de um 

indivíduo induzir outras pessoas a criar o ambiente que experimentam)
 60,43

.  

 

As variações fenotípicas das características comportamentais ou clínicas podem ser 

analisadas a partir dos principais efeitos de G (aditivo, ou multiplicativo envolvendo 

interação G-G), principais efeitos de A (aditivo, ou multiplicativo envolvendo interação A-

A), efeitos G&A e efeitos rGA. Estes efeitos são dinâmicos e não estáticos ou 

determinísticos. Eles podem ter impactos diferentes dependendo do estágio de vida do 

indivíduo
43,62

.  

 

Condições atípicas de neurodesenvolvimento (incluindo TEA) não são estáticas. Pelo 

contrário, eles evoluem dinamicamente com múltiplos fatores modulando a trajetória de 

desenvolvimento de um indivíduo. O efeito da idade paterna pode ilustrar bem uma forma de 

G&A. Num estudo com gêmeos, em duas grandes amostras representativas a nível nacional 

da Suécia e do Reino Unido, observou-se que o avanço da idade paterna aumenta a 

concordância para TEA e traços autistas nos pares MZ e DZ
63

. Uma interpretação desse 

achado é que os efeitos da idade paterna amplificam o risco genético pré-existente, tornando 

mais provável que indivíduos geneticamente vulneráveis desenvolvam o fenótipo autista, 

aumentando assim a concordância entre gêmeos
63

.  

 

Uma variedade de riscos perinatais está relacionada ao risco de TEA na descendência, 

possivelmente refletindo rGA. Um claro exemplo de rGA agindo no risco para para TEA são 

os fatores sociais pós-natais (por exemplo, interação cuidador-criança, privação precoce 

grave) que durante os primeiros anos de vida podem operar através do rGE para influenciar a 

probabilidade de manifestar um fenótipo TEA completo a partir de uma fase pródromal,o que 

representa uma compreensão completamente distinta da desacreditada e prejudicial hipótese 

da mãe geladeira
43

. 
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3.3 Ambiente 

 

O TEA é definido pela interação entre vários genes e fatores ambientais
2, 43,14

. Até a presente 

data, o mecanismo envolvido na etiologia do TEA é compreendido como sendo poligênico e 

potencialmente epistático, numa constante interação entre fatores ambientais e fatores 

genéticos para aumentar o risco
54,64,65

. 
 

 

Estudos com gêmeos monozigóticos têm apontado uma taxa de concordância incompleta, que 

aponta para a participação de fatores ambientais na etiologia do TEA
14

. A epigenética no 

desenvolvimento cerebral tem sido indicada por estudos moleculares como um processo 

potente na etiologia do TEA
2,3

. A expressão e o impacto de muitos genes sofrem influência do 

ambientais
66

. A interação entre os genes de suscetibilidade entre si e o meio ambiente parece 

compor a etiologia e desenvolvimento do TEA
67

. A exposição de fatores de estresse ambiental 

entre 21 e 32 semanas com um pico proeminente entre 25 e 28 semanas está associada a um 

aumento de risco de autismo, assim como as exposições ambientais pós-natais em crianças 

geneticamente suscetíveis podem ter significância etiológica
66

. Estudos mostraram 

anormalidades cerebrais macroscópicas, microscópicas e funcionais, que sugerem que o 

período etiologicamente relevante pode estar no útero ou possivelmente na primeira 

infância
54

.  

 

O papel dos fatores ambientais na determinação do TEA é consistente com a heterogeneidade 

clínica, característica marcante desse transtorno, e sugere uma explicação para o aumento dos 

casos nas últimas décadas
12

.  

 

Um estudo recente sugere que os fatores genéticos representam apenas aproximadamente 35 a 

40% dos elementos contribuintes
68

. Os 60 a 65% restantes provavelmente se devem a outros 

fatores, como fatores pré e perinatais e fatores ambientais pós-natais
69

. Entre os principais 

fatores ambientais relacionados ao TEA, estão as toxinas, os vírus, e fatores pré, peri e 

neonatais
43,14

. Fatores obstétricos, de parto e exposições neonatais, têm sido pesquisados 

enquanto possíveis fatores de risco para o autismo e, apesar de que muitos estudos reafirmem 

a associação entre complicações obstétricas e neonatais e risco aumentado para TEA, as 

conclusões gerais desses estudos foram inconsistentes
54

.  
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Os principais fatores de risco ambientais biológicos relacionados ao TEA são idade materna e 

paterna, ambiente fetal (esteroides sexuais, infecções maternas e ativação imunológica 

consequente, obesidade, diabetes, hipertensão ou exames ultrassonográficos), eventos 

perinatais e obstétricos (como hipóxia), medicação (valproato, inibidores seletivos da 

receptação de serotonina), tabagismo e uso de álcool, nutrição (vitamina D, ferro, zinco, cobre 

e intervalos entre gestações) exposições tóxicas (poluentes orgânicos, metais pesados, 

pesticidas, poluição do ar) e os principais fatores do ambiente psicossocial estudados são 

privação psicossocial extrema, estresse materno e imigração materna, sendo os mecanismos 

envolvidos na emergência de TEA através desses fatores ambientais: inflamação e ativação 

imune, estresse oxidativo, hipóxia e desregulações endócrinas
2
.  

 

A ativação imune materna durante a gravidez funciona como processo de risco 

compartilhado que impacta o neurodesenvolvimento e o surgimento de uma variedade de 

condições além do TEA (por exemplo, esquizofrenia, epilepsia, paralisia cerebral, doença de 

Alzheimer ou Parkinson), através de mecanismos como ativação microglial e priming, 

liberação de citocinas, alteração das respostas imunes adaptativas, lesão da barreira 

hematoencefálica e da substância branca, alterações no desenvolvimento sináptico e 

neuronal, e efeitos transcricionais e epigenéticos
70

. 

 

3.4 Riscos ambientais pré-concepção 

 

Estudos relacionaram o aumento da idade materna e paterna ao aumento do risco de TEA
71-73

.  

As idades materna
71

 e paterna
72

 estão independentemente associadas a riscos de TEA 

descendentes
73

, o que pode refletir em processos causais distintos. Além disso, existe um 

efeito conjunto da idade materna e paterna: o risco é maior quando ambos os pais são mais 

velhos, e o risco aumenta ainda mais entre pais com idades diferentes
73

. Uma meta-análise de 

2009 que investigou fatores de risco pré-natal encontrou idade avançada dos pais ao nascer 

associados a riscos aumentados para TEA
54

. Uma meta-análise de 27 estudos observacionais 

demonstrou que a categoria de menor idade dos pais estava associada a um risco reduzido de 

TEA na prole (0R 0,89, 95% de IC 0,75-1,06) e OR 0,81 (IC 95% 0,73-0,89) para mães e 

pais, respectivamente. E a categoria de maioridade dos pais foi associada a um risco 

aumentado de TEA na prole, com OR 1,41 (95% ic 1,29 – 1,55) 1,55 (IC 95% 1,39-1,73) 

para mães e pais, respectivamente
72

.  
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As principais explicações sobre a associação entre idade dos pais e aumento do risco de TEA 

são as que consideram que existem mais mutações genéticas nos gametas de pais e mães mais 

velhos, assim como um ambiente menos favorável no útero e com mais complicações 

obstétricas em mães mais velhas
14,71,74

; e as explicações que levam em conta que os 

indivíduos, tanto homens, como mulheres com predisposição genética para TEAs podem ter 

uma maior tendência a adiar a gravidez para os anos posteriores
14,18,43,41

.
 
A hipótese que 

relaciona mutações genéticas à idade dos pais na concepção é reforçada por estudos que 

relacionam a idade avançada dos avós na época da concepção, em ambos os lados, materno 

ou paterno, com risco aumentado para TEA
75

.  

 

Apesar de meta-análises publicadas sobre a idade do pai
72

, a idade da mãe
72

 e ambas as 

idades
76

, os resultados são inconsistentes: alguns trabalhos consideram que tanto a idade 

paterna quanto a materna
77

, apenas a idade paterna
72

, ou apenas a idade materna
78 

são 

consideradas fatores de risco para o TEA. Além disso, alguns estudos não encontraram 

associação entre a idade dos genitores e o TEA
14

 e um estudo brasileiro
15

 encontrou 

associação significativa quando ambas as idades eram avançadas ou quando avaliadas de 

forma independente, mas não quando incluídas no mesmo modelo. Importante também 

destacar que os principais estudos foram conduzidos em países de alta renda (Estados Unidos, 

Dinamarca, Noruega, Israel, Austrália, Suécia, Reino Unido e Japão) e apenas um foi 

realizado na América do Sul
15

.  

 

Observa-se, ao longo dos anos, aumento na média de idade dos genitores na gravidez
77

. Em 

1984 a idade média de parto para as mãe era de 28,6 anos, sofrendo variação para 31,2 anos 

até o ano de 2003; enquanto a idade média dos pais subiu de 31,6 anos para 34 anos, durante 

o mesmo período
77

. 
 

 

3.5 Idade paterna 

 

Estudos revelam o aumento significativo do risco de autismo infantil em idade paterna com 

35 anos ou mais, evidenciando a relação proporcional entre o aumento da idade e o aumento 

do risco de autismo; e, após os ajustes sobre a idade da mãe, o efeito da idade paterna foi 

encontrado para sujeitos de 30 anos ou mais, sendo que o maior risco é encontrado em 

homens a partir dos 50 anos
71,75

.  
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Uma meta-análise
72

 de 10 estudos em sete países diferentes encontrou uma relação entre a 

idade paterna e TEA: o risco de autismo para os filhos de pais com 39 anos foi de 1,22 (IC 

95% 1,05-1,42); para os filhos de pais com idade entre 40 e 49 anos foi de 1,78 (IC95% 1,52-

2,07) e para aqueles nascidos de pais com mais de 50 anos, foi de 2,46 (IC95%2,20-2,76). 

Uma redução de 10 anos na idade paterna foi associada a 26% de risco reduzido de 

TEA (OR 0,74, IC 95% 1,10-1,26) e um aumento de 10 anos na idade paterna foi 

associado a um risco 21% maior de TEA (OR 1,21; IC 95% 1,18-1,24)
72

. A associação 

entre idade paterna e TEA é encontrada tanto entre indivíduos com apresentações de TEA 

com maior funcionalidade e cognição, bem como para indivíduos com diagnóstico de TEA 

com deficiência intelectual
79,80

. Além disso, a relação entre idade paterna e risco de TEA na 

prole persiste após o controle de outros vieses de confusão, como idade materna, país de 

nascimento dos pais, histórico psiquiátrico parental, complicações perinatais, ano de 

nascimento e nível socioeconômico
43

. Em estudos realizados com uma população de judeus 

registrou-se a ocorrência de um aumento de risco de autismo, quando associado à idade 

paterna
74

. Uma possível explicação é que os homens que possuem um risco genético de ter 

um filho com TEA são mais propensos a reproduzir-se mais tarde do que a média, talvez por 

terem características amplas do fenótipo de autismo que os tornam menos interessados em 

relacionamentos, ou menos capazes de atrair uma parceira
2,43

. Porém essa explicação não se 

confirmou pelos estudos que avaliaram a idade paterna entre múltiplos filhos e constataram 

que aqueles afetados pelo TEA tem a idade média dos pais mais elevada que os não-

afetados
72

.  

 

Outra possibilidade é que o efeito da idade paterna ocorre porque à medida que os homens 

envelhecem, os seus espermatozóides contêm um número crescente de mutações de novo
74,81

. 

O acúmulo de risco de mutação na espermatogênese ao longo da vida, em combinação com o 

comprometimento de mecanismos que protegem contra a mutação durante a replicação do 

DNA, explica por que os espermatozóides de homens mais velhos têm mais mutações 
2, 15

. O 

TEA está associado a mutações de novo e estudos recentes têm demonstrado que quando 

estas ocorrem em pessoas com TEA, são mais frequentemente de origem paterna do que 

materna e estão associadas a uma maior idade paterna
74

. Um achado interessante que está de 

acordo com este modelo é que a idade avançada dos avós, tanto do lado materno como 

paterno, está também associada a um maior risco de TEA na prole
75

. Assim, o efeito da idade 

paterna pode surgir de um processo de nurture via nature; com fatores não genéticos, alguns 

presentes décadas antes do nascimento do caso, influenciando o genótipo, que por sua vez, 
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impacta diretamente no risco de TEA
2
. É possível aque a idade paterna avançada gere um 

risco maior para a prole feminina e maior idade materna para os filhos do sexo masculino
2
. 

 

3.6 Idade materna 

 

Devido às diferenças de sexo na gametogênese, a associação entre idade materna e risco de 

TEA da prole deve refletir, pelo menos em parte, um mecanismo distinto do proposto para 

explicar o efeito da idade paterna. Uma possível explicação para o efeito da idade materna é 

que ela reflete um maior risco de anormalidades cromossômicas. E estas estariam associadas a 

uma maior idade materna 
15,43,82

. A idade materna poderia operar sobre o risco TEA alterando 

não o conteúdo do genoma, mas sim a sua expressão, por exemplo, através de processos 

epigenéticos
71, 83

. Tal ideia seria compatível com o fato de mães mais velhas terem, em média, 

tido maior exposição a fatores de risco ambientais que poderiam influenciar a metilação em 

células germinativas, com conseqüências para seus descendentes
64

. 

 

A probabilidade de TEA não é afetada pela idade materna até 29 anos, porém, após essa faixa 

etária há o aumento linear a cada ano avançado. O risco absoluto relacionado à idade materna 

é mais grave que o risco absoluto relativo à idade paterna: em mães com idade entre 35-39 

anos é estimado um número de 14,06 casos a cada 1000, enquanto que para os pais, em idade 

semelhante, o risco estimado é de 12,36 a cada 1000 casos. O aumento de 10 anos na idade 

materna foi associado ao risco 18% maior de TEA (ORI,18; IC 95% 1,18-1,24)
77

. 

 

Uma meta-análise de 16 artigos, com uma amostra combinada de 25.287 casos de TEA e 

8.655.576 controles, forneceu evidências convincentes de que mães com mais de 35 anos têm 

uma vez e meia mais probabilidade (risco relativo 1,52, IC 95% 1,12-1,92) de ter um filho 

com TEA do que mães com idades entre 25 e 29 anos
71

. Essa estimativa de risco permaneceu 

inalterada quando os ajustes foram feitos para potenciais confusões, com todos os estudos 

controlando para idade paterna e sexo da criança, e a maioria levando em conta também o 

status socioeconômico, ano de nascimento, ordem de nascimento e fatores perinatais, como 

idade gestacional, peso ao nascer, escore de Apgar e sofrimento fetal. Seis estudos na meta-

análise controlados para complicações obstétricas e uma análise de subgrupo destes 

revelaram que o efeito da idade materna persiste (risco relativo 1,37, IC 95% 1,27-1,49) 

mesmo quando se considera esse importante viés. Também é notável que a idade materna 

mais jovem do que a média é um fator protetor: as mães adolescentes tiveram um risco de 
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0,76 de ter um filho com TEA, em comparação com aquelas com idades entre 25 e 29 anos. O 

risco conferido pela maior idade materna aplica-se em todo o espectro do autismo, incluindo 

para descendentes com transtorno de Asperger e transtorno invasivo do desenvolvimento não 

especificado
84

. 

 

O risco posto pela idade materna pode interagir com outras variáveis. Numa meta-análise
71

 os 

efeitos da idade materna foram mais fortes para os filhos do sexo masculino do que para os do 

sexo feminino. Curiosamente, um padrão inverso tem sido observado para a idade paterna, 

com a idade paterna parecendo representar o maior risco para a prole feminina
84

; em 

particular no autismo simples
73

. No entanto, o estudo dos efeitos da idade parental ainda 

aponta para a possibilidade de percursos específicos por sexo para o TEA que podem estar 

associados a diferentes mecanismos de risco
40

. 

 

Um estudo
85

 comparou crianças com para autismo, nascidas na Califórnia em 1989-1994, 

com a população total de nascidos vivos da Califórnia para características selecionadas 

registradas na certidão de nascimento. Foram identificadas 4381 crianças com autismo, de 

uma população de nascidos vivos de mais de 3,5 milhões. Riscos aumentados foram 

observados para meninos, nascimentos múltiplos e crianças nascidas de mães negras; o risco 

aumentou também à medida que a idade e a escolaridade materna aumentaram; crianças 

nascidas de mães imigrantes tiveram risco semelhante ou reduzido em comparação com mães 

nascidas na Califórnia. 

 

3.7 Riscos ambientais pré-natais 

 

O diferencial entre os gêneros no TEA pode ser explicados também pelas complicações pré-

natais e perinatais
14,69

.  Há uma desproporção importante na prevalência de autismo por sexo: 

de 4 meninos para 1 menina
69

. Os bebês do sexo masculino apresentam mais disfunção 

neurológica, após gestações complicadas por prematuridade ou asfixia,comparados com os do 

sexo feminino
43

 Bebês do sexo masculino são mais propensos a sofrer hemorragia 

intraventricular (HIV) ou mortalidade por prematuridade, e entre os sobreviventes, os homens 

com HIV apresentam QI em escala, verbal e de desempenho mais baixos, quando comparados 

às mulheres pareadas com graus semelhantes de prematuridade e HIV
69

. Dentre os bebês com 

risco de lesão hipóxico-isquêmica (HI), os do sexo masculino têm o dobro de chance de sofrer 

anoxia pré-natal, hemorragia, infecção e trauma cerebral de nascimento em comparação às 
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mulheres
40

. São poucos os estudos que investigam a relação entre a hipóxia fetal e o risco de 

autismo em relação ao gênero, um deles
86

 descreveu o aumento do risco de TEA em homens, 

mas não em mulheres, com hipóxia fetal baseada em um algoritmo de estimativa-

maximização.
 

 

Uma meta-análise de 2009 demonstrou que os seguintes fatores de risco pré-natais estão 

associados ao risco aumentado para TEA: idade avançada dos pais ao nascer, uso de 

medicamentos pré-natais maternos, sangramento durante a gravidez, diabetes gestacional, 

paridade e ter uma mãe nascida no exterior; e que os fatores com as evidências mais fortes 

contra um papel no risco de autismo incluíram perda fetal anterior e hipertensão materna, 

proteinúria, pré-eclâmpsia e inchaço, concluindo pela ausência de evidências suficientes que 

relacione um fator pré-natal na etiologia do autismo, embora existam evidências que sugiram 

que a exposição a complicações na gravidez possa aumentar o risco
65

. Uma meta-análise 

seguinte associou estes fatores de risco perinatais e neonatais a risco aumentado de TEA: 

apresentação anormal / pélvica, complicações do cordão umbilical, sofrimento fetal, lesão / 

trauma no nascimento, nascimento múltiplo, hemorragia materna, parto no verão, baixo e 

muito baixo peso ao nascer , pequeno para idade gestacional (PIG), malformações congênitas, 

baixos escores de APGAR, aspiração de mecônio, anemia neonatal, incompatibilidade ABO 

ou RH e hiperbilirrubinemia, tendo a cesariana quase alcançado significância com uma taxa 

de autismo aumentada em 26% (p = 0,06)
54

. Um estudo mais recente
87

 demonstrou a 

associação de TEA com pré-eclâmpsia materna, prematuridade, parto pós-termo, trabalho de 

parto induzido / precipitado / prolongado, circunferência da cabeça, transferência para 

cuidados especiais e marcadores de hipóxia (por exemplo, síndrome do desconforto 

respiratório, ventilação assistida ou diagnóstico de asfixia). 

 

Os estudos com gêmeos são especialmente valorosos na investigação de fatores perinatais já 

que o ambiente in útero é completamente compartilhado em gestações múltiplas, facilitando a 

distinção entre a influência de fatores pré-natais compartilhados e fatores neonatais 

individuais no risco de TEA. Os fatores compartilhados são sempre compartilhados por 

ambos os gêmeos, como, por exemplo, idade dos pais, uso materno de medicamentos no pré-

natal, sangramento uterino e prematuridade. Já os fatores individuais são passíveis de afetar 

apenas um ou os dois gêmeos, como, por exemplo, baixo peso ao nascer, complicações do 

cordão umbilical e complicações médicas após nascimento. Gêmeos dizigóticos (DZ) têm 

proximadamente 50% do genoma compartilhados, enquanto nos gêmeos monozigóticos (MZ) 
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o genoma é compartilhado inteiramente. Os pares de gêmeos podem ser concordantes com 

TEA, ou seja, ambos têm TEA; ou discordantes com TEA, ou seja, apenas um gêmeo tem 

TEA. Logo, os fatores que aumentam a concordância de TEA em MZ, em comparação com 

DZ, representam uma interação gene-ambiente, enquanto fatores associados às mesmas taxas 

de concordância nos pares MZ e DZ são prováveis fatores relativamente independentes das 

influências genéticas
14

. A idade dos pais o sangramento uterino e a prematuridade são 

associados ao aumento da concordância para TEA em alguns estudos 
11,13,54,88

. 

 

Um estudo com gêmeos
14 

não encontrou associação entre os fatores compartilhados por pares 

de gêmeos (idade materna, idade paterna, medicação, sangramento uterino ou idade 

gestacional) e risco aumentado de concordância com TEA, concluindo que eventos perinatais 

associados a uma possível hipóxia, como dificuldade respiratória, necessidade de oxigênio e 

outros marcadores de hipóxia, estão associados ao aumento do risco de autismo, porém, tendo 

sido demonstrado que desconforto respiratório e marcadores de hipóxia aumentam de maneira 

semelhante os riscos de TEA nos pares gêmeos MZ e DZ, os autores sugerem que esses 

fatores de risco podem não depender de fortes interações autossômicas entre genes e 

ambiente; concluindo também que muitos desses fatores podem ser preditores do 

desenvolvimento de TEA em alguns, mas não em todos os indivíduos com autismo. 

 

3.8 Riscos ambientais exógenos pré-natais 

 

3.8.1 Valproato 

 

Nos países industrializados, o valproato é muito utilizado, inclusive por mulheres em idade 

fértil, sendo que cerca de 20% das mulheres grávidas com epilepsia recebem valproato
89

, já 

que é indicado como anticonvulsivo para as pessoas com epilepsia, como estabilizador do 

humor para a desordem bipolar e como um fármaco profiláctico contra a enxaqueca. A 

associação entre a exposição ao valproato in utero e TEA foi sugerida por observações 

clínicas de autismo em crianças com síndrome do valproato fetal
55,90

. Quando tomado durante 

a gravidez, o valproato atravessa a placenta e está associado a "síndrome do valproato fetal" 

que compreende uma série de dificuldades físicas e neurológicas
91

. 
 

 

Um estudo populacional, com 655.615 crianças nascidas na Dinamarca entre 1996 e 2006
5
 

consiste, até o presente, na melhor evidência epidemiológica da ligação direta entre a 
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exposição in utero a valproato e o TEA subsequente. Neste estudo, foram realizadas muitas 

análises controladas para uma gama de possíveis vieses de confusão, incluindo idade materna 

e paterna, epilepsia, epilepsia parental, história psiquiátrica, idade gestacional, peso ao nascer, 

sexo, malformações congênitas e paridade. No total da amostra, 508 crianças foram 

identificadas como tendo sido expostas ao valproato in utero, e entre estas havia um risco 

absoluto de 4,42% (IC 95% 2,59-7,46) de ter TEA, em comparação com 1,5% na população 

geral. Essas análises descartaram a possibilidade da associação entre valproato e TEA ser 

devida apenas à epilepsia materna
5
.  

 

3.8.3 Uso de antidepressivos na gravidez 

 

Muitas gestantes cursam com depressão, entre 7% e 13% das grávidas, e os inibidores 

seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) são os antidepressivos mais prescritos 
2,83,92

. Os 

ISRSs cruzam a barreira placentária e a serotonina desempenha um papel no 

desenvolvimento precoce do cérebro
2
. Portanto, muitos estudos têm sido realizados como 

objetivo de verificar associações entre a exposição in utero ao ISRS e transtornos do 

desenvolvimento, dentre eles, o TEA
93

. 

 

A exposição ao antidepressivo durante a gravidez está associada a um risco aumentado de 

TEA na prole. O risco diminui significativamente após o controle para variáveis de confusão 

e quase não é mais estatisticamente significativo após o ajuste para doença mental 

materna
94

. Além disso, a exposição a antidepressivos está associada a um risco aumentado 

de TEA na prole, mesmo quando a exposição é limitada ao período da concepção, quando os 

medicamentos não podem ter um efeito fisiológico no feto
95

. 

 

Uma meta-análise de quatro estudos de caso-controle com uma amostra de 79.221 indivíduos 

(casos e controles juntos), abordando a associação entre exposição in utero a ISRS e TEA 

mostram uma clara associação entre o uso do ISRS na gravidez e o risco de ter um filho com 

diagnóstico posterior de TEA, com um odds ratio (OR) não ajustado de 2,12 (IC95% 1,65-

2,71)
83

. 

 

Porém o viés de confusão por indicação presente na relação do uso de ISRS in utero como 

fator de risco causal para TEA impede a comprovação dessa associação causal.  Os pais de 

crianças com TEA são mais propensos a utilizar o ISRS porque estão em maior risco do que a 
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média de experimentar depressão e ansiedade antes do nascimento de seu filho com TEA, 

provavelmente por haver fatores etiológicos comuns ao TEA e à depressão/ansiedade, ou 

porque ter o fenótipo amplo de autismo torna uma pessoa mais vulnerável a dificuldades 

emocionais 
94

. Isso levanta a possibilidade de que são as características associadas ao uso do 

ISRS (notadamente depressão e ansiedade) que são um fator de risco para os filhos TEA, ao 

invés de ISRS per se
2
. Estudos de caso-controle procuraram explicar esta possibilidade, 

controlando a história psiquiátrica materna, juntamente com outros potenciais confusões, e a 

associação resultante entre a exposição in útero ISRS e TEA continuou a ser significativa, 

embora menor (OR 1,81 ajustado, IC 95%1,47-2,24)
83

. 

 

A respeito desse viés de confusão por indicação, alguns autores destacam que duas análises, 

justamente projetadas para controlar com mais rigor as confusões, não conseguiram encontrar 

qualquer efeito de risco do ISRS
43

. Examinando-se apenas as mães com história de doença 

afetiva registada antes do nascimento do seu filho (n = 6.080 crianças), não houve diferenças 

no risco de ter um filho com TEA para as que fizeram ISRS durante a gravidez e para as que 

não o fizeram
92

. Foi realizada também uma análise de irmãos, na qual foram selecionadas 

mães com mais de um filho, sendo que pelo menos um deles tinha TEA (n = 6.142 

crianças)
92

.  Nesta análise, não houve evidência de que as mães que utilizaram ISRS em sua 

gravidez tivessem maior risco de ter um filho com TEA em comparação à outra gravidez 

quando não utilizaram ISRS. Além disso, outros verificaram que os antidepressivos, 

independentemente da sua composição, estão associados ao aumento do risco de TEA
94

, o que 

enfraquece a argumentação a favor de um mecanismo específico ligando ISRS e TEA e 

reforça a ideia de que os ISRSs podem ser apenas um marcador para um fator de risco causal 

subjacente, por exemplo, a propensão genética à depressão. Pesquisas não encontraram 

evidências de que o uso paterno de ISRS durante a concepçãoaumenta o risco de TEA
2
. 

 

Atualmente, as conclusões vão em direção da necessidade de uma investigação mais 

aprofundada antes de se poder excluir qualquer efeito potencial da exposição in utero ao 

ISRS, mas acredita-se que, se houver um risco de TEA associado ao uso de ISRS na gravidez, 

ele é pequeno. Numa associação causal, o ISRS representou apenas 0,6% dos casos de TEA 

em sua amostra, tendo sido encontrada uma associação entre o uso de ISRS in utero apenas 

para TEA sem deficiência intelectual
94

. E ainda, semelhante ao efeito da idade materna, o 

risco de ISRS pode ser maior para homens do que para mulheres
68

.  
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3.8.4 Tabaco e álcool 

 

Fumar expõe o feto a muitas substâncias químicas nocivas e à privação de oxigênio, alterando 

os neurotransmissores do cérebro em desenvolvimento. O consumo do etanol durante a 

gestação provova danos ao neurodesenvolvimento fetal, como a síndrome alcoólica fetal 

(SAF), nos casos de uso excessivo 
2,55

. 

 

Estudos evidenciam que o uso de álcool e o tabagismo na gravidez estão relacionados a 

transtornos neurológicos, psiquiátricos e neurodesenvolvimentais, incluindo aqueles que são 

muito frequentemente comórbidos ao TEA, como o TDAH
2
. Vários estudos relatam a 

associação entre tabagismo e aumento de risco de TEA com deficiência intelectual, mas não 

sem. Porém as evidencias são fracas para a associação tabagismo e álcool e, especificamente, 

fenótipo de autismo, porém esses achados devem ser interpretados com cautela devido à 

ausência de controle para vieses de confusão, demandando maior aprofundamento
2
. Fombone 

(2002) contestou que a exposição ao álcool durante a gestação seja um fator de risco para o 

TEA e destacou que os estudos que relacionam TEA e SAF representam apenas 2% das 

amostras inteiras de crianças com SAF
55

. Cinco estudos examinaram o risco de TEA devido 

ao consumo de álcool e concluíram que o consumo materno de álcool leve a moderado não 

representa risco para TEA
2
. 

 

3.8.5 Produtos químicos tóxicos 

 

O mundo moderno produziu um universo de cerca de 80.000 neurotoxinas ambientais, 

liberadas de móveis, materiais de construção, cosméticos, veículos, indústria, agricultura
2
. 

Uma variedade de substâncias químicas tóxicas foi identificada como prejudicial ao 

neurodesenvolvimento fetal (particularmente no primeiro trimestre) e pode desempenhar um 

papel causal ou contribuir para o surgimento de deficiências no desenvolvimento. Estas 

substâncias incluem:  

a) Metais pesados (por exemplo, chumbo, metilmercúrio, arsénio, manganês), álcool e 

pesticidas químicos (por exemplo, bifenilospoliclorados, organofosfato, DDT)
2
.Vários 

metais tóxicos participam da etiologia do TEA, especialmente o chumbo e o 

mercúrio
2
. A exposição química que pode estar associada a riscos acrescidos para as 

crianças com TEA inclui pesticidas eftalatos, bifenilospoliclorados (PCBs), solventes, 

resíduos tóxicos, poluentes atmosféricos e metais pesados; a maior evidência de 
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associação é mostrada por poluentes atmosféricos relacionados ao tráfego e 

pesticidas
43,96

. 

b) Zinco e cobre 

As deficiências de zinco na gestante são prejudiciais ao desenvolvimento fetal e 

podem causar defeitos do tubo neural. Foram medidos baixos níveis de zinco em 

indivíduos com TEA. A interrupção na homeostase do cobre fetal durante o 

desenvolvimento do cérebro podem contribuir para o risco de TEA, com alterações 

para mais ou menos cobre ligadas ao autismo
2
.  

c) Pesticidas e poluição atmosférica 

Os pesticidas fazem parte de um amplo grupo de produtos químicos que ainda são 

usados ativamente e cujos resíduos são encontrados no meio ambiente e em produtos 

alimentícios
96

. Um estudo
97 

demonstrou em ratos que dois pesticidas, endossulfão e 

cipermetrina, podem induzir níveis alterados de neuroproteínas, importantes para o 

desenvolvimento normal do cérebro, tendo como consequências transtornos 

neurocomportamentais manifestados em alterações comportamentais espontâneas no 

adulto e dificuldades em se habituar a um novo ambiente doméstico. Os efeitos 

comportamentais neurotóxicos perduraram por vários meses após o teste inicial, 

indicando efeitos irreversíveis de longa duração ou mesmo persistentes. Além disso, 

este estudo sugere uma ligação entre os níveis alterados de neuroproteína e mudanças 

de comportamento quando expostos durante um período crítico do desenvolvimento 

cerebral.  

 

O maior estudo a investigar o TEA e a exposição a pesticidas, até o momento, um estudo de 

caso-controle, de base populacional, demonstrou risco aumentado de TEA diante da 

exposição pré-natal aos agrotóxicos: glifosato, clorpirifós, a malação, avermectina e 

permetrina. Sendo que a exposição no primeiro ano de vida aumentou as chances com 

deficiência intelectual comórbida em até 50 % para algumas substâncias pesticidas. 

Concluindo que o risco de TEA aumenta após a exposição a pesticidas ambientais a 2000 

metros da residência de sua mãe durante a gravidez, em comparação com filhos de mulheres 

da mesma região agrícola sem essa exposição
96

. 

 

Estudos demonstram que a exposição familiar a pesticidas organoclorados aumenta os riscos 

de TEA da prole, destacando períodos de alta vulnerabilidade ocorrendo em dois picos, um de 

38 dias antes da concepção até 163 dias após a concepção, e um segundo pico pós-natal entre 
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346 e 529 dias após a concepção
98,99

. Um estudo recente do projeto Childhood Autism Risks 

from Genetics and Environment (CHARGE) mostra ainda que a proximidade residencial a 

organofosforados em algum momento da gravidez está associada a um risco aumentado de 

60% de TEA na prole
100

. A existência de uma subpopulação particularmente vulnerável e com 

maior risco de exposição aos pesticidas (ou seja, os efeitos G&A) deve ser esclarecida através 

de estudos em grande escala que tenham em conta factores amplamente associados tanto ao 

genoma como ao ambiente
43

.  

 

O projeto CHARGE na Califórnia levanta a possibilidade de que a poluição atmosférica 

relacionada ao tráfego (TRAP) seja um fator de risco ambiental para a TEA
2,43

. Os maiores 

níveis de exposição ao TRAP durante a gestação (OR 1,98 ajustado, IC 95% 1,20-3,31) e no 

primeiro ano de vida (OR 3,10 ajustado, IC 95% 1,76-5,57) foram associados com maior risco 

de TEA. Alguns trabalhos conferem plausibilidade à conclusão de que a exposição pré-natal e 

infantil ao TRAP é um fator de risco para TEA
101

. 

 

A exposição à poluição atmosférica pode interferir com a via de sinalização que orienta o 

neurodesenvolvimento (MET), e este pode ser um mecanismo que liga o TRAP ao risco 

elevado de TEA. Consistente com essa ideia está a evidência de que o risco de TEA esteja 

associado a picos de TRAP no terceiro trimestre e primeiro ano de vida
101

, em um momento 

em que a via de sinalização do MET é considerada especialmente influente no crescimento 

neuronal, depois da sinaptogênese e poda, e então da maturação funcional e plasticidade
43

. 

 

3.9 Poluentes orgânicos persistêntes 

 

Os compostos orgânicos resistêntes à degradação ambiental se acumulam no meioambiente e 

nas cadeias alimentares, com grande potencial para causar danos à saúde, pricipalmente 

através do consumo de leite materno e gordura animal. Estudos evidenciam a associação entre 

TEA e poluentes orgânicos persistêntes pra três agentes principais: diclorodifeniltricloroetano 

(DDT), bifenilospoliclorados (PCBs) e éteres difenílicospoli-cromados (PBDEs). Esses 

agentes mostraram efeitos adversos endócrinos, imunológicose de neurodesenvolvimento em 

humanos
2
. 
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3.10 Fatores Psicossociais  

 

Independente de considerações etiológicas, o ambiente psicossocial tem um papel importante 

na expressão da gravidade, qualidade de vida e funcionalidade do TEA. Fatores sociais 

podem ter outro papel, além do de modificador dos resultados, por exemplo, já está 

demonstrado que o estresse materno durante a gravidez e a privação extrema na infância 

podem ter efeitos biológicos e comportamentais adversos sobre o desenvolvimento físico e a 

psicopatologia do desenvolvimento de longo prazo
2
. A privação precoce grave tem como 

consequência sintomas semelhantes ao do autismo, num quadro denominado de quase-

autismo, que tende a melhorar após os 10 anos de idade 
2
. 

 

Mais estressores pré-natais foram encontrados nas mães de crianças com TEA, com taxa 

significativamente alta de fatores de estresse entre 21 e 32 semanas de gestação, período que 

corresponde à idade embriológica de formação de estruturas anatômicas cerebrais, justamente 

alteradas nos autistas
55

. O estresse pré-natal e seus impactos sobre o desenvolvimento 

neurológico da prole é estudado ainda em situações de imigração das gestantes. Sua 

associação ao TEA é explicada através de mecanismos imunológicos. Outra explicação, não 

ligada ao estresse é a redução dos níveis de vitamina D em migrantes de pele escura que se 

mudam para o hemisfério norte
2
. 

 

Alguns bebês podem evocar certos tipos de interação com os cuidadores, que tem impacto no 

seu risco de desenvolver um fenótipo TEA completo
43

. Estudo
102

 demonstra que a intervenção 

muito precoce da relação cuidador-bebê pode ter alguma influência no risco de uma criança, 

com suscetibilidade genética ao TEA desenvolver o fenótipo TEA completo. O estudo do 

desenvolvimento típico e dos efeitos dos maus-tratos infantis demonstra que a maioria das 

formas de privação ambiental precoce não aumenta o risco de TEA
103

. Um estudo sistemático 

com crianças romenas adotadas no Reino Unido, depois de terem sofrido privações sociais 

extremas nos seus primeiros anos de vida em orfanatos, avaliou a associação entre privação 

social muito grave no primeiro ano de vida e dificuldades do tipo autista, encontrando que aos 

seis anos de idade, uma proporção substancial (16 de 144; 11,1%) destas crianças apresentou 

um padrão destacado de dificuldades sociais e de comunicação em conjunto com anomalias 

sensoriais e interesses restritos, que se assemelhavam muito ao TEA
104

. Uma condição 

parecida chamada de "síndrome autista pós- institucional" foi encontrada em 16% de uma 

amostra de crianças de 8 anos adotadas na Holanda, que foram anteriormente 
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institucionalizadas na Romenia
105

. Essa síndrome foi denominada de "quase-autismo", por 

diferir do autismo idiopático em três aspectos fundamentais: com 6 anos, muitas dessas 

crianças apresentaram uma capacidade de comunicação espontânea e flexível e uma tendência 

para a abordagem social; as crianças com quase- autismo tiveram uma melhora das suas 

dificuldades a partir dos 4 anos de idade; houve uma razão igual entre homens e mulheres, em 

contraste com a predominância masculina na prevalência do autismo idiopático
106

. Achados 

semelhantes provêm do estudo de crianças que experimentaram uma falta de interação 

precoce, devido à sua cegueira congênita e relatou altas taxas de dificuldades autistas em 

crianças nascidas cegas, porém observou que mesmo aqueles que preenchiam os critérios 

diagnósticos para o autismo davam uma impressão clínica de ter dificuldades que não eram 

típicas do autismo "comum" e, além disso, a maioria das crianças cegas (8/9) que tinham 

cumprido os critérios de autismo na meia infância já não os cumpriam na altura em que 

chegaram à adolescência
107

.  

 

A grande maioria dos estudos aponta que, apenas uma minoria dos que sofrem de privação de 

interação na primeira infância desenvolvem TEA ou "quase-autismo". E, além disso, a vasta 

maioria dos indivíduos com TEA não sofre de uma história de privação social na infância, 

concluindo, portanto, que o efeito da experiência social precoce é, no máximo, um 

modificador da suscetibilidade pré-existente ao TEA e destacando o papel fundamental do 

ambiente social na formação dinâmica dos desenvolvimentos globais de comunicação social e 

flexibilidade de um indivíduo
43

.  

 

3.11 Riscos ambientais 'endógenos' pré-natais 

 

Várias condições biológicas em torno do feto, como o ambiente pré-natal no útero, também 

se mostraram potentes para aumentar os riscos para o desenvolvimento de TEA mais tarde na 

vida. Porém, estes fatores, embora sejam ambientais para o feto, podem ser produtos da 

disposição genética, ou partes de circuitos reguladores de feedback, que estão sob controle 

genético e envolvem interação com GA, tanto para o feto como para a mãe. Por conseguinte, 

podem ser considerados endógenos para a unidade materno-feto placentária no seu conjunto
2.
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3.12 Obesidade materna  

 

A exposição pré-natal a distúrbios metabólicos está associada ao aumento do risco de 

comprometimento do neurodesenvolvimento dos filhos e TEA
2,43,74

. 

 

Alguns estudos demonstram que os riscos de TEA descendentes estão aumentados na 

obesidade materna, antes da gestação em comparação com mães normais (OR ajustado 1,47, 

IC 95% 1,24-1,74)
108

. O estudo CHARGE de caso-controle baseado na população dos EUA 

mostra ainda que as condições metabólicas maternas [i.e. obesidade, hipertensão, diabetes tipo 

II pré-existente ou diabetes mellitus gestacional (GDM)] estão amplamente associadas a 

riscos aumentados de doenças do neurodesenvolvimento em crianças, incluindo TEA (OR 

1.61, 95% CI 1.10-2.37 ajustado) e atraso nodesenvolvimento cognitivo (OR 2.35, 95% CI 

1.43-3.88 ajustado)
43

. 

 

O ganho de peso materno durante a gravidez (mas não o próprio IMC da gravidez) parece 

estar associado apenas a um pequeno aumento do risco de TEA para a prole
109-111

. Achados 

como estes sugerem que o perfil metabólico materno, particularmente durante a gravidez, está 

associado a um risco aumentado de TEA na prole 
2, 43

. 

 

Pouco se sabe ainda sobre o efeito conjunto da obesidade e diabetes maternas. Foi avaliado o 

efeito conjunto da obesidade materna e do diabetes no risco de distúrbios psiquiátricos e 

neurodesenvolvimentais leves da prole e concluíram que entre as mães sem diabetes, as mães 

gravemente obesas apresentaram risco aumentado de 67% a 88% de ter um filho com 

distúrbios neurodesenvolvimentais leves (razão de risco de risco [HR] = 1,69; intervalo de 

confiança de 95% [IC] = 1,54-1,86), déficit de atenção / distúrbio de hiperatividade ou 

distúrbio de conduta (HR = 1,88; IC95% = 1,58-2,23) e transtornos psicóticos, de humor e 

relacionados ao estresse (HR = 1,67; IC95% = 1,31-2,13) em comparação com mães com 

IMC normal
74

. O Diabetes Mellitus prégestacional (PGDM) implicou um aumento adicional 

de risco para todos os grupos de diagnósticos psiquiátricos com início na infância ou 

adolescência em mães com obesidade grave. Efeitos marcantes foram encontrados 

particularmente para transtorno do espectro do autismo (HR = 6,49; IC 95% = 3,08-13,69), 

transtorno de déficit de atenção / hiperatividade e transtorno de conduta (HR = 6,03; IC 95% 

= 3,23-11,24) e distúrbios mistos de conduta e emoções (HR = 4,29; IC95% = 2,14-8,60) 
74

. 
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3.13 Esteróides sexuais 

 

Há evidências de que alterações hormonais pré-natais desempenham um papel importante na 

modulação do risco e dos mecanismos de proteção associados ao TEA. Como os processos 

hormonais dos esteróides estão altamente associados à diferenciação sexual biológica, podem 

estar associados à preponderância masculina e à proteção feminina do autismo
40

. Isto está 

ligado à teoria do autismo do sexo masculino, que caracteriza o TEA como um variante 

extremo do fenótipo masculino nos níveis cognitivos e outros, já que a testosterona fetal afeta 

diferenças individuais no desenvolvimento cerebral funcional e estrutural, expressas nos 

comportamentos de contato visual, tamanho do vocabulário, interesses restritos e outros traços 

autísticos. A exposição fetal a testosterona é uma das inúmeras hipóteses que tentam explicar 

a maior incidência de transtornos do neurodesenvolvimento, especialmente o TEA, nos 

indivíduos do sexo masculino
2
. Como os hormônios sexuais pré-natais influenciam as 

interações microgliais, as interações entre os sistemas hormonais e imunes pré-natais podem 

provocar desenvolvimento neurológico atípico precoce resultando na emergência de TEA, 

bem como outros distúrbios do neurodesenvolvimento
43

. Perturbações na produção e 

metabolismo de esteróides sexuais maternos podem interferir no neurodesenvolvimento fetal 

normal. O equilíbrio de estrogênios e andrógenos maternos pode afetar diretamente o feto, 

influenciar o eixo hipotálamo-hipófase-gonadal fetal ou alterar a atividade hormonal local no 

cérebro fetal
111

. Foram observados comportamentos não-adaptativos nos filhos de mães 

portadoras de polimorfismos funcionais na via de esteroides sexuais, com associações mais 

fortes para o transtorno de déficit de atenção e hiperatividade
2,111

. Foi demonstrada a 

associação de genes relacionados a esteróides sexuais, crescimento neural e comportamento 

sócio-emocional com traços autistas, empatia e síndrome de Asperger
112

. 

 

Uma terceira condição de risco endógena diz respeito aos processos que provocam 

alterações imunológicas maternas durante a gravidez. A associação entre infecção pela 

rubéola nas primeiras semanas de gestação e risco de TEA foi demonstrada desde a década 

de 1970, além de outras infecções virais também associadas ao TEA
55,18,2

. Os riscos não 

estão restritos à infecção viral; a infecção hospitalar durante a gravidez, independentemente 

de a infecção ser bacteriana, viral ou desconhecida, está associada a maiores probabilidades 

de TEA da prole. A experimentação de múltiplas infecções durante a gravidez também está 

associada a um risco aumentado de TEA descendentes. Sabe-se também que o momento da 

infecção pode influenciar no seu efeito no risco de TEA
43

. 
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O sistema imunológico e a função imune anormal, incluindo inflamação, desregulação de 

citocinas e autoanticorposanticerebrais, influenciam de diversas maneiras o TEA
2
. Os 

processos neuroimunes não só são fundamentais para as características neurobiológicas dos 

próprios indivíduos com TEA, como também podem desempenhar um papel de contribuição 

para o neurodesenvolvimento atípico logo no período gestacional e podem explicar a 

patogénese do fenótipo do autismo num subgrupo de indivíduos
2,113

. Um estudo de coorte 

sueca de nascimentos de base populacional identifcou um aumento de 30 % para TEA 

associado a qualquer diagnóstico de infecção materna. Um estudo da Simons Simplex 

Collection relatou que mães de crianças com TEA tinham 4 vezes mais chances de ter 

anticorpos circulantes 
2
. 

 

Os mecanismos de risco subjacentes a estes processos ambientais endógenos podem, de fato, 

ser produtos da interacção GA. Em primeiro lugar, o rGA pode ser um mecanismo crítico 

precoce que conduz a um maior risco de autismo. Tem sido demonstrado que a história 

familiar de doenças autoimunes em geral está associada a um aumento de 28% (IC 95% 12%- 

48%) do risco de autismo nos descendentes
76

. Ainda não se sabe se a disposição genética da 

desregulação imunitária funciona para aumentar o risco de autismo da prole através de efeitos 

genéticos herdados diretamente no desenvolvimento neurológico fetal, ou através do rGA, 

que envolve a ativação imunitária materna 
2
. 

 

3.14 Vitamina D  

 

Estruturalmente a vitamina D faz parte de um grupo de esteroides e é de crucial importância 

no metabolismo do cálcio e do fósforo
114

. Acredita-se que a forma ativa da Vitamina D possa 

ser responsável pela regulação de cerca de 200 genes, o que pode justificar a sua importância 

para o TEA
115

. A vitamina D, na sua forma bioativa, intervém na modulação da imunidade 

inata e autoimunidade, auxiliando na ativação de muitos genes, inclusive alguns que têm sido 

relacionados ao TEA, regulando a sua expressão
116

. A deficiência em vitamina D durante o 

neurodesenvolvimento conduz, não só a transtornos do neurodesenvolvimento, como também 

a um aumento da suscetibilidade a outros fatores de risco, como infeções maternas, stress e 

neurotóxicos químicos, pela maior debilidade da função imunitária
115

. A existência de níveis 

elevados de receptores para a vitamina D no cérebro fetal, que vão aumentando ao longo da 

gestação, revela sua importante função para o neurodesenvolvimento normal
114

. 
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As gestantes têm sido identificadas como um grupo de alto risco, em que a prevalência de 

deficiência de Vitamina D oscila entre 20- 40%
115

. Os níveis de Vitamina D caem durante o 

terceiro trimestre de gravidez em gestantes com níveis de vitamina D deficientes. Isso é 

especialmente impactante quando o terceiro trimestre ocorre no inverno
41

. Estudos 

epidemiológicos relacionam a variação sazonal com a prevalência de nascimento de crianças 

com autismo, devido à relação entre baixos níveis séricos de hidroxivitamina D e exposição 

aos raios UVB como um fator de risco para o desenvolvimento do autismo
115

. É notório o 

caso recente de uma criança na China que após suplementação com Vitamina D apresentou 

melhora não apenas dos níveis séricos de Vitamina D, mas também dos problemas 

comportamentais e estereotipias do TEA
115

. Um estudo analisou dados relativos à estação do 

ano e a latitude em que ocorreu o nascimento de crianças autistas e concluiu que níveis 

baixos de vitamina D maternos são fatores de risco para o desenvolvimento de autismo, sendo 

este maior se a gravidez acontece no inverno e em regiões de latitudes maiores
116

. Sabe-se 

que os vírus influenza, por exemplo, são mais ativos nos meses de inverno, por isso se pode 

observar que níveis adequados de vitamina D neste período se tornam ainda mais importantes 

na proteção contra as infeções maternas causadas por estes vírus que, assim, poderão ter 

efeitos adversos no desenvolvimento cerebral, aumentando o risco de autismo
41

. Foram 

dosados os níveis de 25 (OH) D em mães suecas, de origem Somália, cujos filhos eram 

autistas, os resultados apontaram que essas mães possuíam baixos níveis de 25 (OH)D, 

sugerindo que as crianças com TEA teriam déficit de Vitamina D desde o prénatal
117

. Foi 

demonstrado que mães de crianças com TEA eram menos propensas do que mães de crianças 

em neurotípicas a relatar o uso de vitaminas pré-natais durante os três meses antes da 

gravidez ou no primeiro mês de gravidez (OR = 0,62 [intervalo de confiança de 95% = 0,42-

0,93]). Foram observados efeitos significativos de interação nos genótipos maternos 

de MTHFR 677 TT, CBS rs234715 GT + TT e criança COMT 472 AA, com aumento de risco 

de autismo entre as mães que não relataram tomar vitaminas pré-natais 

periconcepcionalmente (4,5 [1,4–14,6]; 2,6 [1,2– 5,4] e 7,2 [2,3–22,4], respectivamente). Foi 

ainda observado risco aumentado para TEA em crianças de mães que possuiam outras 

variantes genéticas da via do metabolismo de um carbono e não relataram uso pré-natal de 

vitaminas
117

. 

 

3.15 Vacinas 

 

A vacinação combinada contra Caxumba, sarampo e rubéola (MMR), durante um período da 
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história recente, foi relaciondaà etiologia do TEA, a partir da síndrome inflamatória do 

intestino, por conta de um estudo que ficou conhecido em todo o mundo e, possivelmente, é o 

responsável pela queda nas taxas de vacinação e surtos de sarampo em alguns países. O 

primeiro relato dessa suposta associação foi publicado no Lancet e descrevia a observação de 

12 crianças que desenvolveram um transtorno regressivo associado em 8 dos 12 casos à 

vacina
55

. Já foi amplamente demonstrado que esse estudo foi falsificado, tendo um dos seus 

autores pago para minar a vacina tríplece, envolvido em ação coletiva contra as empresas 

farmacêuticas que fabricavam essa vacina
2
. Trabalhos posteriores não encontraram 

evidências para sustentar a associação entre autismo e vacinas
66

. Não foi encontrada relação 

entre TEA e a exposição à imunoglobulina Rh (RhIg)  pré-parto, que continha o conservante 

timerosal
55,66,118

.
 

 

3.16 Intervalo entre as gestações 

 

Estudos indicam potenciais associações entre intervalo de gestação (por exemplo, < 12 

meses) e aumento dos riscos de TEA descendentes, embora a relação exata e os mecanismos 

subjacentes não estejam claros
119

. Intervalos curtos entre as gravidezes podem sobrecarregar 

o sistema materno, deixando-o carente de nutrientes essenciais (9 aminoácidos, 2 ácidos 

gráxos, 13 vitaminas e 15 minerais).  A depleção de nutrientes essenciais na mãe está 

associada ao aumento do risco de TEA 
2
. 

 

3.17 Hipertensão 

 

Alguns estudos evidenciam risco aumentado para TEA e distúrbios hipertensivos da 

gravidez
2
. Um estudo

120
 examinou a associação entre distúrbios hipertensivos da gravidez 

(HDP) e risco de TEA aos 7 anos de idade usando o Millennium CohortStudy (MCS), uma 

coorte de 13.192 crianças nascidas no Reino Unido entre 2000 e 2001. Examinou também a 

expressão de citocinas no soro de mulheres com pré-eclâmpsia, que é o HDP mais comum, e 

se a exposição dos neurônios fetais a esse soro pode alterar os padrões de crescimento 

neuronal. Foram ajustados vários fatores de confusão em potencial, incluindo consumo 

materno de álcool, educação, depressão, idade e estado de pobreza. Análises de sensibilidade 

foram realizadas excluindo partos pré-termo, pequenos para a idade gestacional (PIG) e 

hipertensão e depressão pré-gravidez. Houve uma associação significativa entre HDP e um 
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duplo risco aumentado de TEA (AOR = 2,10 [IC 95% 1,20–3,70]).  No nível celular, a 

exposição de neurônios corticais fetais a 3% de soro isolado de mulheres com um HDP 

estabelecido aumentou o crescimento neuronal e a ramificação in vitro. Esses achados 

indicam que a exposição ao HDP pode aumentar o risco de TEA na prole
120

. 

 

3.18 Factores de proteção pré-natal 

 

Na amostra CHARGE, uma ingestão média diária de folato (vitamina B9) acima de 0,6 mg 

durante o primeiro mês de gravidez, esteve associadaa um risco reduzido de ter um filho com 

TEA (OR ajustado 0,62, IC 95% 0,42-0,92)
76

. O folato pode proteger contra o TEA apoiando 

processos epigenéticos precoces que guiam o neurodesenvolvimento típico. Esta hipótese é 

consistente com a observação de que o efeito protetor do folato parece estar limitado a um 

período crítico no início da gravidez, quando ocorre uma remetilação extensa do DNA do 

embrião
76

. 

 

O efeito protetor do folato pré-natal parece operar como um G&A. A suplementação de folato 

exerce seu mais forte efeito protetor para mães e crianças que têm um genótipo associado a 

metabolismo folato ineficiente
121,122

. Isso destaca o fato de que as etiologias de TEA 

envolvem processos biológicos que estão além do sistema nervoso em si, mas se estendem a 

outros sistemas interativos, e ilustra por que a coleção de genes para o autismo é tão grande e 

diversa e, portanto, tem que ser compreendida pela interação GA. 

 

3.19 Fatores Peri e Neonatais 

 

O nascimento pode ser um período crítico para o neurodesenvolvimento atípico, inclusive 

TEA e tem havido muito interesse na relação entre TEA e eventos durante o nascimento e as 

características do bebê no nascimento e logo após o nascimento
14,43

.  

 

A primeira metanálise da relação entre fatores perinatais e neonatais e o risco de autismo
54

 

identificou vários fatores perinatais e neonatais que foram associados a um risco aumentado 

de autismo. Dentre estes, apresentação anormal em geral (RR: 1,44, P = 0,02), apresentação 

pélvica (RR: 1,81, P = 0,004), complicações do cordão umbilical (por exemplo, cordão 

prolapso, cordão enrolado no pescoço; RR: 1,50, P = 0,05), sofrimento fetal (RR: 1,52, P = 

0,01), lesão ou trauma no nascimento (RR: 4,90, P = 0,01), nascimento múltiplo (RR: 
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1,77, P = 0,002), hemorragia materna ( RR: 2,39, P = 0,003), nascimento no verão (RR: 

1,14, P = 0,02), baixo peso ao nascer (<2500 g; RR: 1,63, P= 0,002), peso ao nascer muito 

baixo (<1500 g; RR: 3,00, P <0,001), pequeno para idade gestacional (RR: 1,35, P = 0,001), 

malformações congênitas (RR: 1,80, P <0,001) ), baixo índice de Apgar de 5 minutos (RR: 

1,67, P = 0,001), aspiração de mecônio (RR: 7,34, P = 0,001), dificuldades de alimentação 

(RR: 3,35, P = 0,01), anemia neonatal (RR: 7,87, P = 0,02), incompatibilidade ABO ou Rh 

(RR: 3,70, P <0,001) e hiperbilirrubinemia (RR: 1,87, P = 0,05). O parto cesáreo foi 

associado a um risco aumentado de 26% de autismo que não atingiu significância estatística 

( P = 0,06). 

 

A grande maioria dos fatores perinatais e neonatais examinados em vários estudos desta 

metanálise mostrou resultados inconsistentes e ausência de significância estatística na maior 

parte dos achados. Os fatores com as evidências mais fortes de associação ao risco de autismo 

foram apresentação fetal anormal, complicações do cordão umbilical, sofrimento fetal, lesão 

ou trauma no nascimento, nascimento múltiplo, hemorragia materna, nascimento no verão, 

baixo peso ao nascer, pequeno para a idade gestacional, malformação congênita, baixo índice 

de Apgar em 5 minutos, dificuldades de alimentação, aspiração de mecônio, anemia neonatal, 

incompatibilidade ABO ou Rh e hiperbilirrubinemia. Ao contrário, os fatores com a evidência 

mais forte contra um papel no risco de autismo incluíam o uso de anestesia durante o parto, 

parto vaginal assistido, parto pós-termo, alto peso ao nascer e perímetro cefálico
54

. Os 

autores
54

 ponderaram que, embora não houvesse evidências suficientes para implicar um fator 

perinatal ou neonatal na etiologia do autismo, os estudos que utilizaram escalas de otimização 

forneceram algumas evidências de que a exposição a múltiplas complicações neonatais pode 

aumentar o risco de autismo e que, além disso, a associação observada entre complicações 

perinatais e neonatais e o risco de autismo pode mesmo expressar as consequências de 

complicações pré-natais anteriores e / ou podem atuar em combinação com complicações pré-

natais anteriores para impactar o risco de autismo.  

 

Estudos associam várias complicações perinatais e neonatais ao risco de autismo, 

isoladamente, em combinação, ou talvez apenas naqueles geneticamente vulneráveis e 

afirmam ainda que a ocorrência correlacionada de muitas dessas complicações limita a 

capacidade de determinar quais fatores, quando houver, estão independentemente associados 

ao autismo, como, por exemplo: partos cesáreos são mais comuns em gestações com 

apresentação fetal anormal, sofrimento fetal e parto múltiplo
123, 124

.  
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A maioria dos estudos não utilizou análises multivariadas para controlar simultaneamente 

todos os fatores obstétricos examinados, e um conjunto diferente de fatores foi examinado em 

cada estudo, sendo possível, portanto, que taxas crescentes de alguns fatores obstétricos, 

como parto cesáreo, baixo peso ao nascer, parto múltiplo e ressuscitação neonatal, possam 

estar contribuindo para o aumento da prevalência de autismo
124

. Baixo peso ao nascer, 

apresentação anormal e baixo índice de Apgar também estão inter-relacionados
125

.  A hipóxia 

fetal e neonatal está relacionada às complicações obstétricas que surgiram como fatores de 

risco significativos para o autismo, especialmente, retardo de crescimento, sofrimento fetal, 

envolvimento do cordão umbilical ao redor do pescoço, baixo índice de Apgar, angústia 

respiratória, reanimação, aspiração de mecônio e cesariana, são fatores de risco em potencial 

que também podem estar associados a um risco aumentado de hipóxia
54,65

. O peso ao nascer é 

afetado por muitos fatores pré-natais, apenas alguns dos quais podem ser significantes 

etiologicamente
54

.  

 

Um estudo brasileiro
18

 encontrou prevalências de prematuridade, asfixia perinatal e baixo 

peso ao nascer entre as crianças com TEA maiores do que as prevalências gerais dessas 

condições entre todos os nascidos vivos em nosso país, região e estado, as quais são, 

respectivamente, 11,5, 2,3 e 8,5% no Brasil; 11,0; 2,2 e 8,5% na região Sul e 10,5, 2,0 e 8,4% 

no estado do Paraná. Porém o desenho retrospectivo do estudo e a amostra de pequeno 

tamanho limitam sua pesquisa.  

 

Um grande estudo de coorte de base populacional em toda a Índia identificou como 

significativamente associados ao risco de TEA os seguintes fatores, agindo individualmente 

ou em conjunto: sofrimento fetal, infecções respiratórias gestacionais, complicações do 

trabalho de parto, parto prematuro, icterícia neonatal, atraso no choro e asfixia do parto
88

. 

 

Estudo com gêmeos não encontrou relação entre sangramento uterino,  prematuridade e risco 

aumentado de concordância para TEA. Entre os fatores individuais, o desconforto respiratório 

demonstrou a associação mais forte com o aumento do risco de TEA no grupo como um todo 

(OR 2,11, IC 95% 1,27–3,51). Dificuldade respiratória (OR 2,29, IC95% 1,12–4,67) e outros 

marcadores de hipóxia (OR 1,99, IC95% 1,04–3,80) foram relacionados com aumento de 

risco para TEA nos homens, enquanto a icterícia foi associada a um risco aumentado de TEA 

em mulheres (OR 2,94, IC 95% 1,28-6,74)
 14

.  
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Um estudo destaca que, apesar da associação de alguns fatores de risco peri e neonatais 

associados ao TID (apresentação pélvica, cesárea planejada, baixo índice de Apgar, 

hiperbilirrubinemia, defeito de nascença e peso ao nascer pequeno para a idade gestacional.), 

não está claro se esses riscos participam diretamente da etiologia do TEA ou têm um papel 

secundário na expressão clínica em indivíduos com vulnerabilidade genética; levantando a 

hipótese de que as melhorias na assitência obstétrica e neonatal levaram a um aumento da taxa 

de sobreviventes com danos cerebrais preexistentes
87

.  

 

Uma explicação para a relação entre TEA e fatores de risco peri e neonatais é que 

complicações obstétricas e neonatais podem ser o resultado da condição autista na prole ou 

como consequência de outros fatores, como os genéticos, que seriam os  verdadeiros fatores 

causais do autismo, num epifenômeno, ou seja, os mesmo fatores familiares causam TEA 

e  complicações obstétricas e neonatais
126

.   

 

Portanto, fatores de risco perinatais podem ser componentes do rGA que se desenvolve ao 

longo do tempo, ou seja, o risco herdado de TEA coloca o feto em risco de ter experiências 

específicas ao nascer; que, por sua vez,servem para aumentar o seu já elevado risco de 

TEA
43

. A primeira parte dessa cadeia causal é demonstrada pela constatação de que a 

herdabilidade familiar para TEA e o fenótipo mais amplo do autismo são preditores do risco 

de complicações obstétricas
126

. A segunda parte da hipótese do rGA ainda carece de 

evidência empírica, porém é notável que alguns dos riscos perinatais mais fortes de TEA 

identificados
54

, como a anemia neonatal (OR 7,87, 95% CI 1,43-43,36), aspiração de 

mecônio(OR 7.34, 95% CI 2,30-23,47), traumatismo ao nascimento (OR 4,90, 95% CI 1,41-

16,94) e peso ao nascimento muito baixo (< 1,5 kg) (OR 3,0, 95% CI 1,73-5,20), estão  

associados com hipóxia antes, durante ou após o parto
43

. 

 

Esse epifenômeno é demonstrado num estudo
127 

que conclui que o aumento de complicações 

gestacionais deve ser secundário aos fatores familiais associados ao autismo e não serem a 

causa direta do autismo. Segundo seus autores, crianças com TEA apresentam sub-ótimo 

gestacional em comparação com irmãos normais e alta susceptibilidade familiar para o 

fenótipo TEA ampliado. 
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3.20 Riscos pós-natais precoces 

 

Características do ambiente social precoce, incluindo a interação cuidador-bebê, são 

passíveis de mediar parcialmente a relação entre a suscetibilidade ao TEA, presente no 

nascimento e o surgimento e desenvolvimento de um fenômenoTEA
43

. A hipótese é de que 

existiria um pródromo de TEA no(s) primeiro(s) ano(s) de vida caracterizado pela reduzida 

tendência a provocar a experiência social; o que poderia dificultar a interação social do bebê 

com seu principal cuidador, resultando no aumento do risco para o desenvolvimento de 

dificuldades de comunicação social e flexibilidade características do TEA
34

. Ou seja, o risco 

genético para TEA se expressa moldando a experiência do ambiente e em moldar o próprio 

ambiente (por exemplo, provocando menos interações dos cuidadores), o que por sua vez 

promove a emergência do fenótipo autista completo
43

. 

 

Esse rGAtem sido demosntrado por estudos que descrevem peculiaridades na orientação 

social precoce de bebês que continuam a desenvolver TEA em comparação com aqueles que 

não o fazem, falando a favor de um pródromo TEA, caracterizado por menores níveis de 

atividade e atenção ao cuidador primário e às cenas sociais, apresentando uma diminuição na 

atenção aos olhos entre 2 e 6 meses e uma resposta neural atípica ao olhar dinâmico dos 6-10 

meses e menos solicitações aos 12 meses.Essas características pré-TEA impactariam na 

interação cuidador-bebê, num rGA evocativo, o que pode ser observado em bebês de 1 ano 

que continuam a desenvolver TEA: tendem a receber um estilo mais diretivo de 

parentalidade, com interações pais-bebê caracterizadas por menor reciprocidade e intensidade 

de envolvimento
43

.  

 

a) Porém ainda é necessário mais trabalho para concluir se as atipicidades na interação 

cuidador-bebê realmente influenciam nas chances de um indivíduo desenvolver 

TEA ou se essas atipicalidadesnão seriam apenas marcadores precoces do TEA, 

sem realmente influenciar a sua emergência
32

. 

 

3.21 Genética 

 

Têm-se descrito três tipos de associações genéticas no autismo: a agregação familiar do 

autismo - por si só o autismo é mais comum nos irmãos das crianças afetadas; a agregação 

familiar de outros distúrbios nos membros da família de crianças autistas - uma variedade de 
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distúrbios leves, mas provavelmente relacionados ao TEA, foram encontrados em parentes; e 

o autismo aparece associado a alguns distúrbios particulares de etiologia genética conhecida
67

. 

Na maioria das séries de casos e em alguns estudos de base populacional, a prevalência de 

TEA nos irmãos de crianças autistas foi estimada entre 2% e 3% 
128,

 Embora esse número seja 

pequeno, é 50 a 100 vezes maior que a taxa esperada de autismo de 4 a 5 por 10.000 na 

população
67

. 

 

Os estudos genéticos no campo do autismo concentram-se em 4 principais áreas:1- estudos 

genéticos moleculares; 2- avaliação de anormalidades cromossômicas; 3- estudos de gêmeos e 

4- estudos de famílias
66

. Na primeira área, existem três abordagens 1- o método de varredura 

de genoma inteiro, que objetiva localizar uma doença numa localização cromossômica, 

partindo de determinantes genéticos comuns em uma comunidade de famílias multiplex 

(famílias com mais de um membro envolvido). 2- estudos citogenéticos, que indicam 

anomalias cromossômicas herdadas ou de novo em pessoas ou famílias envolvidas, através de 

estudos moleculares. 3- estudos de gens candidatos, estabelecem relações entre gens 

conhecidos por afetar o desenvolvimento do cérebro em determinadas regiões ou gene 

precursor selecionado, relacionado com a patogênese do autismo
67

. Estudos de varredura de 

genoma propuseram o autismo como um distúrbio hipoglutamatérgico, em decorrência de 

estudos neuroanatômicos e as semelhanças que os antagonistas do glutamato – principal 

neurotransmissor excitatório associado a funções cognitivas, como memória e aprendizado – 

provocam nas pessoas saudáveis
46

. 

 

Variações cromossômicas estruturais, incluindo variações no número de cópias, têm uma 

participação importante na etiologia do autismo. Foram identificadas em 7 a 10% dos casos de 

autismo, variações no número de cópia de novo
66

. Estudos de todo o genoma têm encontrado 

forte correlação nos cromossomas 2, 7, 1 e 17, especialmente em 2q e 7q, e menos importante 

nos cromossomas 1, 9, 13, 15, 19, 22 e X72-74. É grande a ligação entre os cromossomos 2 e 

7 e autismo, quando se estudam somente autistas com déficits severos de linguagem
66

. O gene 

responsável por esse transtorno severo de linguagem foi identificado como um fator de 

transcrição putativo (FOXP2)
128

. Outro gene localizado no cromossomo 7 com uma possível 

associação com autismo é o gene que codifica a reelina (RELN), proteína que guia a migração 

neuronal durante o desenvolvimento cerebral, principalmente do córtex cerebral, do cerebelo, 

do hipocampo e do tronco cerebral
46

. Estudos demonstram significância estatística na 

freqüência de variações alélicas do gene HOXA1 em uma população de autistas quando 
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comparada a dois grupos de não-autistas. Esses genes são essenciais para o desenvolvimento 

das estruturas medulares caudais do feto e são expressos apenas na terceira semana 

pósconcepção, durante a formação do tubo neural, o que sugere um papel para o gene 

HOXA1 na suscetibilidade para autismo e relaciona a fase mais precoce de formação do 

tronco cerebral e a etiologia dos TEA
66. 

Tem sido descrita uma associação com 15q11-q13 em 

um grande grupo de indivíduos autistas e polimorfismo genético envolvendo o cromossomo 

15, com um marcador numa subunidade do gene para receptor GABAa
67

. Uma relação entre 

autismo e a transmissão preferencial de alelos de marcadores genéticos de dois genes 

transportadores de serotonina tem sido sugerida, através de estudos moleculares de gens 

candidatos
46,66

. Os inibidores da recaptação de serotonina têm efeitos facilitadores dos 

comportamentos ritualísticos e de apego às rotinas em indivíduos autistas e o gene 

transportador de serotonina tem sido estudado enquanto um gene candidato no TEA, tendo 

um importante papel na neurotransmissão serotoninérgica
46

.  Fatores relacionados ao 

desenvolvimento anormal do cérebro são de natureza genética. Foi demonstrado alterações na 

anatomia cerebral regional e na rede comunicativa neuronal funcional
67

. 

 

Estudos com gêmeos demonstraram uma herança média de autismo de 90%. Com base nesses 

estudos, o autismo é considerado uma das doenças psiquiátricas mais herdadas
66

. Esses 

estudos têm demonstrado que quando a etiologia é desconhecida, há uma maior 

responsabilidade genética ao autismo em irmãos de probandos autistas do que o esperado a 

partir da prevalência da população
67

. A concordância entre gêmeos permite medir a 

herdabilidade e, dessa forma, avaliar qual porcentagem do fenótipo é afetada por fatores 

genéticos
97

. Um estudo demonstra que entre as crianças nascidas na Suécia, a herdabilidade 

de TEA foi estimada em aproximadamente 50%
97

. Os estudos com gêmeos geralmente 

mostraram uma maior taxa de concordância entre gêmeos monozigóticos em comparação com 

gêmeos dizigóticos
66,129

 A taxa estimada de concordância de 60% a 92% em gêmeos 

monozigóticos, em comparação com a taxa de 0% a 10% em gêmeos dizigóticos, destaca o 

impacto das influências genéticas
97,67

. Se forem usados critérios estritos para autismo (DSM-

IV), a porcentagem de concordância para o diagnóstico de autismo em gêmeos monozigóticos 

é de pelo menos 60%, de 71% para TEA e de até 92% com um espectro mais amplo de 

distúrbios de linguagem/socialização
67

. Por outro lado, a taxa de concordância de gêmeos 

dizigóticos foi relatada em 1-30%
66

. Estudos sobre risco em famílias têm demonstrado um 

risco aumentado de recorrência de autismo de aproximadamente 3 a 8% em famílias com uma 

criança autista e que o risco de autismo é aumentado em 10 vezes se um irmão completo tiver 
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o diagnóstico e cerca de 2 vezes se um primo tiver o diagnóstico
97

. Pais e irmãos tem uma 

maior responsabilidade por déficits sociais e cognitivos mais brandos, mas similares aos 

encontrados no autismo
66

. Outros fatores podem exercer essa determinação genética 

subjacente, como sexo, QI e lesões pré-natais e perinatais
67

.  

 

Existem algumas condições genéticas específicas que podem ser associadas ao autismo
67

. Na 

neurofibromatose, tuberosclerose ou síndrome de Cowden, uma síndrome rara que é 

caracterizada por múltiplos tumores semelhantes a tumores chamados hamartomas e afeta as 

habilidades intelectuais, o risco de autismo é maior que a população em geral.  Essas doenças 

se desenvolvem devido a mutações dominantes nos genes supressores de tumores NF1, TSC1 

/ TSC2 e PTEN. Mutações nesses genes associados ao autismo afetam o nível de proteína 

sináptica ao prejudicar a tradução celular. Alterações no nível de proteínas resultam em 

funções sinápticas anormais
128

. Deficiências nos genes paternos causam a síndrome de 

Prader-Willi; a síndrome de Angelman, que é mais comumente associada ao autismo, pode ser 

causada por exclusão ou mutação no gene materno da proteína ubiquitinaligase UBE3A ou 

ATP10C. Outros defeitos raros de um único gene associados ao autismo são encontrados na 

síndrome de Williams, síndrome de Sotos, hipomelanozis Ito e síndrome de Moebius
129

. 

 

A pesquisa sobre o papel dos fatores genéticos no TEA, até a presente data, tem apresentado 

inconsistências que apontam para a heterogeneidade genética, heterogeneidade clínica, 

tamanho da amostra e diferenças étnicas entre diferentes estudos
67

. As mutações encontradas 

no autismo em conjunto com todos os outros fatores genéticos estudados até o presente 

explicam apenas em torno de 20% dos casos com TEA, tendo sido proposto, por isso, um 

modelo de dosagem gênica segundo o qual a suscetibilidade ao autismo é determinada pela 

soma dos efeitos dos fatores genéticos e não genéticos do limiar. Para a etiologia do autismo, 

foi sugerido que as anormalidades cromossômicas detectadas em combinação com outros 

locais não detectados causam autismo
66,67,129

. O TEA é um transtorno genético complexo e, 

com base nos baixos escores obtidos nos estudos de genoma, tem sido sugerido que entre 5 a 

100 loci possam estar envolvidos na suscetibilidade para TEA. Embora múltiplos 

cromossomos tenham sido relacionados com autismo, nenhuma resposta definitiva foi 

encontrada
66

. 
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3.22 Paralisia Cerebral 

 

a) Definição, epidemiologia e caracterização 

 

Paralisia Cerebral (PC) é um termo que designa um grupo não progressivo de desordens do 

desenvolvimento, movimento e da postura que são caracterizados como síndromes do 

desenvolvimento motor, secundário a lesões ou anomalias do cérebro na fase inicial do seu 

desenvolvimento, sendo este um sintoma complexo com vários tipos e graus de envolvimento 

motor
128

. A Academia Americana de Paralisia Cerebral estabeleceu que o diagnóstico de PC, 

além de excluir as doenças progressivas, deve-se também excluir aquelas caracterizadas por 

transtornos motores transitórios, bem como aquelas que resultem de lesões da medula 

espinhal
130

.  

 

Estudos epidemiológicos em países desenvolvidos têm relatado taxas de PC em 2,0 e 2,5 por 

1.000 nascidos vivos; já nos países subdesenvolvidos a incidência é maior, com um índice de 

7 por 1.000 nascidos vivos
128

. No Brasil, os dados indicam cerca de 30.000 a 40.000 novos 

casos por ano
131

. Nas últimas duas décadas, observa-se um aumento na incidência de PC em 

países desenvolvidos, com incidência registrada de 2,7 em cada 1.000 nascimentos. Esse 

aumento é atribuído ao avanço da tecnologia médica, com consequente diminuição da 

mortalidade e aumento da sobrevivência de crianças prematuras e com baixo peso
128, 132

. 

 

O quadro clínico da PC é caracterizado por anormalidades motoras, posturais e alterações no 

tônus muscular. Um movimento voluntário que normalmente é complexo, coordenado e 

variado apresenta-se descoordenado, estereotipado e limitado. As crianças com essas 

características neuropatológicas apresentam déficit no desenvolvimento das habilidades 

funcionais quando comparadas às crianças normais
131

.
 
A disfunção motora pode prejudicar 

diretamente ou indiretamente a cognição, comunicação, comportamento, o movimento e a 

postura 
131

. Além de promover convulsões, retardo mental, problemas audição ou percepção, 

transtornos emocionais, stress, transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, distúrbios da 

escrita e da fala, patologias oftalmológicas (como retinopatia da prematuridade, cegueira 

cortical e estrabismo), disfunções urogenitais e intestinais (como incontinência urinária e 

obstipação) e distúrbios do sono
130,133

. 
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Já que a causa relacionada a esses sintomas - dano cerebral - não é de um tipo específico, e 

achados patológicos bem semelhantes podem ser encontrados em entidades clínicas, como 

deficiência mental, epilepsia, acompanhadas de distúrbios de comportamento de origem 

orgânica, inclui-se a PC na síndrome de "dano cerebral" Logo, a PC é o componente 

neuromotor da Síndrome de Dano Cerebral, portanto, a criança com PC pode sofrer de 

qualquer outro componente da síndrome junto com a deficiência neuromotora. Por ser, a PC, 

uma entidade com uma variedade de etiologias e patologias, quando síndromes clínicas, 

tornam-se mais bem delineadas em relação às etiologias e alterações patológicas, elas também 

podem até ser removidas da categoria geral de paralisia cerebral e colocadas em suas próprias 

categorias
133

.  

 

b) Classificação de PC 

 

Uma classificação completa da PC inicia-se com a classificação motora, seguida da topografia 

da doença (partes corporais envolvidas), além da indicação quanto sua etiologia. Uma 

avaliação das capacidades do paciente deve incluir os estados motor, sensorial, intelectual, 

emocional, visual, de fala e auditiva, e deve ser feita na classificação suplementar
134

.  

 

Assim, dois critérios classificam a PC: o tipo de disfunção motora, ou seja, o quadro clínico 

resultante, que inclui os tipos extrapiramidal ou discinético (atetóide, coréico e distônico), 

atáxico, hipotônico e piramidal ou espástico; e a topografia dos prejuízos, ou seja, localização 

da parte do corpo afetada, que inclui tetraplegia ou quadriplegia, monoplegia, paraplegia ou 

diplegia e hemiplegia. Havendo também formas mistas
135

.  

 

A forma mais frequente de PC (70-80%) é a espástica ou piramidal
136

. De acordo com a 

localização e a extensão do comprometimento, denomina-se de monoplegia, hemiplegia, 

diplegia ou tetraplegia. É caracterizada por um baixo limiar do reflexo de estiramento, um 

aumento área neflexogênica, respostas aumentadas do tônus e um registro anormal do 

eletromiograma  (sincronização da taxa de descarga em várias partes do músculo espástico). 

O reflexo de estiramento patológico deve estar presente para fazer um diagnóstico de 

espasticidade. Há uma tendência de maior envolvimento e contraturas, afetando os músculos 

antigravitacionais
133

.
 
Encontram-se nas formas espásticas, hipertonia muscular extensora e 

adutora dos membros inferiores, com pé equinovaro, e hipertonia da musculatura flexora, 
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abdutora e pronadora dos membros superiores (a chamada atitude de WernickeMann). Outros 

achados incluem hiperreflexia profunda e sinal de Babinski
135

.   

 

A forma mais grave de PC é a paralisia cerebral espástica quadriplégica, perfazendo 5% dos 

casos de PC, sendo caracterizada por comprometimento dos quatro membros devido à lesão 

encefálica bilateral, extensa, simétrica ou não. Este quadro clínico está relacionado 

frequentemente a comprometimento sistêmico, como intercorrência no período perinatal, 

sofrimento fetal, e malformações bilaterais do sistema nervoso central, envolvendo áreas 

corticais e/ou subcorticais, como as que ocorrem nas infecções congênitas, apresentando 

também distúrbios da deglutição e fonação, além de comprometimento mental com 

desenvolvimento psicomotor mínimo e microcefalia
136

. Os tetraplégicos são pessoas com total 

dependência de ajuda nas atividades da vida diária
131

. A forma hemiplégica de PC espástica 

tem uma prevalência de cerca de 21-40% dos casos de PC, sendo caracterizada por 

comprometimento motor em um lado do corpo. Aproximadamente 75% dos casos de PC 

hemiplégica têm causalidades pré-natais, tais como as doenças maternas que comprometem a 

circulação arterial, como hemorragias, pré-eclâmpsia, traumas perinatais e anóxia. Este tipo 

de PC é frequentemente associado, também, a fatores de risco pós-natais, como: traumatismo 

crânio encefálicos e acidentes vasculares cerebrais focais ou infecções. Anormalidades 

sensoriais corticais e defeitos no campo visual são encontrados em, respectivamente, 68% e 

25% dos casos. Estrabismo é frequente, demência é infrequente e pode haver também 

epilepsia
136

.
 

 

Uma das formas mais comuns de PC é a PC espástica diplégica, também chamada de doença 

de Little, correspondendo a aproximadamente 41% dos casos, sendo caracterizada por 

espasticidade predominante em membros inferiores. Na maioria dos casos os membros 

superiores estão afetados, em intensidade variada, mas sempre mais leve do que os inferiores. 

Observa-se hipertonia dos músculos extensores e dos adutores, mais evidenciada na posição 

supina ou em marcha (marcha em tesoura), assim como o estrabismo e problemas 

visuoperceptivos podem ser frequentes nessa forma de PC
137

. A diplegia está altamente 

associada à prematuridade e à hipóxia (81% dos casos de PC em pré-termo), sendo muito 

relacionado a lesões periventriculares, como na leucomalasia periventricular, lesão frequente 

em prematuros; assim como às hemorragias intraventriculares, especialmente seguidas de 

dilatação ventricular. Essas lesões estão relacionadas com os membros inferiores
128

.  
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A forma discinética, denominada também de atetóide, coreoatetóide, distônico ou 

extrapiramidal, se caracteriza por movimentos involuntários - que acometem a musculatura 

apendicular, tronco, face e língua, podendo ser assimétricos, e se intensificam em períodos de 

estresse emocional, desaparecendo durante no sono -, que se sobrepõem aos atos motores 

voluntários, e posturas anormais secundárias à incoordenação motora automática e também 

alteração na regulação do tônus muscular.  A incidência desta forma de paralisia cerebral é de 

8 a 15% dos casos
136

.
 
Os fatores perinatais têm grande papel na etiologia da PC discinética, 

sobretudo a encefalopatia bilirrubínica (kernicterus) e a encefalopatia hipóxico-isquêmica 

grave (status marmoratum). Este grupo de paralisia cerebral pode ser classificado em dois 

subgrupos, dependendo do movimento involuntário que predomine no quadro clínico: 

coreoatetósica (ou hipercinética) e distônica
128

. A PC coreoatetósica é a mais comumente 

associada aos kernicterus, e caracteriza-se por movimentos coreicos e atetósicos, que 

geralmente ocorrem associados, desaparecendo durante o sono e exarcerbados por fatores 

emocionais
128

. Nesse tipo de PC, ao realizar uma ação motora voluntária, os movimentos são 

descoordenados e com dificuldade para manter a direção específica; apresentando ainda 

dificuldade na articulação da fala, disartria, e variação na fluência e entonação, estando 

também associado a esse quadro clínico, a surdez neurossensorial bilateral de origem central 

ou periférica, quando a etiologia subjacente for a encefalopatia bilirrubínica
136

. A PC 

discinética distônica é a menos frequente e sua principal etiopatogenia está relacionada à 

encefalopatia hipóxico isquêmica grave, tornando difícil seu diagnóstico diferencial com as 

paralisias espásticas. A principal desordem motora predominante é caracterizada por 

repentino aumento generalizado e anormal do tônus muscular, principalmente dos extensores 

do tronco, provocados por estímulo emocional, mudanças de postura ou atos motores 

voluntários, levando à posturas bizarras, devido à contração sustentada que envolve o tronco e 

membros
128

.
 
Descrição dos vários tipos clínicos atetóides por Winthrop Phelps2 # {176}:1

83
 

I. Rotary: é o tipo mais comum; envolve músculos que podem participar de 

movimentos rotativos; os movimentos rotativos são geralmente bastante lentos; os 

pés descrevem um movimento circular; as mãos pronadas e supinadas; os ombros 

giram internamente e externamente; pode haver vários graus de tensão. 

II. Tremor: quase tão comum quanto o tipo rotativo; existe um tipo irregular e 

desigual de contração e relaxamento involuntários que envolve mecanismos 

flexores e extensores e abdutores e adutores;  

III. Distônico: as extremidades assumem posições distorcidas, mantidas 

involuntariamente por períodos de alguns segundos a alguns minutos; os 
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movimentos distônicos podem envolver o pescoço, tronco, braços e pernas; uma 

posição distorcida totalmente diferente pode ser assumida dentro da passagem de 

alguns minutos; 

IV. Estremecimento: o estremecimento pode ser violento, levando o paciente a cair no 

chão ou simplesmente um leve movimento semelhante a um estremecimento 

passando pelos braços e pernas; 

V. Mangual: um tipo raro de atetose; braços e pernas são lançados de forma bastante 

violenta a partir do ombro axial e das articulações do quadril; 

VI. Tensão: um estado de tensão muscular em um atetoide (rotativo, tremor ou 

distônico) escondendo os movimentos característicos dos tipos; quando a tensão é 

aliviada, a verdadeira natureza da atetose (rotativa, tremor ou distônica) é revelada; 

deve ser distinguido da espasticidade, na qual um reflexo de estiramento deve estar 

presente e da rigidez da resistência do músculo; o estado de tensão não é constante 

e pode ser eliminado pelo examinador; o atetóide só é classificado como atetóide 

de tensão quando a tensão é a maior característica e mascara as características 

rotativas, de tremor ou distônicas; 

VII. Sem tensão: este também é um estado transitório e pode mascarar outros tipos de 

atetoses; na infância, é freqüentemente confundido com o tipo raro de atetose; C. 

O movimento involuntário deve estar presente; atetose sem tensão é 

freqüentemente vista em bebês pequenos e geralmente é o primeiro sintoma 

identificável, mas na medida em que a criança cresce, um dos cinco primeiros 

tipos mencionados acima pode ser identificado;  

VIII. Hemiatetose: esta é uma classificação estritamente topográfica e é realizada 

quando a atetose rotativa, semelhante a tremor, distônica ou por tremor envolve 

um lado do corpo; 

IX. Pescoço e Braço: este tipo é limitado à cabeça, pescoço e cintura escapular, com 

pouca ou nenhuma atetose nas pernas; alguns desses pacientes aprendem a 

datilografar ou pegar objetos ou escrever com os dedos dos pés; pode haver ou não 

um defeito de fala; o movimento pode ser rotativo, semelhante a um tremor, 

distônico ou tremor, mas a maioria deles é distônico; 

X. Atetose Surda: atetose com etiologia de incompatibilidade Rh, geralmente 

mostrando algum grau de perda auditiva, que pode ser leve o suficiente para ser 

sem importância na fala ou educação; pode não haver atetose na língua, garganta e 

lábios, mas muitas vezes são diagnosticados como tal porque eles repetem as 
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palavras para o examinador sem consoantes; limitação dos movimentos oculares 

verticais, para cima ou para baixo, ou ambos, com movimentos normais dos olhos 

laterais; 

XI. Libertação de equilíbrio:  um tipo raro; os movimentos se assemelham exatamente 

àqueles que são vistos em um indivíduo caminhando em um pedaço de corda solto 

colocado em o chão. Embora a criança esteja andando em um piso ou calçada 

perfeitamente estável, o mecanismo de liberação de equilíbrio funciona 

desnecessariamente;  

XII. Liberação Emocional: normalmente a atetose rotativa ou semelhante a tremor é 

presente, combinado com a liberação dos mecanismos de riso, choro e raiva.  

 

A PC atáxica é menos frequente (cerca de 5-10% dos casos) do que as outras e apresenta 

como principal característica a ataxia, decorrente de alterações cerebelares. Nesse quadro, o 

lactente pode apresentar hipotonia nos primeiros meses de vida, evoluindo com atraso nas 

aquisições motoras, sobretudo na mudança de decúbito. A marcha independente é difícil de 

ser realizada, ocorrendo, na maioria dos casos, em torno dos quatro anos, sendo caracterizada 

por alargamento da base de sustentação, instabilidade e dificuldade em manter a marcha em 

linha reta (marcha atáxica), a fala é escandida, alternando a fala explosiva, depois lenta, 

fragmentada e disártrica; apresentam, ainda, nistagmo (movimentos rápidos, rítmicos, 

repetitivos dos olhos), percebido na fixação ocular, podendo ser tomado como sinal sugestivo 

de PC atáxico
133

. 

 

A forma hipotônica é muito rara, correspondendo a 1% dos casos de PC, não é reconhecida 

por alguns pesquisadores, que a consideram como uma característica transitória, antes do 

início da espasticidade. Sua característica marcante é a persistência da hipotonia ao longo do 

tempo, levando a um atraso importante no desenvolvimento motor e dificultando a 

conservação da postura e, raramente, a criança consegue deambular
133

. Também pouco 

frequente, a forma mista é responsável por 10 a 15% dos casos de PC. Caracterizada por 

manifestações clínicas sugestivas de duas ou mais das outras formas de apresentação de PC, 

sendo a combinação mais comum a espasticidade com movimentos atetóides
130

.  

 

As seguintes classificações são o resultado de um estudo
130

 que solicitou a alguns 

especialistas da Academia Americana de Paralisia Cerebral a sua classificação de PC:  
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I. Fisiológico (motor)  

A. Espástico  

B. Atetótico (1. Tensão; 2. Não-tensão;  3. Distônico; 4. Tremor) 

C. Rigidez 

D. Ataxia  

E. Tremor 

F. Atônico (raro) 

G. Misto  

H. Não classificado 

 

II. Topográfico 

A. Monoplegia (um membro; condição é rara) 

B. Paraplegia (envolve apenas as pernas e quase sempre do tipo espástico ou 

rigidez) 

C. hemiplegia (a metade lateralizada do corpo é afetada e geralmente é espástica, 

embora puras hemiplegias atetóides são ocasionalmente vistas, assim como 

hemiplegias de rigidez pura. Transtorno sensorial nas áreas de propriocepção. 

Afasias aparecem com mais freqüência na hemiplegia direita do que na esquerda e 

são muito mais comuns no adquirido do que na paralisia cerebral congênita). 

D. Triplegia (envolve 3 extremidades, frequentemente as pernas e um braço, 

geralmente espástico. Isso pode representar hemiplegia mais paraplegia ou 

incompleta tetraplegia. No último caso, ambos os braços terão comprimento igual 

ou quase igual. No primeiro caso, o braço envolvido será mais curto). 

E. Quaduplegia (Tetraplegia. Envolvimento de todas as 4 extremidades. Os 

pacientes com maior envolvimento das pernas são geralmente espásticos e os com 

maior envolvimento dos braços são geralmente os discinéticos, incluindo os 

atetoides). 

F. Diplegia (termo raramente é usado. “Paralisia bilateral") 

G. Hemiplegia dupla (termo raramente é usado, implica os casos em que os braços 

estão mais envolvidos do que as pernas).  

 

III. Etiológico 

A. Pré-natal 
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1. Hereditário-transmitido geneticamente e pode envolver predileções raciais 

ou familiares e muitas vezes ligadas ao sexo. (frequentemente classificado 

como “agenesia cerebral”. Exemplos: atetose hereditária, tremor familiar, 

familiar paraplegia espástica). 

 

2. Adquirido no útero  

a. Infecção pré-natal (toxoplasmose, rubéola ou outra infecção materna). 

b. Anoxia-monóxido de carbono pré-natal (ou estrangulamento da mãe, anemia 

materna, hipotensão, por exemplo, seguindo raquianestesia, enfartes da 

placenta ou descolamento da placenta, dobras, nós ou prolapso do cordão). 

c. Hemorragia cerebral pré-natal (toxemia materna, trauma direto, diátese de 

sangramento materno). 

d. Fator Rh (Kernicterus devido ao fator Rh)  

e. Perturbações metabólicas (diabetes). 

f. Irradiação gonadal (exposição prejudicial por raio-x). 

g. Desnutrição materna. 

 

B. Neonatal 

1. Anoxia 

a. Obstrução respiratória mecânica.  

b. Atelectasia.  

C. Narcotismo (devido às drogas). 

d. Placenta prévia ou descolamento.  

E. Anóxia ou hipotensão materna.  

F. Partos pélvicos com atraso da saída da cabeça.  

g. Sangramento no primeiro trimestre. 

C. pós-natal 

1. Trauma- hematoma subdural, fracitação do crânio, feridas e contusões do 

cérebro (acidental). 

2. Infecções - (mais comum em crianças do que adultos) meningite, encefalite, 

cérebro abscesso. 

3. Causas tóxicas - chumbo, arsênio, derivados de alcatrão de carvão, 

estreptomicina, etc. 
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4. Acidentes vasculares (mais comuns em adultos do que crianças) aneurismas 

congênitos, círculo de Willis, encefalopatias hipertensivas, êmbolos devido a 

endocardite bacteriana ou embolia gordurosa, trombose cerebrovascular, em 

bebês debilitados, pressão repentinaalterar). 

5. Intoxicação por anóxia-monóxido de carbono, estrangulamento, grandes 

altitudes e profundidade anoxia de pressão, hipoglicemia. 

6. Neoplásicos, ou defeitos de desenvolvimento tardio - tumores cerebrais, 

cistos cerebrais, hidrocefinas internas, hidrocefalia. 

 

IV. Suplementar  

A. Avaliação psicológica 

1. Grau de deficiência mental, se houver.  

B. Estado físico  

1. Avaliação do crescimento físico (Wetzel Grid ou outro) 

2. Nível de desenvolvimento (Gesell) ' 

3. Idade óssea  

4. Contraturas  

C. Crises convulsivas  

D. Postura e padrões de comportamento locomotor  

E. Padrões de comportamento olho-mão  

1. Dominância ocular  

2. Movimentos oculares  

3. Posturas oculares 

4. Fixação 

5. Convergência 

6. Abordagem pré-sensorial 

 

V. Neuroariatomical (partes do cérebro envolvidas nos diferentes tipos motores de 

paralisia cerebral)  

 

VI. Capacidade funcional (grau de gravidade) 

Classe I. Pacientes com paralisia cerebral sem limitação prática da atividade. 

Classe II. Pacientes com paralisia cerebral com leve a moderada limitação da 

atividade. 
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Classe III. Pacientes com paralisia cerebral com moderada a grande limitação de 

atividade. 

Classe IV. Pacientes com paralisia cerebral incapazes para realizar qualquer 

atividade física útil. 

 

VII. Terapêutico 

Classe A. Pacientes com paralisia cerebral que não requerem tratamento. 

Classe B. Pacientes com paralisia cerebral que precisam órtese mínima e terapia 

mínima. 

Classe C. Pacientes com paralisia cerebral que precisam órteses e aparelhos, e os 

serviços de uma equipe de tratamento de paralisia cerebral.  

Classe D. Pacientes com paralisia cerebral limitante a tal ponto que eles exigem 

institucionalização e tratamento a longo termo. 

 

Com relação à neuropatologia das lesões na PC, esta difere de acordo com o grau de 

maturação cerebral à época da lesão, levando a diferentes formas de apresentação clínica
135

: 

a. lesões antes da 20ª semana de IG: aparecimento de anomalias do tipo ulegiria, 

porencefalia, esquizencefalia e polimicrogiria. 

b. lesões entre a 26ª-30ª semana: alterações na substância branca periventricular, o que 

se denomina de leucomalacia periventricular. 

c. lesões que ocorre no terceiro trimestre ou no recém-nascido de termo: lesões em 

córtex e núcleos da base
135

. 

 

A ulegiria (giro cicatricial) é um quadro no qual os giros do cérebro tem um 

comprometimento atrófico, fornecendo um aspecto de cogumelo ao cérebro. A porencefalia é 

um processo que se caracteriza por qualquer cavidade no interior do cérebro. Geralmente é 

causada por uma lesão hipóxico-isquêmica. A esquizencefalia é uma má formação cerebral 

caracterizada por uma fenda no hemisfério cerebral. Polimicrogiria é uma malformação 

comum do desenvolvimento cortical caracterizada por um número excessivo de pequenos 

giros e laminação anormal, muitas vezes associada a um território vascular definido 

(comumente artéria cerebral média), sendo resultado secundário a fenômenos hipóxico-

isquêmico e/ou infecciosos, sobretudo por citomegalovírus
135

. 
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A Organização Mundial da Saúde criou a Classificação Internacional de Funcionalidade, 

Incapacidade e Saúde (CIF), com o objetivo de padronizar a descrição de habilidades 

funcionais, saúde e deficiências dos indivíduos. A CIF complementa a Classificação 

Internacional de Doenças (CID-10) e oferece uma estrutura abrangente para compreender a 

funcionalidade e a deficiência de uma perspectiva biopsicossocial dinâmica. O modelo inclui 

quatro componentes: (1) funções e estruturas do corpo; (2) atividades e participação; (3) 

fatores ambientais; e (4) fatores pessoais. A CIF classifica hierarquicamente a saúde e 

domínios relacionados à saúde, iniciando com os componentes acima, em seguida, capítulos 

e, em seguida, categorias. Uma categoria CIF é representada por um código alfanumérico que 

indica um dos componentes da CIF: corpo funções (b), estruturas corporais, atividades e 

participação (d), e fatores ambientais (e). As letras do índice do componente são seguidas por 

um código numérico começando com o número do capítulo número, (por exemplo, d7 

interações interpessoais e relacionamentos), seguido por um código de categoria de segundo 

nível (por exemplo, d710 interações interpessoais básicas), e código de terceiro e quarto nível 

(por exemplo, d7104 dicas sociais em relacionamentos e d71040 Iniciando interações 

sociais)
138

. 

    

c) PC e TEA 

 

Várias pesquisas indicam maior prevalência de TEA em crianças com PC
139-141,23, 142

. Um 

estudo sueco de 186 crianças com PC revelou que 6,5% tinham um diagnóstico 

neuropsiquiátrico, dos quais 4,8% tinham TEA e 1,6% tinham TDAH
106

, mas os diagnósticos 

de TEA não foram o resultado de triagem sistemática. Outro estudo sueco que rastreou 

sistematicamente crianças com deficiência física para TEA encontrou uma proporção maior 

de TEA (4/38 crianças)
 143

.  Estudo turco encontrou 15% de TEA entre os casos de PC
144

.  Em 

uma coorte australiana de 183 crianças com PC, 7% tinham TEA
145

.
 
As razões para uma 

frequência elevada de TEA entre crianças com PC são desconhecidas, mas a sobreposição em 

achados comportamentais e motores pode indicar fatores de risco ou etiologias comuns
23

.  

 

Estudos avaliaram a coocorrência de transtornos do espectro do autismo (TEA) em crianças 

com PC, demostrando uma prevalência significantemente maior do que na população em 

geral
130,23,146

. Porém, alguns estudos que apontaram maior prevalência de TEA em crianças 

com PC, encontraram variações nas proporções, de acordo com as populações estudadas 

(população geral de crianças com PC ou não) e de acordo com os métodos de triagem pata 
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TEA (triagem sistemática ou não). Uma questão também investigada na correlação TEA e PC, 

diz respeito à particular associação entre deficiência intelectual e TEA em crianças com PC, 

levantando a questão de saber se a coocorrência entre TEA e PC acontece em todo o contínum 

clínico de cada distúrbio, ou principalmente em associação com deficiência intelectual
147

. Em 

um estudo de base populacional
144

, 8,7% das crianças com PC tiveram diagnóstico de TEA, 

com grandes variações entre as áreas da Europa, provavelmente devido a diferenças regionais 

nas metodologias da avaliação sistemática e específica para TEA, em todas as crianças com 

CP. Sexo masculino, epilepsia, deficiência intelectual e melhor capacidade de locomoção 

foram associados ao TEA. Associações com idade gestacional e peso ao nascer foram 

inconclusivos, com tendências opostas, dependendo da região. 

 

Estudo de base populacional
139

 identificou que um terço das crianças em idade escolar com 

paralisia cerebral apresentaram comprometimentos neuropsiquiátricos, tais como: deficiência 

intelectual (DI), presente em 53% e epilepsia em 41%. A DI aumentou de 42% para 53% 

desde a idade pré-escolar. Transtornos neuropsiquiátricos estavam presentes em 32% das 

crianças; TEA em 18%; e TDAH em 21%, sendo que todas as deficiências, exceto TEA e 

TDAH, aumentaram com comprometimento motor mais grave. 

 

Uma pesquisa
140

 relatou dados sobre perfis cognitivos, TEA apresentando sintomas, tempo 

para diagnóstico definitivo de TEA, comorbidades médicas e comportamentais em crianças 

com diagnóstico duplo de PC e TEA, concluindo que 72% das crianças com PC  + TEA 

tinham um perfil de deficiência no desenvolvimento cognitivo. O diagnóstico de TEA foi 

realizado na idade média de 66,5 meses (variação: 31–210 meses), o TEA é diagnosticado 

mais tarde em crianças com PC  +  TEA, do que a idade de referência do diagnóstico em 

crianças apenas com TEA. O sintoma mais comum de alerta do TEA foram os 

comportamentos repetitivos: em 71% da população com PC  +  TEA foram relatados 

maneirismos motores repetitivos. Constipação, asma e agressão são comuns em crianças PC 

+ TEA.  

 

Problemas de saúde mental são frequentemente encontrados em crianças e adolescentes com 

paralisia cerebral (PC)
148

.
 
Na década de 1990, a saúde mental na PC foi investigada pela 

primeira vez em uma amostra de 428 crianças com hemiplegia e mais de 50% foram avaliados 

como tendo um transtorno de saúde mental
149

. Mais recentemente, um estudo avaliou crianças 

com PC em idade escolar e encontrou distúrbios psiquiátricos em 57% das crianças, incluindo 
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crianças que atendem aos critérios para transtorno de déficit de atenção, que foi o mais 

comum. O problema de comunicação foi significativamente associado ao transtorno 

psiquiátrico, enquanto a deficiência intelectual, o tipo de PC e o nível funcional não foram 

responsáveis por diferenças significativas
134

. Outros transtornos do neurodesenvolvimento, 

como transtorno do espectro do autismo
150

 e transtorno de déficit de atenção e hiperatividade  

podem co-ocorrer com PC
151

. Nos países industrializados, cerca de 10% a 15% das crianças 

são diagnosticadas com um distúrbio do neurodesenvolvimento (DND), sendo os mais 

comuns DND o transtorno do espectro do autismo (TEA), transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade (TDAH) e paralisia cerebral (PC)
138

.
 

   

A prevalência de TEA foi estudada em todas as crianças com retardo mental e /ou deficiência 

motora em uma determinada região geográfica, durante um período de dois anos. Na 

população em geral, a prevalência de TEA foi de 0,09% ao final do período de 

acompanhamento - uma estimativa mínima, já que crianças com inteligência média não foram 

rastreadas. Transtornos do espectro do autismo foram encontrados em 19,8% das crianças 

com retardo mental, incluindo transtorno autista estritamente definido (critérios do DSM-III-

R) em 8,9%; o acompanhamento de dois anos produziu uma prevalência maior de 11,7% com 

transtorno autista. Entre as crianças com paralisia cerebral, 10,5% tinham TEA. Nesta 

população de crianças com transtornos neurodescnvolvimentais foi encontrada clara 

covariação entre retardo mental, epilepsia e transtornos do espectro do autismo
152

. 
 

 

Um estudo
102

 determinou as proporções de crianças de 0 a 11 anos com diagnóstico de TEA, 

TDAH, epilepsia e PC na Noruega, entre 2008 a 2010. Nas crianças mais velhas, as 

proporções foram mais altas para TEA, TDAH e epilepsia. Aos 11 anos de idade, a incidência 

foi de 0,7% para TEA, 2,9% para TDAH e 0,9% para epilepsia (a incidência cumulativa tende 

a ser maior porque alguns casos diagnosticados antes de 2008 provavelmente foram perdidos). 

Para PC, as proporções foram ∼0,3% para idade ≥5 anos. Houve significante sobreposição 

entre os diagnósticos. Os meninos tiveram um risco significativamente aumentado para todos 

os distúrbios. Em crianças em idade escolar (6-11 anos), a proporção homem / mulher foi de 

4,3 para TEA, 2,9 para TDAH, 1,2 para epilepsia e 1,3 para PC. 

  

Estudo populacional avaliou 451 crianças com PC pela Rede de Monitoramento de 

Deficiências de Desenvolvimento e Autismo (ADDM), encontrando a prevalência de PC no 

período de 2008 de 3,1 por 1000 crianças de 8 anos (intervalo de confiança de 95% 2,8–
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3,4). A frequência de TEA co-ocorrendo foi de 6,9% e foi maior (18,4%) entre as crianças 

com PC não-espástica, especialmente em PC hipotônica, concluindo-se que a maior 

frequência de TEA em subtipos não-espásticos do que espásticos exige um exame mais 

detalhado.
  

O achado sugere que a frequência de TEA é elevada em crianças com PC em 

comparação com a prevalência populacional de TEA estimada de aproximadamente 1%. A 

associação de TEA concomitante com PC não-espástica é consistente com os achados da 

Rede ADDM em 2006: esse achado foi resultado de uma frequência maior de TEA entre 

crianças com PC hipotônica
141

. Outro estudo
133

 relatou o subtipo de PC entre crianças com 

TEA concomitante encontrando uma frequência maior de TEA entre crianças com PC mista 

em comparação com PC espástica em uma amostra clínica de crianças com PC espástica, 

discinética ou mista (PC hipotônica e atáxica foram excluídas). Hipotonia, assim como outras 

deficiências motoras são comuns entre crianças com TEA e crianças com PC
153

. 
 

 

Dois estudos realizaram triagem direta para TEA entre crianças com PC; em um estudo de 

base populacional, verificou-se que 4 de 38 crianças com PC também tinham TEA. Em uma 

série clínica de 126 crianças com PC, encontraram uma prevalência de TEA de 15% (IC 95% 

8,7–21,4%). Outros estudos anteriores baseados em registros relataram frequências menores 

de TEA variando de 5% a 8%, o que pode ser explicado pelo fato de que estudos baseados em 

registros dependerem da documentação de diagnósticos de TEA ou descrições de 

comportamentos preditivos de TEA
141

. 
 

 

Uma revisão sistemática
154

 sobre a incidência e prevalência de comorbidade entre TEA, PC e 

TDAH, destacou que o TEA parece ser mais comum em crianças com PC do que na 

população em geral e concluiu pela escassez de estudos que investigam a ocorrência de TEA e 

TDAH em crianças com diferentes subtipos de PC ou habilidades funcionais, e sobre 

mecanismos patogênicos comuns à PC, TEA e TDAH. Existe a hipótese de que a PC, o TEA 

e o TDAH são todos causados por uma resposta inflamatória intensa do sistema nervoso 

central a um insulto pré-natal, que pode ser um ou mais episódios de isquemia-reperfusão, 

uma doença infecciosa da mãe ou do feto ou outras causas de inflamação materna, como 

alergia ou doença auto-imune
155.  

 

Foi realizada uma pesquisa usando o maior banco de dados de vigilância de deficiências de 

desenvolvimento (DDs) dos EUA, com o objetivo de estimar a prevalência de PC e a 

frequência de deficiências do desenvolvimento, função motora grossa (FMG) e capacidade de 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/dmcn.12268#dmcn12268-bib-0002
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/autoimmune-disease
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locomoção. A prevalência de PC foi de 3,3 (intervalo de confiança de 95% [IC]: 3,1–3,7) por 

1000 e variou por local, sendo de 2,9 (Wisconsin) a 3,8 (Geórgia) por 1000 crianças de 8 anos 

(p <0,02). Aproximadamente 81% tinham PC espástica. Entre as crianças com PC, 8% tinham 

TEA e 35% epilepsia. Usando o Sistema de Classificação da Função Motora Grossa 

(GMFCS), 38,1% funcionavam no nível mais alto (I), com 17,1% no nível mais baixo (V); 

56% tinham marcha independente e 33% tinham capacidade limitada ou nenhuma capacidade 

de andar
156

. 

 

As características clínicas da PC (o tipo de PC ou gravidade da deficiência motora), que 

podem estar mais comumente associadas a um risco aumentado de TEA, raramente foram 

estudadas e tiveram resultados inconclusivos
23

. É difícil determinar se o TEA é mais comum 

entre certas categorias clínicas de PC por causa de uma verdadeira associação de 

características clínicas ou porque os sintomas são mais bem identificados nessas categorias
23

. 

Resultados na literatura em relação à capacidade de locomoção são discordantes: um estudo
156

 

demonstrou que a proporção de crianças com PC e TEA concomitantes foi maior entre 

aqueles que andaram independentemente; em outro estudo
141

 a proporção de crianças que 

caminhavam independentemente foi maior entre as crianças com TEA (73,9% em 

comparação com 57% entre as crianças sem TEA), porém essa diferença não foi significativa. 

A associação entre risco de TEA aumentado entre crianças com formas motoras menos graves 

de CP é questionada se é devida a diferentes padrões causais ou se, mais provavelmente, TEA 

é mais difícil de avaliar no grupo com menor mobilidade
23

. Objetivando melhor avaliação da 

prevalência de transtornos psiquiátricos em criaças com PC, foram avaliadas crianças com 

hemiplegia, por estas terem a cognição preservada, num estudo
146

 que encontrou como 

resultados que distúrbios psiquiátricos afetaram 61% (Intervalo de confiança de 95% 53% a 

69%) dos sujeitos conforme julgado por avaliações individuais e 54% (49% para 59% / 6) e 

42% (37% para 47%) julgado a partir de questionários de pais e professores, respectivamente. 

O mais consistente preditor de problemas psiquiátricos foi quociente inteligência (QI), que foi 

altamente correlacionado com um índice de gravidade neurológica; idade, sexo e lateralidade 

da lesão tiveram pouco ou nenhum poder preditivo. 

  

Quanto a prevalência de TEA na população mundial, estudo
130

 longitudinal, populacional, 

descreveu o aumento médio anual na prevalência de TEA de 9,3% ao ano de 1996-2010, com 

um aumento de 269% de 4,2 por 1.000 em 1996 para 15,5 por 1.000 em 2010, entre homens e 

mulheres, e entre quase todos os níveis de habilidade intelectual do subgrupo racial / étnico. 
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De 2000-2010, a prevalência de DI sem TEA foi estável; durante o mesmo período, a 

prevalência de TEA com e sem DI co-ocorrendo aumentou em cerca de 6,6% e 9,6% ao ano, 

respectivamente. É curioso que a prevalência de TEA entre crianças com PC não aumentou 

durante um período de aumento substancial na prevalência de TEA na população em geral
141

. 

O impacto desse aumento entre as crianças com PC não é conhecido e não podemos descartar 

a possibilidade de que a proporção de crianças com PC e TEA concomitante pode aumentar 

significativamente entre as gerações futuras
23

.  

 

Em ambos os transtornos, variantes genéticas específicas que têm impacto na comunicação 

motora e social (e / ou no desenvolvimento intelectual geral) podem contribuir para a 

responsabilidade compartilhada pelos dois transtornos, além de fatores ambientais (por 

exemplo, nascimento prematuro) que aumentam o risco de ambos os distúrbios
147

. 
 

 

d) Fatores de risco para PC  

 

É consenso que etiologia da PC esteja relacionada ao período pré-natal, perinatal ou pós-natal 

e evidências indicam que 70% a 80% sejam de origem pré-natal. As causas podem ser 

congênitas, genéticas, inflamatórias, infecciosas, anóxicas, traumáticas e metabólicas. O baixo 

peso ao nascimento e a prematuridade aumenta significativamente a possibilidade de uma 

criança desenvolver PC
131

. O comprometimento do SNC, na PC, pode ser em decorrência de 

fatores endógenos e exógenos, caracterizando uma multifatorialidade etiológica
135

. Dentre os 

fatores etiológicos endógenos, encontra-se o potencial genético herdado, ou seja, a maior ou 

menor suscetibilidade do cérebro para se lesar. Entre os fatores exógenos, o tipo de 

comprometimento cerebral dependerá do momento em que o agente atua, de sua duração e da 

sua intensidade
157

. Quanto ao momento da incidência do agente etiológico sobre o SNC em 

desenvolvimento, distinguem-se os períodos:  

 

a. no período pré-natal, os principais fatores etiológicos são infecções e parasitoses 

(rubéola, herpes, toxoplasmose, citomegalovírus, HIV); intoxicações (drogas, 

álcool, tabaco); radiações (diagnósticas ou terapêuticas); traumatismos (direto no 

abdome ou queda da gestante); fatores maternos (como doenças crônicas, anemia 

grave, desnutrição, hemorragia, hipotensão, eclampsia, mãe idosa)
 135

.
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b. no período perinatal, os fatores perinatais estão relacionados com fatores maternos 

(idade da mãe, desproporção céfalo-pélvica, anomalias da placenta do cordão 

umbilical, anormalidades na contração uterina, narcose e anestesia); fatores fetais 

(primogenidade, prematuridade, dismaturidade, gemelaridade, malformações fetais, 

macrossomia fetal); e fatores de parto (parto instrumental, anomalias de posição, 

duração do trabalho de parto)
 135

. 
 

 

c. no período pós-natal,  devem ser considerados os distúrbios metabólicos (como 

hipoglicemia, hipocalcemia, hipomagnesemia); as infecções (meningites por 

germes gramnegativos, estreptococos e estafilococos); as encefalites pós-

infecciosas e pós-vacinais, a hiperbilirrubinemia (levando ou não ao quadro 

denominado de kernicterus, com impregnação dos núcleos da base pela bilirrubina); 

os traumatismos craniencefálicos; as intoxicações (por produtos químicos ou 

drogas); os processos vasculares (tromboflebites, embolias e hemorragias); e a 

desnutrição, que interfere de forma decisiva no desenvolvimento do cérebro da 

criança
135

.
 

 

Alguns pesquisadores dividem os fatores de risco para PC em pré-concepcionais (como 

extremos de idade, desordens genéticas, desnutrição materna, baixo nível socioeconômico, 

multiparidade, reprodução assistida, dentre outros), além dos pré-natais, perinatais e pós-

natais. Uma das causas importantes conhecidas de PC é a má-formação congênita incluindo 

má-formação no desenvolvimento cortical
128

. 
 

 

Uma revisão sistemática
158

 de 41 estudos entre 1996 e 2008, avaliou a associações entre 

reprodução assistida e paralisia cerebral (PC), transtornos do espectro do autismo (TEA) e 

atraso no desenvolvimento. As principais exposições foram fertilização in vitro (FIV) com ou 

sem injeção intracitoplasmática de espermatozoide, ou indução de ovulação, com ou sem 

inseminação intrauterina subsequente. Como resultados, os estudos de PC ofereceram fortes 

evidências de risco aumentado de PC em crianças nascidas após a fertilização in vitro (FIV), o 

que foi explicado em parte por um risco aumentado de prematuridade. Por outro lado, os 

estudos que avaliaram o risco de TEA foram inconsistentes, provavelmente devido a 

problemas metodológicos ou simplesmente pode ter refletido uma falta de associação 

entre reprodução assistida e TEA ou pelo tamanho pequeno das amostras - como TEA tem 

uma etiologia heterogênica, o efeito de associações fracas só seria aparente em amostras 
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maiores. Os estudos sobre o atraso no desenvolvimento após a reprodução assistida incluíram 

principalmente pequenos grupos selecionados de crianças de baixo risco, e eles apresentaram 

resultados estatisticamente não significativos
158

. Uma meta-análise
148

, incluindo 19462 

crianças expostas à fertilização in vitro, examinou estudos sobre os resultados de longo prazo 

da reprodução assistida, definida como fertilização in vitro (FIV), com ou sem injeção 

intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI), ou indução de ovulação (IO), com ou sem 

inseminação intrauterina subsequente (IUI). A fertilização in vitro está associada com 

resultados perinatais adversos, como parto prematuro (PTD, 37 semanas de gestação) e baixo 

peso ao nascer (BPN, 2500 g) por causa da forte associação entre FIV e gestações múltiplas e 

porque até mesmo FIV não-gemelares têm um risco aumentado de PTD e BPN em 

comparação com os não-gemelares concebidos naturalmente (CN). Da mesma forma, IO leva 

a mais gravidezes do que a concepção natural, e crianças nascidas após IO também têm um 

risco aumentado de PTD e BPN, conforme relatado na maioria dos estudos. Gravidez com 

múltiplos, PTD e BPN são fortemente associadas a uma série de problemas de saúde infantil 

de longo prazo, incluindo admissão em unidades de terapia intensiva neonatal e hospitalização 

prolongada, deficiência visual, e paralisia cerebral (PC)
159

. Associações moderadas entre parto 

de múltiplos, PTD, BPN, idade parental avançada, e deficiências de desenvolvimento, como 

transtornos do espectro do autismo (TEA) também foram relatadas
85,160

. A idade parental 

avançada é muito associada à reprodução assistida e, além disso, possíveis distúrbios 

hormonais pré-natais no autismo, por exemplo, níveis elevados de testosterona pré-natal e 

inferiores níveis de oxitocina, foram relatados e podem estar associados a problemas 

reprodutivos
161,162

.  

 

Apenas o estudo de Klemetti e cols.
163

 relatou um risco aumentado estatisticamente 

significativo para uma ampla gama de distúrbios psiquiátricos (F80-F98), incluindo TEA, em 

crianças nascidas após fertilização in vitro (OR, 1,68; IC de 95%, 1,11-2,58); no entanto, eles 

não forneceram resultados exclusivamente para TEA.  

 

Entre os fatores de risco pré-natais estão incluídos gestações múltiplas
164

 e condições 

maternas, como retardo mental e hipertireoidismo
128

. Estudo demonstra que bebês múltiplos e 

gravidez gemelar, se o co-gêmeo morreu no útero, têm risco aumentado de paralisia 

cerebral
164

. Nascimentos prematuros são fator de risco para a PC. A taxa de natalidade de 

prematuros alcança uma prevalência de 12,7%
165

. Atualmente a prematuridade representa 

25% de todos os casos de PC, ocorrendo uma recente diminuição na prevalência de PC entre 
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as crianças mais prematuras, nos países desenvolvidos
166

. Importante estudo demonstrou que 

as recentes diminuições na taxa de mortalidade infantil entre os muito prematuros coincidiram 

como o aumento da prevalência de PC entre essas crianças
132

. As principais causas de 

nascimentos prematuros são infecções, más-formações congênitas, fatores genéticos, idade 

avançada da mãe e reprodução assistida
165

. Disfunção neurológica é mais prevalente entre os 

recém-nascidos pré-termo com muito baixo peso, inferior a 500 gramas, do que em crianças 

nascidas a termo com peso adequado, podendo a PC acontecer com frequência de 25 a 30 

vezes mais no grupo de crianças consideradas de risco perinatal
167

. A incidência de PC é 

inversamente proporcional à da idade gestacional, 4-12% das crianças com baixo peso ao 

nascimento têm maior probabilidade de ter prejuízos neurológicos
167,168

. Um estudo 

demonstrou que crianças nascidas com idade gestacional inferior a 28 semanas de gestação 

tiveram porcentagem mais elevada de prejuízos neurológicos
169

. As principais entidades 

mórbidas da PC relacionadas à prematuridade são hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e 

leucomalácia periventricular (LPV). A HPIV é a lesão mais descrita, podendo evoluir para 

sangramento para o sistema ventricular adjacente ou para a substância branca periventricular. 

A presença dessas lesões hemorrágicas e de infarto hemorrágico parenquimatoso é mais 

frequente em pré-termo, inferior a 28 semanas. A LPV seapresentam 7 a 26% dos prematuros 

com peso de nascimento inferior a 1.500 g, sendo muito comum a paralisia cerebral (PC) 

como sequela
167

. As infecções maternas durante o primeiro e o segundo trimestre da gravidez 

como rubéola, citomegalovírus e toxoplasmose são algumas patologias responsáveis por 

danos neurológicos
128

. Alguns fatores como doença de Von Willebrand, algumas medicações, 

abuso de álcool e drogas ilícitas e traumatismos abdominais severos também estão 

relacionados com os prejuízos neurológicos
128

. A lesão hipóxico-isquêmica do cérebro que 

ocorre dentro do útero é uma das causas associadas com a PC, estando presente em uma 

porcentagem bastante elevada de sobreviventes ao nascimento prematuro
135,128,167

. Severa 

asfixia ao nascimento pode levar à PC, mas alguns estudos demonstram que esta não é uma 

causa comum, representando uma prevalência de 6 a 8% de PC
170,171

. A asfixia perinatal 

associada com hipóxia pode induzir alterações na pressão sanguínea, levando à hemorragia 

intracranial
135

. A PC pode ser ocasionada por acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) no 

período perinatal, que equivale ao período de 20 semanas de gestação até 28 dias de vida
135

.
 

Acima de 70% das crianças com PC após um AVCI têm ao menos uma deficiência associada, 

sendo as mais comuns deficiências cognitivas e epilepsia
157

. 
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Um estudo encontrou, entre fatores pré-natais e perinatais, atraso mental materno, peso ao 

nascer abaixo de 2000 gr., malformação fetal, como os principais preditores de PC
171

. 
 
No 

período perinatal, determina-se o grau de asfixia aguda pelas condições vitais do recém-

nascido (RN), medidas pelo índice de Apgar. A asfixia crônica, que ocorre durante a gestação, 

ligada à insuficiência placentária, da qual resultam fetos pequenos ou imaturos, é mais 

importante, podendo resultar num recém-nascido com boas condições vitais, mas com 

importante comprometimento cerebral. Um maior contingente de comprometimento cerebral 

do RN é resultado da associação de asfixia pré e perinatal, sendo a primeira causa de 

morbidade neurológica neonatal, levando à PC, e uma das principais causas de morte nesse 

período
167

. Um estudo
172

 avaliou complicações obstétricas a uma taxa aumentada de PC, 

porém em bebês com mais de 2.500g, a taxa observada de PC não ultrapassou 2% em 

qualquer condição avaliada, tendo recebido escores de Apgar de cinco minutos de 7 ou mais, 

e para a maioria das condições, a taxa de PC foi mais alta no subgrupo de crianças que 

tiveram escores de Apgar de cinco minutos de 3 ou menos.  

 

A PC adquirida no período pós-natal é causada por eventos lesivos ao cérebro que não estão 

relacionados aos fatores no período pré-natal ou perinatal
135

. Para 5% a 10% das crianças 

afetadas pela PC, há uma causa identificável de eventos no período pós-natal, que equivale a 

28 dias ou mais após o nascimento
133

. As taxas de PC adquiridas após o nascimento variam 

entre 1,4 e 24%, sendo mais elevadas em países em desenvolvimento e tendo como as causas 

mais comuns as infecções, os acidentes cerebrovasculares e os traumatismos
133

.  

 

Estudo
134

 indica como principais sinais de risco neonatais para PC: peso ao nascer menor que 

2.000 g, circunferência da cabeça maior que 3, DP acima ou abaixo da média, pontuação 

Apgar de cinco minutos de 3 ou menos, atividade diminuída ou choro diminuído com duração 

de mais de um dia, instabilidade térmica, necessidade de alimentação por sonda, hipotonia ou 

hipertonia, episódios apnéicos únicos ou múltiplos ou hematócrito menor que 40%, 

destacando as convulsões neonatais ou escores de Apgar de 3 ou menos aos dez minutos ou 

mais como os de pior importância.  

 

e) Fatores de risco para PC e TEA 

 

Foi demonstrado que vários transtornos de desenvolvimento, incluindo PC, TEA e também 

transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) podem compartilham causas 
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comuns, como fatores de risco perinatais
142

. O nascimento prematuro tem um impacto 

considerável no neurodesenvolvimento infantil, porém associações relativas e impactos 

populacionais variam muito de acordo com o tipo de transtorno neurodesenvolvimental, como 

demonstrou o estudo
142 

que comparou associações entre muito baixo peso ao nascer (MBPN, 

todos de nascimentos prematuros); peso moderadamente baixo ao nascer (PMBN) + 

prematuro; PMBN a termo, e peso normal ao nascer (PNN) + prematuro, com sete transtornos 

do neurodesenvolvimento (paralisia cerebral [PC], transtorno do espectro do autismo [TEA], 

deficiência intelectual [DI], transtornos de conduta comportamental, transtorno de déficit de 

atenção e hiperatividade [TDAH], dificuldade de aprendizagem [ DA] e outros atrasos no 

desenvolvimento), entre crianças de 3 a 17. Encontraram que PMBN-pré-termo, PMBN-pré-

termo e PNN-pré-termo foram fortemente a moderadamente associados com PC e também 

associados com DI, TEA, DA e outros atrasos de desenvolvimento. Fatores 

sociodemográficos e componentes e frações atribuíveis da população resumida para 

nascimento prematuro e / ou BPN foram de 55% para PC, 10% -20% para TEA, DI, DA e 

outro atraso de desenvolvimento e menos de 5% para TDAH e transtornos de conduta 

comportamental. Num estudo de revisão sistemática
173 

o TEA e o TDAH parecem ser mais 

frequêntes em pessoas com PC do que na população em geral. 
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4 METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo clínico retrospectivo comparativo, baseado em dados secundários 

originários de dois bancos de dados de pesquisas que já foram aprovadas pelo CEP: 

“Fenótipos de autismo e sintomas de ansiedade e depressão nos pais” (pesquisador 

responsável: Milena Pondé; CAAE: 17985613.10000.5544) e “Características clínico-

epidemiológicas associadas ao espectro da paralisia cerebral” (pesquisador responsável: 

Marcos Antônio Almeida Matos; CAAE:89280218.3.0000.5520). Foram buscados em 

prontuários médicos informações referentes a diagnóstico e gravidade de TEA e PC, bem 

como a descrição das exposições ambientais peri-natais. 

 

4.1 Seleção da amostra 

 

a) População alvo: Indivíduos com diagnóstico de TEA e indivíduos com diagnóstico de PC.  

b) População de base: 

b.1) crianças com diagnóstico de TEA estabelecido, atendidas no LABIRINTO.  

 Labirinto, Laboratório Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo da Escola Bahiana de 

Medicina e Saúde Pública. Situado em Brotas, Salvador-Bahia.  

 

b.2) Crianças com diagnóstico de PC estabelecido, acompanhadas no Hospital Santa Izabel 

(HSI). Foram escolhidos aqueles com diagnóstico de paralisia cerebral estabelecido em 

prontuário da instituição, sem diagnóstico de TEA, e aqueles com diagnóstico apenas de TEA. 

Foram estabelecidos 2 grupos de comparação: indivíduos com TEA, sem PC; indivíduos com 

PC, sem TEA. 

 

O Serviço de Ortopedia Pediátrica do Hospital Santa Izabel faz parte do Núcleo de Ortopedia 

e Traumatologia do Hospital Santa Izabel. Através de um convênio específico com a 

prefeitura de Salvador e o governo do Estado da Bahia, o Hospital Santa Izabel recebe 

pacientes encaminhados da rede pública de saúde, para serem submetidos a cirurgias de alta 

complexidade, como as de colocação de prótese. O núcleo de ortopedia abrange nove 

especialidades: pé e tornozelo, joelho, quadril, mão, ombro e cotovelo, tumor ósseo, coluna, 

ortopedia infantil e trauma. Situado em Nazaré, Salvador-Bahia.  
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c) Critérios de inclusão: Crianças com diagnóstico de PC atendidas no Hospital Santa Izabel, 

confirmado por exames de imagens e catalogadas na base de dados SPSS. Crianças com 

diagnóstico de TEA atendidas no LABIRINTO, segundo os critérios do DSM-5. 

d) Critérios de exclusão: Prontuários com informações incompletas.  

 

4.2 Variáveis do estudo  

 

a) As variáveis sociais e clínicas do grupo “PC” coletadas nos prontuários do Hospital Santa 

Izabel foram: gênero, idade, diagnóstico, grupo clínico, idade paterna, idade materna, número 

de pré-natais, situação conjugal, quantidade de gestações, raça auto-relatada, escolaridade, uso 

de etílicos na gestação e seu consumo médio, uso de cigarro na gestação, duração do parto, 

idade gestacional, tipo de parto, problemas no nascimento, Apgar no 1
o 

minuto, Apgar no 

5
o
minuto, necessidade de internamento, peso ao nascer, comprimento no nascimento, 

perímetro cefálico, idade em que sustentou a cervical, idade em que sentou sem apoio, idade 

em que deambulou, presença de marcha, apresentação de convulsões. 

 

As variáveis do grupo “TEA” coletadas nos prontuários do LABIRINTO foram:  

 

Variáveis do Pré-natal - idade dos pais no nascimento da criança, existência de 

consanguinidade, sangramento gestacional e a idade gestacional do episódio de 

sangramento, diabetes gestacional e a idade gestacional do seu aparecimento, 

infecções maternas e idade gestacional das suas manifestações, ameaça de aborto e a 

idade gestacional do acontecimento, eclampsia e pré-eclampsia e idade gestacional em 

que ocorreu, uso de substâncias psicoativas durante a gestação e quais, uso de etílicos 

na gestação e o consumo médio, uso de cigarro na gestação e seu consumo médio, 

antecedentes familiares de autismo e qual o parentesco;  

 

Variáveis do parto - tipo de parto, apresentação do nascimento, peso ao nascer, 

perímetro cefálico, apgar no 5 minuto, idade gestacional ao nascer;  

 

Variáveis Neonatais - sangramento intracraniano, convulsão, icterícia, internação em 

terapia intensiva neonatal e sua duração em dias; grau do TEA. 
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b) Covariáveis: idade dos pais ao nascimento da criança; consanguinidade; sangramento 

gestacional; diabetes gestacional; eclampsia ou pré-eclampsia; infecções maternas; ameaça de 

aborto; uso de substâncias psicoativas na gestação; uso de etílicos na gestação; uso de cigarros 

na gestação; antecedentes familiares; apresentação anômala; prematuridade (idade gestacional 

inferior a 37 semanas ao nascer); baixo peso ao nascer (<2.500 g); baixo perímetro cefálico ao 

nascer (< 32 cm); asfixia perinatal, (escore de Apgar menor que 7 no quinto minuto após o 

nascimento); sexo; sangramento intracraniano; convulsões; icterícia e período de 

hospitalização em unidade de terapia intensiva neonatal. Esses dados estão registrados de 

modo preciso nos prontuários dos pacientes.  

 

4.3 Cálculo Amostral  

 

Trata-se de uma amostra de conveniência assumindo um erro do tipo 1 (ou valor de p < 0,05) 

e um erro do tipo 2ou  de 10%, com poder acima de 90%. 

 

4.4 Plano de Análise dos Dados 

 

a) Análise Estatística: foi feita através do Pacote Estatístico para as Ciências Sociais, SPSS 

para Windows, versão 12.0. O nível de significância adotado para aceitar as associações de 

interesse foi de p<0,05. 

b) Estudo Descritivo: foram observadas as frequências das variáveis quantitativas e a média 

com desvio padrão das variáveis qualitativas. 

c) Estudo Analítico: foi utilizado o teste qui-quadrado e, quando apropriado o teste exato de 

Fisher, para a comparação das prevalências das variáveis categóricas. O teste t de Student e, 

na sua impossibilidade, o teste de Mann-Whitney para estabelecer a significância estatística 

da diferença entre as variáveis contínuas. Para identificar os fatores associados ao TEA, foi 

utilizada a regressão logística.  
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5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Considerando os aspectos éticos e legais das pesquisas envolvendo seres humanos e 

baseando-se na Resolução nº466/12 do Ministério da Saúde, a qual dispõe sobre as diretrizes 

e normas regulamentadoras de pesquisas inseridas neste aspecto, os dados foram coletados 

pela autora em bancos de dados de pesquisas previamente aprovadas pelo CEP em 30-08-

21(CAAE: 1 50348721.2.0000.5520).  
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6 RESULTADOS 

 

Tabela 1 - Características sociodemográficas, neonatais e da gestação associadas ao 

Transtorno do Espectro Autista e da Paralisia Cerebral em crianças e adolescentes. Brasil, 

2021. 

 

Características 

Paralisia Cerebral 

(N=208) 

Transtorno do Espectro 

Autista (N=263) 

Valor de 

p
a 

N % N % 

Sociodemográficas       

Gênero      

   Feminino  97 46,63 15 15,63  

   Masculino  111 53,37 81 84,38 0,000 

      

Idade (média e DP) 6,16 (4,29) 9,62 (4,26) 0,000 

Faixa etária      

  ≤5 anos 110 52,88 6 15,0  

  5-10 anos 60 28,85 23 57,50 0,000 

 >=  11 38 18,27 11 27,50  

      

Idade materna       
  14-30 anos 72 61,02 72 45,0  
  31ou mais anos 46 38,98 88 55,0 0,008

 

      

Idade materna, média (dp) 26,80 (7,21)
 

29,93 (6,38) 0,0002
c
 

      

Neonatais       

  Tipo de nascimento       

  À termo 101 50,5 197 82,77  

  Pré-Termo 77 38,5 24 10,08 0,000 

  Pós-termo  22 11,0 17 7,14  

      

Peso ao nascer       

  2,5 kg ou mais 72 40,0 90 60,40 0,000 

  Menor que 2,5 kg 108 60,0 59 39,60  

      

Internamento hospitalar 

(média e DP) 

25,75 (34,96) 3,80 (9,35) 0,000 

    

Internamento hospitalar      

Sem internamento 1 0,5 62 28,44  

  Um mês 152 76,38 152 69,72 0,000
b 

  Mais de um mês 46 23,12 4 1,83  

      

Presença de convulsões       

  Não  17 27,87 91 95,79  

  Sim  44 72,13 4 4,21 0,000
b 

      

Apgar 5      

  Maior que 7  2 6,25 88 75,21 0,000
b 

  Menor que 7 30 93,75 29 24,79  

      

Perimetro cefálico maior que 

32 cm 

     

Não  13 41,94 86 74,14 0,001 

Sim 18 58,06 30 25,86  
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Tabela 1 - Características sociodemográficas, neonatais e da gestação associadas ao 

Transtorno do Espectro Autista e da Paralisia Cerebral em crianças e adolescentes. 

Brasil, 2021. (Continuação) 

 

Características 

Paralisia Cerebral 

(N=208) 

Transtorno do Espectro 

Autista (N=263) 

Valor de 

p
a 

N % N % 

Gestacionais       

Uso de álcool na gestação       

  Não  73 62,39 243 96,43 0,000 

  Sim 44 37,61 9 3,57  

      

Uso de Cigarro na gestação      

  Não  113 95,76 246 98,01 0,301
b 

  Sim  5 4,24 5 1,99  

      

Duração do parto       

  Pré-termo 77 38,50 24 10,08 0,077 

  A termo  101 50,50 197 82,77  

  Pós-termo 22 11 17 7,14  

      

Tipo de parto       

Normal 108 55,10 101 38,70 0,000
b
 

Forceps  5 2,55 3 1,15  

Cesáreo  83 42,35 157 60,15  

 n: number; %: porcentagem; 
a
Teste de Qui-quadrado; 

b
Teste Exact de Fisher ; 

c
Teste t de student. Dp: desvio 

padrão 

 

 

A Tabela 1 mostra a análise estratificada das variáveis entre os dois grupos. A amostra final 

do estudo foi composta por 96 crianças com TEA e 208 crianças com PC. A base apresenta 

um N amostral de 471 indivíduos com diagnóstico de TEA e Autismo, porém com 

distribuição desigual das informações faltantes (missings) de acordo com as variáveis do 

estudo. As variáveis em idade dos pacientes; Apgar 5; convulsões e sangramento são as que 

apresentam um percentual maior de informação faltante (47,35%; 68,37; 66,88; 83,01, 

respectivamente). 
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Tabela 2 - Percentual das informações faltantes (missing) nas variáveis 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na distribuição por gênero, houve uma predominância significativa (P<0,000) do sexo 

masculino no grupo de crianças com TEA (84,4% x 15,6%) em relação ao grupo PC (63,2% x 

36,8%). Em relação à faixa etária a proporção de crianças com menos de cinco anos é 

significativamente menor (p < 0,000) no grupo de crianças com TEA em relação a PC (15% x 

41,4%).  

 

A idade materna para o grupo de crianças com TEA foi mais elevada, sendo que 41,25% no 

grupo TEA tinha mais de 31 anos em relação a 29,66% do grupo PC, porém a diferença não 

foi estatisticamente significante (p < 0,078).  

 

Variable Missing Total Percent Missing 

Sexo 167 471 35.46 

Idade dos pacientes  223 471 47.35 

Duração da gestação  33 471 7.01 

Tempo de internação 54 471 11.46 

Peso ao nascer 142 471 30.15 

Uso álcool etílico 102 471 21.66 

Uso de cigarro 102 471 21.66 

Idade gestacional  183 471 38.85 

Apgar5 322 471 68.37 

Convulsões 315 471 66.88 

Idade materna 193 471 40.98 

Sangramento  391 471 83.01 
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Uma proporção significativamente maior (p < 0,000) de crianças no grupo PC nasceu fora do 

prazo em relação ao grupo TEA. No grupo PC 38,5% foram pré-termo, em relação a 10,1% 

do grupo TEA e 11% foi pós-termo no grupo PC em relação a 7,1% no grupo TEA.   

 

O baixo peso ao nascer (menor que 2,5 Kg) foi significativamente maior (p<0,000) no grupo 

PC em relação ao grupo TEA (40% x 60%). Na distribuição de crianças internadas em UTI-

neonatal as diferenças encontradas entre as proporções foram estatisticamente significantes    

(p < 0,000). A frequência do grupo TEA é significantemente (p < 0,000) maior (28,44% x 

0,5%) para o não internamento e para a hospitalização de até 15 dias (66,97% X 54,77%). 

Para as hospitalizações mais prolongadas, a proporção do grupo PC é significantemente (p < 

0,000) maior para duração de 1 mês (25,13% x 3,21%) e para a duração que ultrapassa 1 mês 

de hospitalização (19,60% X 1,38%). 

 

A proporção de convulsões no grupo PC é significantemente maior (p < 0,000) (72,13% X 

4,21%). No grupo PC a frequência de crianças com APGAR menor que 7, no 5º minuto é 

significativamente maior (p < 0,000) do que no grupo TEA (93,75% x 24,79%).  A proporção 

de perímetro cefálico maior que 32 cm é maior no grupo TEA que no grupo PC (58,06 x 

25,86), sem significância estatística (p = 0,001), porém com relevância clínica.  

 

Quanto ao uso de ácool na gestação, a proporção é maior no grupo PC (37,61% x 3,57%), 

com significância estatística (p < 0,000).  Para o uso de cigarros durante a gestação, o grupo 

PC apresentou uma frequência mais elevada (4,27% x 1,99%), mas essa última proporção não 

encontrou significância estatística (P=0,299).  

 

Com relação aos tipos de parto, encontramos maior proporção de parto cesáreo no grupo TEA 

em relação ao grupo PC (60,15 x 42,35); maior proporção de parto normal entre crianças com 

PC, comparadas com as com TEA (55,10 X 38,70); maior frequência de parto com fórceps no 

grupo PC, que no grupo TEA (2,55 X 1,15). As diferenças entre os grupos são 

estatisticamente significantes para os três tipos de parto. 
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Tabela 3 - Odds ration bruta e ajustada da associação entre TEA e características 

sociodemográficas, neonatais e da gestação em crianças e adolescentes. Brasil, 2021. 

Variáveis OR (IC95%) P valor ORadj  (IC95%) P valor 

Sexo      

Feminino 1,0  1,0  

Masculino  4,72 (2,55-8,72) 0,000 3,52 (1,22-10,17) 0,02 

Peso ao nascer      

Maior ou igual a 2,5 kg 1,0  1,0  

Menor que 2,5 kg 0,44 (0,28-0,68) 0,000 0,13 (0,05-0,34) 0,0001 

Duração da gestação     

À termo 1,0  1,0  

Pré-termo 0,16 (0,09-0,26) 0,000 0,42 (0,11-1,53) 0,186 

Pós-termo 0,40 (0,20-0,78) 0,007 0,62 (0,10-3,67) 0,600 

Uso de álcool na gestação     

Não 1,0  1,0  

Sim 0,06 (0,03-0,13) 0,000 0,09 (0,02-0,44) 0,003 

          ORadj - Ajustado pelo tempo de internação (contínua) 

 

A Tabela 2 mostra a OR bruta e ajustada para a associação entre TEA e as variáveis suspeitas. 

A probabilidade de indivíduos do sexo masculino terem TEA é 4,7 vezes maior que a de 

terem PC; ajustado para as outras variáveis a chance é 3,52 vezes maior. Comparando TEA e 

PC ser do sexo masculino é um fator de risco para TEA. Apesar de não ter significância 

estatística quando a variável foi ajustada, os dados coincidem com a literatura, que sugere que 

ser do sexo masculino incorre num risco maior para TEA do que ser do sexo feminino, o que 

não ocorre para PC. 

 

Comparando os dois grupos, existe uma diferença estatisticamente significativa para a 

variável baixo peso ao nascer, de modo que o risco de ter baixo peso ao nascer é 

significativamente maior para o grupo PC em relação ao grupo TEA.  Quando a variável foi 

ajustada, a diferença se manteve estatisticamente significante.  

 

Existe uma diferença significativa para a variável idade gestacional, comparando os dois 

grupos, de modo que o risco idade gestacional menor que 37 semanas é significativamente 

maior para o grupo PC em relação ao grupo TEA. Quando a variável foi ajustada, a diferença 

se manteve estatisticamente significante.  
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7 DISCUSSÃO 

  

Os resultados apontam para a existência de diferença estatisticamente significante na 

prevalência entre alguns fatores de risco pré, peri e neonatais em indivíduos com PC e em 

indivíduos com TEA, quais sejam: a maior proporção de TEA no sexo masculino em relação 

ao feminino (84,4% x 15,6%), comparando com o grupo PC (63,2% X 36,8%); maior 

proporção de prematuridade no grupo de crianças PC (38,5% foram pré-termo, em relação a 

10,1% do grupo TEA) e maior proporção de pós-termos no grupo PC (11% foi pós-termo no 

grupo PC em relação a 7,1% no grupo TEA); maior frequência de baixo peso ao nascer no 

grupo PC em relação ao grupo TEA (60% x 40%); tempo mais elevado de internamento em 

UTIN para as crianças com PC (para duração de 1 mês: 25,13% x 3,21%) e para a duração 

que ultrapassa 1 mês de hospitalização: 19,60% X 1,38%); proporção de convulsões mais 

elevada no grupo PC (72,13% X 4,21%); frequência expressivamente mais elevada de 

crianças com APGAR 5 menor que 7, (93,75% x 24,79%) para as crianças com PC; 

proporção bem maior no grupo PC (37,61% x 3,57%) de uso de ácool na gestação e para o 

uso de cigarros durante a gestação, o grupo PC apresentou uma frequência mais elevada 

(4,27% x 1,99%), mas essa última proporção não encontrou significância estatística 

(P=0,299), porém consideramos clinicamente significante, devendo esse dado ser avaliado em 

estudos com amostras maiores. 

 

Essa pesquisa indica maior prevalência de mães com idade superior a 31 anos no grupo de 

crianças com TEA, porém não há significancia estatística para essa diferença entre os grupos.   

 

Outros estudos sugerem que a idade parental avançada está associada a um maior risco de 

TEA (referências 192, 200, 205, 206). Em duas meta-análises
174

, a idade materna e paterna ≥ 

35 anos foi significantemente associada ao TEA. Estudos reunidos em outra meta-análise 

relacionaram a idade parental mais alta a um risco aumentado de autismo na prole, com ORs 

ajustados 1,41 (IC 95% 1,29-1,55) e 1,55 (IC 95% 1,39-1,73) para a mãe e o pai, 

respectivamente. A meta-análise indicou que um acrescimo de 10 anos na idade materna e 

paterna implicava num risco 18% e 21% maior de autismo
175

.
 

 

Nesse estudo, concordando com dados da literatura
106,174

, identificou-se uma maior proporção 

de TEA no sexo masculino em relação ao feminino (84,4% x 15,6%). Estudos clássicos 

indicam que o transtorno do espectro do autismo (TEA) apresenta uma proporção maior entre 
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homens em relação a mulheres, de 4: 1. Pesquisas recentes, entretanto, sugerem uma 

disparidade de gênero menor do que se pensava, indicando que a discrepância na prevalência 

pode ser devido ao fato das mulheres camuflarem os seus sintomas, como estratégia de 

enfrentamento comportamental para ocultar sintomas, visando maior adaptação 

social.  Estudos explicam essa diferença de prevalência entre os gêneros, além da 

“camuflagem”, pela diversidade de fenótipos e comorbidades psiquiátricas
104,105

. Assim, 

fatores nosológicos e culturais parecem contribuir para diferenças no diagnóstico de TEA em 

mulheres, de modo que atualmente sugere-se que a diferença da prevalência entre os gêneros 

é mais próxima de 3:1
103

.  

 

Quanto a idade das mulheres ao parir, no Brasil, estudo aponta que a proporção de gestações 

para mulheres acima de 35 anos aumentou de 8,0% em 1996 para 13,1% em 2011, chamando 

atenção para o fato de que os extremos da idade materna mostraram um efeito significativo 

sobre o baixo peso ao nascer (BPN)
176

. 

 

Nossa pesquisa indica maior prevalência de mães com idade superior a 31 anos no grupo de 

crianças com TEA. Apesar de não haver significancia estatística para essa diferença entre os 

grupos, como o grupo de crianças com TEA tem significativamente crianças mais novas do 

que o grupo PC, supomos que essa diferença seja ainda mais relevante.  Outros estudos 

sugerem que a idade parental avançada está associada a um maior risco de TEA
107

. Em duas 

meta-análises
174

, a idade materna e paterna ≥35 anos foi significantemente associada ao TEA. 

Estudos reunidos em outra meta-análise relacionaram a idade parental mais alta a um risco 

aumentado de autismo na prole, com ORs ajustados 1,41 (IC 95% 1,29-1,55) e 1,55 (IC 95% 

1,39-1,73) para a mãe e o pai, respectivamente. A meta-análise indicou que um acrescimo de 

10 anos na idade materna e paterna implicava num risco 18% e 21% maior de autismo
175

.
  

 

Muitos estudos demonstram a correlação entre a prevalência do TEA e o nascimento 

prematuro
23,174,177-182

. Cerca de 7% dos bebês muito prematuros são posteriormente 

diagnosticados com TEA
180

. Uma pesquisa encontrou aumento estatisticamente significativo 

nas taxas de TEA a cada semana adicional de prematuridade, destacando ainda que as 

mulheres geram esse risco direto relacionado ao grau de prematuridade, enquanto os homens 

apresentam um risco elevado ao longo das semanas de prematuridade, mesmo a curto 

prazo
177

. Ainda quanto ao grau de prematuridade, um estudo encontrou risco de TEA 

aumentado, em comparação com crianças nascidas a termo, para crianças nascidas prematuras 
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com taxas de risco não ajustadas (HRs) de 2,62 (IC de 95% 0,65-10,57), 1,68 (IC de 95% 

0,54-5,29), e 1,60 (IC 95% 1,06-2,40) para crianças nascidas prematuras extremas, muito 

prematuras e prematuras moderadas a tardias, respectivamente. Em um modelo multivariável 

ajustado para características perinatais, as associações foram atenuadas com HRs ajustados de 

1,75 (IC 95% 0,41-7,40), 1,24 (IC 95% 0,38-4,01) e 1,42 (IC 95% 0,93-2,15), para crianças 

que nasceram prematuros extremos, prematuros muito prematuros e prematuros moderados a 

tardios, respectivamente
179. A fisiologia da relação entre prematuridade e TEA foi apresentada 

numa revisão a partir da sinalização bidirecional entre a microbiota e o cérebro, definida 

como o eixo microbiota-intestino-vago-coração-cérebro (MGVHB) e sua alteração sistêmica 

no neurodesenvolvimento alterado. Estudos clínicos e animais demonstram prevalência 

aumentada de sintomas gastrointestinais, cardiovasculares, cognitivos e comportamentais em 

crianças prematuras e autistas, relacionada a uma maturação incompleta da barreira sangue-

intestino, ocasionando "intestino solto", disbiose, anormalidades na regulação vagal do 

coração, alterações de regiões cerebrais específicas e transtornos comportamentais
145

.  

 

A prevalência geral de prematuridade entre todos os nascidos vivos no Brasil é de 11,0% 
150

. 

Nossa pesquisa encontrou uma frequência de 10,08% de prematuridade entre as crianças com 

TEA e 38,5% no grupo de crianças com PC, resultado que se assemelha com outros estudos 

que indicam múltiplos fatores pré-natais, como parto prematuro, baixo peso ao nascer, 

infecção / inflamação, gestação múltipla e outras complicações da gravidez, estão 

especialmente associados à PC em bebês prematuros e a termo
183-185

. Numa revisão 

sistemática e meta-análise
184

 a idade gestacional de crianças nascidas antes da 28ª semana de 

gestação foi relacionada à prevalência mais alta de PC (111,80 por 1000 nascidos vivos; 

IC95% 69,53-179,78; p <0,0327)
184

. Pesquisa com objetivo de relatar a prevalência de 

paralisia cerebral (PC), taxas de gravidade e tipos de lesões cerebrais em crianças nascidas 

prematuras de 2004 a 2010 por grupos de idade gestacional, encontrou que 43,5% das 

crianças nascidas com ≤ 27 semanas apresentaram alto índice de comprometimento em 

comparação com 37,0% e 38,5% das nascidas respectivamente com 28-31, 32-36 semanas de 

idade gestacional
185

.  

 

Estudo que investiga a relação entre PC, TEA e TDAH, visando à prevenção, parte da 

hipótese de que a PC, o TEA e o TDAH são todos causados por uma resposta inflamatória 

exagerada do sistema nervoso central a um insulto pré-natal que pode ser um ou mais 

episódios de isquemia-reperfusão, uma doença infecciosa da mãe ou do feto ou outras causas 
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de inflamação materna, como alergia ou doença auto-imune. A resultante hiper-resposta 

inflamatória fetal atinge os neurônios suscetíveis no desenvolvimento da substância branca do 

cérebro em áreas específicas em idades gestacionais específicas: a resposta neuroinflamatória 

exagerada é prevista para ocorrer em torno de 19 e 34 semanas pós-concepção para PC, cerca 

de 32 e 40  semanas para TDAH e em torno de 36 e 48  semanas (2 meses após o parto) 

para TEA. A explicação é de que a resposta inflamatória exagerada seja em decorrência da 

baixa ingentão nas  dietas atuais de antioxidantes eficazes e ácidos graxos poliinsaturados 

ômega-3, (que limitam a neuroinflamação), enquanto aumentam a ingestão de ácidos graxos 

poliinsaturados ômega-6 (que exacerbam a inflamação)
186

. Nossos achados referêntes à 

associação entre prematuridade, TEA e PC, podem ser, assim, explicados, pela diferença das 

idades gestacionais das crianças nos dois grupos. 

 

A prevalência de baixo peso ao nascer entre todos os nascidos vivos no Brasil é de 8,5%
150

. 

Nossos resultados indicam uma maior frequência baixo peso ao nascer no grupo de PC em 

relação ao grupo TEA. Os achados que apontam para maior frequência de nascidos com baixo 

peso e PC confirmam as pesquisas na área
182,187-189

: uma revisão sistemática e meta-análise 

investigando a prevalência de PC estratificada por grupo de idade gestacional mostrou a maior 

prevalência combinada em crianças com peso de 1000 a 1499g ao nascer (59,18 por 1000 

nascidos vivos; IC95% 53,06-66,01), embora não tenha havido diferença significativa na 

metarregressão pareada com crianças com peso inferior a 1000g
182

. Vários fatores pré-natais, 

incluindo baixo peso ao nascer são associados à PC tanto em bebês prematuros quanto a 

termo
187

. Um estudo sobre prevalência de PC na Europa concluiu que a taxa de PC foi mais 

de 70 vezes maior em comparação com aqueles que pesaram 2.500 g ou mais ao nascer, entre 

os bebês nascidos com peso inferior a 1.500 g
188

. Um estudo prospectivo que investiga a 

relação entre complicações obstétricas tardias e aumento da prevalência de PC, demosntrou 

que o peso ao nascer maior de 2.500 g funciona como fator de proteção para PC (a taxa 

observada de PC não excedeu 2% após qualquer condição avaliada)
189

. A mesma relação 

entre peso ao nascer maior que 2.500 g e diminuição de risco para TEA, em associação com 

as demais condições de nascimento, não foi encontrada na literatura, o que pode justificar 

nossos achados quanto à maior frequência de TEA e o peso igual ou maior que 2.500 g. 

 

No nosso estudo encontrou maior associação entre o desfexo PC e o tempo mais prolongado 

de internamento em UTIN, do que para o desfecho TEA (para duração de 1 mês: 25,13% x 

3,21% e para a duração que ultrapassa 1 mês de hospitalização: 19,60% X 1,38%). Ressalte-

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/autoimmune-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-age
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/attention-deficit-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/omega-3-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/omega-3-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/omega-6-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/omega-6-fatty-acid
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se que o tempo médio de internamento em UTIN em maternidade particular em Salvador, em 

janeiro de 2020 foi de 14,68 e em janeiro de 2021 foi de 12,96
190

. Dados da literatura sugerem 

que em bebês com muito baixo peso ao nascer, a hospitalização prolongada foi associada à 

PC
191

.  

 

Nosss resultados apontam uma proporção estatisticamente significante de convulsões mais 

elevada no grupo PC (72,13% X 4,21%) em comparação com o grupo TEA. Convulsões estão 

significantemente associadas a PC 
192-196

 e a TEA 
143,196-203

. 

 

É frequênte a coocorrência entre a epilepsia e o autismo. Ambos conferem mutualmente um 

risco aumentado ao outro. Em indivíduos com epilepsia, síndromes epilépticas específicas, 

deficiência intelectual e gênero feminino apresentam um risco particular de autismo. A 

epilepsia e o autismo provavelmente compartilham etiologias comuns - fatores genéticos, 

distúrbios metabólicos, distúrbios mitocondriais e disfunção imunológica - que predispõem os 

indivíduos a uma ou ambas as condições
199

. Numa revisão sistemática e meta-análise, um 

total de 19 estudos foram reunidos com uma prevalência combinada de TEA de 6,3% na 

epilepsia;  os riscos de TEA para epilepsia geral, espasmos infantis, convulsões focais e 

síndrome de Dravet foram de 4,7%, 19,9%, 41,9% e 47,4%, respectivamente; estudos com 

populações menores de 18 anos encontraram um risco 13,2 vezes maior de TEA do que os 

studos com populações com mais de 18 anos, e as amostras com a maioria (> 50%) de 

indivíduos com deficiência intelectual apresentaram um risco 4,9 vezes maior do que as 

populações de estudo com uma minoria de indivíduos com deficiência intelectual.Os 

principais fatores de risco para TEA sugeridos nos 19 estudos foram a  deficiência intelectual, 

sexo, idade e etiologia sintomática da epilepsia. Em uma pesquisa com 450 sujeitos, 120 

(29,3%) tiveram o diagnóstico de TEA, a deficiência intelectual (75,83%) e epilepsia 

(72,50%) foram as principais comorbidades significativamente associadas ao autismo (p 

<0,001). Também foi verificado que as comorbidades foram mais frequentes em indivíduos 

com QI <70 (p = 0,05)
202

. 

 

O coeficiente de inteligência (QI) tem conduzido a relação entre TEA e eplepsia
199,202

. Um 

estudo investigou o papel independente de quatro medidas de gravidade do TEA na condução 

da relação com a epilepsia: deficiência intelectual (DI), comprometimento da linguagem, 

gravidade dos sintomas centrais do TEA e disfunção motora, controlando dois fatores 

relevantes conhecidos: idade e sexo e examinou também se a regressão do desenvolvimento e 
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a epilepsia têm uma ligação estatística independente, concluindo que os quatro fatores de 

gravidade do TEA mostraram independentes associações estatísticas com epilepsia e ID 

mostrou o maior risco relativo (RR), demonstrando que cada fator de gravidade - presença de 

deficiência intelectual, presença de atipicidade de linguagem, gravidade de sintomas 

específicos de TEA e presença de problemas motores - previo independentemente um 

pequeno aumento do risco de epilepsia, contrariando a ideia de que apenas o QI é um fator de 

risco, e encontrou uma pequena associação entre epilepsia e regressão do desenvolvimento
200

. 

 

Em estudo sobre características clínicas de crianças e jovens adultos com coocorrência de 

TEA e epilepsia
203

,
 
outros fatores, como etiologia do TEA (sindrômica), gravidade das 

características autistas, regressão do desenvolvimento e história familiar parecem estar 

associados a um risco aumentado de epilepsia; nenhuma síndrome epiléptica ou tipo de 

convulsão foi associado, embora convulsões focais ou relacionadas à localização sejam 

freqüentemente relatadas. 

 

Em pacientes com PC, todos os tipos de crises epilépticas podem ser observados, mas os tipos 

de crises parciais complexas e as generalizadas secundárias são as mais frequentes. As crises 

epilépticas em crianças com PC costumam ter início mais cedo, surgindo mais frequentemente 

em crianças com paralisia cerebral e retardo mental, sendo mais graves em pacientes com um 

grau mais severo de PC
195

. Estudo retrospectivo observacional
196 

encontrou altas taxas de 

epilepsia comórbida em pacientes com PC e risco aumentado de epilepsia em pacientes que 

tiveram a primeira crise no período neonatal, com microcefalia, com paralisia cerebral do tipo 

tetraplégico e com comorbidade psiquiátrica adicional, como TEA. 

 

A prevalência de asfixia perinatal entre os nascidos vivos no nosso país é de 2,2 % 
150

. Nosso 

estudo encontrou frequência mais elevada de crianças com APGAR 5 menor que 7, (93,75% x 

24,79%) em crianças com PC que em crianças com TEA. A literatura indica associação 

significante entre APGAR 5 < 7 e ambas as patologias, PC
189,204-207 

e TEA
174,208-210

. 

 

Estudo de coorte de base populacional na Suécia encontrou associação inversa entre os riscos 

de paralisia cerebral e epilepsia e os escores de Apgar de cinco e 10 minutos em toda a faixa 

de escores de Apgar
206

. A associação entre baixos escores de Apgar e PC foi demonstrado em 

estudo de base populacional com bebês a termo: bebês que tiveram escores de 0 a 3 tiveram 

um risco 386 vezes maior de morte neonatal (IC 95%: 270-552) e 81 vezes (48- 138) aumento 
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do risco de PC, em comparação com bebês que tiveram escores de Apgar de 5 minutos de 7 a 

10.  Com os escores de Apgar em 1 e 5 minutos de 0 a 3, os riscos de morte neonatal e PC 

aumentaram 642 vezes (442-934) e 145 vezes (85-248), respectivamente, em comparação 

com escores de 7 a 10
206

. Estudo de coorte de base populacional demonstrou forte associação 

entre baixo índice de Apgar e PC, sendo essa associação alta em crianças com peso normal ao 

nascer e modesta em crianças com baixo peso ao nascer; sendo que a força da associação 

diferiu entre os subgrupos de paralisia cerebral espástica
207

.  

 

Estudo sugere que o baixo escore de Apgar está associado ao maior risco de TEA e não 

encontrou efeito modificador da maior idade gestacional e do sexo, embora pareça haver uma 

confusão importante pela idade gestacional e pelo peso ao nascer sobre a associação 

observada
208

. Estudo sobre fatores de risco perinatais para TEA e Síndrome de Aspeger 

encontrou baixos escores de Apgar positivamente associados ao autismo, mas não à síndrome 

de Asperger
209

. Estudo australiano sobre o impacto do APGAR 5 < 7 no 

neurodesenvolvimento de crianças de 8 a 66 mêses demonstrou que a pontuação de Apgar de 

cinco minutos foi independente e inversamente associada a um atraso neurodesenvolvimentar, 

ou seja, os riscos foram maiores mesmo dentro de uma pontuação de Apgar de 7-8 
210

, esses 

achados podem justificar nossos resultados de maiores scores de APGAR no grupo TEA.  

 

Nosso estudo encontrou maior proporção de perímetro cefálico maior que 32 cm no grupo 

TEA que no grupo PC (58,06 x 25,86), sem significância estatística (p = 0,001), porém com 

relevância clínica. O perímetro cefálico maior que 32 cm tem sido associado na literatura a 

risco aumentado para TEA
211-213

 e é o único marcador biológico para TEA com valor clínico. 

Uma meta-análise com 12 estudos mediu a influência da idade e do sexo biológico no 

tamanho da cabeça no autismo, bem como a frequência de casos extremos de tamanho da 

cabeça no TEA, encontrando como resultados que mulheres com TEA com idades entre 12-17 

meses tinham, em média, tamanhos de cabeça menores; ou, o tamanho médio da cabeça não 

era atípico no autismo; os homens com TEA eram mais propensos a ter cabeças de tamanho 

extremo no nascimento e entre 60 e 100 meses, uma cabeça pequena entre 6 e 11 meses e uma 

cabeça grande entre 12 e 17 meses; e que mulheres com TEA eram mais propensas a ter 

cabeças de tamanho extremo entre 36 e 59 meses e eram menos propensas ao nascimento
211

. 

 

Estudo prospectivo de neuroimagem de 106 bebês com alto risco familiar de TEA e 42 bebês 

de baixo risco, demonstrou que a hiperexpansão da área de superfície cortical entre 6 e 12 
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meses de idade precede o crescimento excessivo do volume cerebral observado entre 12 e 24 

meses em 15 bebês de risco que foram diagnosticados com autismo aos 24 meses. O 

surgimento e a gravidade dos déficits sociais autistas foram associados ao supercrescimento 

do volume cerebral. Um algoritmo de aprendizado profundo que utilisa, sobretudo, 

informações de área de superfície de imagens de ressonância magnética do cérebro de 

indivíduos de 6 a 12 meses de idade previu o diagnóstico de autismo em crianças de alto risco 

aos 24 meses (com um valor preditivo positivo de 81% e uma sensibilidade de 88%). Esses 

achados indicam que as primeiras mudanças cerebrais ocorrem durante o período em que os 

comportamentos autistas estão surgindo pela primeira vez
213

. 

 

Estudo
212

 objetivando identificar novos genes associados com TEA e perímetro cefálico 

anormal usando uma abordagem de fenótipo para genótipo realizou o sequenciamento de todo 

o exoma em 67 famílias com TEA e perímetro cefálico anormal. Variantes patogênicas, 

relevantes clinicamente representam 23,9% dos pacientes com microcefalia ou macrocefalia, 

e 81,25% dessas variantes ou genes estão associados ao tamanho da cabeça. Mutações 

significativamente patogênicas recorrentes foram identificadas em dois genes da macrocefalia 

(PTEN, CHD8). Foram detectadas mutações de novo em vários genes candidatos (UBN2, 

BIRC6, SYNE1 e KCNMA1), como também um novo gene candidato (TNPO3) relacionado 

com TEA e outros transtornos do neurodesenvolvimento.  

 

No que se refere ao uso de álcool pelas mães durante a gestação, encontramos uma proporção 

maior no grupo PC (37,61% x 3,57%) que no grupo TEA. Estudo baiano sobre uso de álcool 

na gestação entre usuárias do Programa Saúde da Família (PSF) encontrou a prevalência do 

consumo de álcool na gestação de 10,5%
214

, mostrando que as mães de crianças com TEA 

dessa população consomem menos álcool na gestação do que a proporção geral, ocorrendo o 

oposto para o grupo PC. 

 

Tem sido demonstrado que o consumo excessivo de álcool aumenta os níveis séricos de 

plasma de várias citocinas imunológicas, alterando a imunidade materna e elevando so níveis 

de citocinas, o que tem sido associado a transtornos neurológicos, como autismo e 

esquizofrenia, na prole
215

. Estudo
216

 utilizou uma abordagem multivariada para avaliar as 

redes de citocinas em interação e investigou se as alterações no meio imunológico materno 

poderiam estar ligadas ao atraso do neurodesenvolvimento infantil relacionado ao álcool e 

independente do álcool. Grupos distintos de citocinas ativadas / inibidas foram identificados 
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com base no consumo de álcool pela mãe e no resultado do neurodesenvolvimento da criança: 

as citocinas, incluindo IL-15, IL-10, MDC e membros da subfamília VEGF foram mais 

elevadas em mães que consumiram álcool na gestação de crianças com atraso no 

desenvolvimento neurológico e foram identificadas em análises de rede e no exame de 

citocinas individuais, enquanto um perfil diferencial e único de citocinas foi identificado no 

caso de atraso no desenvolvimento neurológico de crianças independentes de álcool.  

 

Dois estudos
217,218

 não encontraram uma associação entre a exposição a baixo nível de álcool 

e TEA, embora esses achados tenham sido baseados em autorrelato de uso retrospectivo de 

álcool. Esses resultados apontam em direção aos resultados encontrados no nosso estudo 

sobreo uso de álcool na gestação no desfecho TEA (3,57%).  

 

No Brasil há estimativa de 9,14% de gestantes fumantes
219

. Nossos resultados apontam uma 

frequência mais elevada de uso de tabaco durante a gestação entre as mães das crianças com 

TEA (95,73% x 4,27%), porém sem significância estatística (P=0,299). A prevalência de uso 

de tabaco em coorte usuária do PSL na Bahia foi de 7,7%.
214

 

 

A exposição ao tabaco do cigarro (fumante passiva) foi verificada em 22% dos casos de 

TEA
220

. Estudos epidemiológicos retrospectivos descobriram um aumento significativo no 

percentual de mulheres expostas ao tabaco durante a concepção da criança, entre as mães de 

crianças com TEA, levando o fumo materno a ser considerado um possível fator materno de 

confusão, bem como outras substâncias químicas tóxicas
221

.
 
A exposição pré-natal à fumaça 

do tabaco é sugerida como um fator de risco potencial para transtornos do espectro do autismo 

(TEA)
222

. 

 

Alguns estudos observaram que o tabagismo materno na gravidez pode ter um impacto 

comutativo sobre a linhagem das células reprodutivas da mãe e também estar associado ao 

aumento da taxa de aborto espontâneo, ao parto prematuro e ao peso reduzido ao nascer, 

porém os resultados a respeito da relação com TEA ainda são controversos
223

.
  

 

A associação entre tabagismo na gestação e PC também tem sido demonstrada pela literatura 

especializada
224,225

. Estudo com uso de modelo de riscos proporcionais de Cox, 

controlandopara possíveis fatores de confusão, demosntrou que o uso do tabaco durante a 

gestação esteve independentemente associado à morbidade neurológica de longo prazo da 
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prole
224

. Pesquisa com objetivo de identificar os fatores pré-natais e intraparto que contribuem 

para a etiologia da paralisia cerebral (PC) demonstrou relação entre o tabagismo materno 

durante a gestação e risco aumentado de PC
225

. 

 

Com relação aos tipos de parto, nosso estudo encontrou maior frequência de parto cesáreo no 

grupo TEA em relação ao grupo PC (60,15 x 42,35); maior proporção de parto normal entre 

crianças com PC, do que entre as com TEA (55,10 X 38,70); maior frequência de parto com 

fórceps no grupo PC, que no grupo TEA (2,55 X 1,15). As diferenças entre os grupos são 

estatisticamente significantes para os três tipos de parto. A literatura associa o parto cesáreo 

ao risco aumentado para TEA
226-230

, mas não para PC
231,232

. No Brasil, entre 1996 e 2011, 

houve o aumento de 12,2% no percentual de cesarianas
176

, o que pode estar impactando no 

aumento da prevalência de TEA no país.  

 

Numa revisão sistemática e meta-análise, os achados indicam que partos cesáreos estão 

associados a um risco aumentado de TEA e de TDAH, em qualquer modalidade de parto 

cesáreo, em comparação com o parto normal
226

. Estudo sugere que a exposição à anestesia 

durante a cesárea pode explicar a associação entre cesárea e TEA
227

. Corroborando os 

achados de outros estudos, Pesquisa encontrou associação entre parto cesáreo e TEA
228

.  Um 

estudo de caso-controle de base populacional
229 

encontrou cesarea e sexo masculino como 

fatores significantemente preditores para TEA no modelo final de regressão logística 

hierárquica ajustad, revelando uma maior incidência de cesarianas e sexo masculino em 

crianças com TEA em comparação com crianças não afetadas, confirmando os resultados de 

estudos anteriores e corroborando nossos resultados. A emergente associação entre cesárea e 

TEA pode ser explicada pela exposição de crianças à anestesia durante a cesareas e, além 

disso, sexo e história de aborto podem igualmente ser fatores que impactam a associação entre 

cesárea e TEA
230

. 

 

Numa revisão sistemática, nenhum estudo apontou uma diferença significativa nas taxas de 

paralisia cerebral, transtornos no neurodesenvolvimento e convulsões neonatais entre as 

crianças nascidas de parto normal ou cesáreo, porém destacou-se que as crianças nascidas por 

cesariana não têm risco reduzido documentado de outros problemas neurológicos infantis ou 

paralisia cerebral
231

. 
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A meta-análise de outra revisão sistemática
232 

não indicou associação global de parto cesáreo 

com paralisia cerebral (odds ratio [OR] 1,29; intervalo de confiança de 95% [IC] 0,92-1,79. O 

parto cesáreo de emergência foi associado ao risco aumentado de paralisia cerebral (OR 2,17; 

IC 95% 1,58-2,98), mas não houve associação significativa entre cesárea eletiva e paralisia 

cerebral (OR 0,81; IC 95% 0,41-1,58). Qualquer tipo de parto cesáreo (eletivo ou de 

emergência) para recém-nascidos a termo foi associado à paralisia cerebral (OR 1,6; IC 95% 

1,05-2,44), porém não foi encontrada associação entre qualquer tipo de parto cesáreo e 

paralisia cerebral em recém-nascidos prematuros (OR 0,81; IC 95% 0,47-1,40). 

 

O fórceps obstétrico no Brasil é utilizado com freqüência bem abaixo da encontrada nos 

países desenvolvidos, em 1997, o Brasil apresentou 1,0% do total de partos instrumentados à 

fórceps. A Região Sudeste, 1,77% de partos à fórceps. O Sul obteve um índice de 0,95%, o 

Nordeste 0,42%, o Centro-Oeste 0,22% e o Norte 0,08% 
233

. O risco aumentado para PC nos 

partos a fórceps encontrado no nosso estudo é demonstrado pela literatura especializada
234,235

. 

Parto a fórceps ou parto a vácuo apresentam maior risco de desfecho de paralisia cerebral
234

, 

sobretudo se acompanhado de fatores de risco pré-natais ou outros
235

. 

 

Nosso achado de maior proporção de parto normal entre crianças com PC, do que entre as 

com TEA (55,10 X 38,70) é demonstrado por estudos que associam o parto vaginal com 

apresentação pélvica ao risco aumentado para PC
236-239

. Estudo de coorte norueguês 

demonstra que o parto pélvico é um fator de risco significativo para PC
239

, especialmente 

entre os filhos únicos nascidos de parto vaginal a termo
238

. 

 

 

 

 

 

 

 



98 

 

8 PERSPECTIVAS 

 

Diante dos nossos achados, pretendemos realizar um estudo de Caso Controle, com crianças 

com diagnóstico apenas de PC, crianças com diagnóstico apenas de TEA e crianças com 

diagnóstico de PC e TEA, com uma amostra maior, a fim de melhor compreender a 

comordidade TEA-PC á luz dos seus fatores de risco pré, peri e neonatais. 
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9 CONCLUSÃO 

 

A prevalência dos fatores de risco pré, peri e neonatais em crianças com TEA são diferentes 

em relação às crianças com paralisia cerebral. Dentre as variáveis sóciodemográficas, houve 

uma predominância do sexo masculino no grupo de crianças com TEA (84,4% x 15,6%) em 

relação ao grupo PC (63,2% x 36,8%). Ao serem calculadas as odds ration bruta da 

associação entre TEA e as características sociodemográficas, encontrou-se que a chance de 

indivíduos do sexo masculino terem TEA é 4,7 vezes maior que a de terem PC e ao ser 

ajustado para as outras variáveis, a chance é 2,31 vezes maior. Mesmo não tendo significância 

estatística ao ajustar a varriável, os achados replicam os encontrados na literatura, que sugere 

que ser do sexo masculino incorre num risco maior para TEA do que ser do sexo feminino, o 

que não ocorre para PC. 

 

Entre as variáveis neonatais, uma proporção maior de crianças no grupo PC nasceu fora do 

prazo em relação ao grupo TEA (38,5% de PC foram pré-termo, em relação a 10,1% de TEA 

e 11% de PC foi pós-termo em relação a 7,1% de TEA), mantendo a significância estatística 

quando a variável foi ajustada.  

 

O baixo peso ao nascer (menor que 2,5 Kg) foi maior no grupo PC em relação ao grupo TEA 

(40% x 60%), mantendo a significância estatística, mesmo quando a variável foi ajustada.  

 

Na distribuição de crianças internadas em UTI-neonatal, a frequência do grupo TEA é maior 

(28,44% x 0,5%) para o não internamento e para a hospitalização de até 15 dias (66,97% X 

54,77%) e para as hospitalizações mais prolongadas, a proporção do grupo PC é maior para 

duração de 1 mês (25,13% x 3,21%) e para a duração que ultrapassa 1 mês de hospitalização 

(19,60% X 1,38%). A proporção de convulsões no grupo PC maior (72,13% X 4,21%). No 

grupo PC a frequência de crianças com APGAR menor que 7, no 5º minuto é maior do que no 

grupo TEA (93,75% x 24,79%).  

  

Destacamos, entre as variáveis gestacionais, o uso de ácool na gestação, coma proporção bem 

maior no grupo PC (37,61% x 3,57%) em comparação com o grupo TEA. Com relação aos 

tipos de parto, encontramos maior proporção de parto cesáreo no grupo TEA em relação ao 

grupo PC (60,15 x 42,35); maior proporção de parto normal entre crianças com PC, 
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comparadas com as com TEA (55,10 X 38,70); maior frequência de parto com fórceps no 

grupo PC, que no grupo TEA (2,55 X 1,15).  

 

As associações entre os riscos aumentados de uma ampla gama de TEA na população com PC 

revelam a existência de causas compartilhadas não medidas que podem ser de natureza 

genética ou ambiental, ou uma combinação dos dois fatores. No entanto, os fatores de risco 

genéticos para PC e outras condições de neurodesenvolvimento apresentam grande 

heterogeneidade e complexidade. Esses achados corroboram a hipótese de um distúrbio 

subjacente comum para PC, TEA comórbidos. Mais pesquisas são necessárias para determinar 

a extensão da sobreposição genética ou de neuroimagem entre indivíduos com PC e TEA. 

 

Dentre os fatores ambientais, TEA e PC compartilham alguns fatores de risco pré, peri e 

neonatisem comum. Logo, seria razoável que diante da presença desses fatores de risco, tanto 

a PC, quanto o TEA fossem rastreados, porém estudos psicométricos futuros são necessários 

para promover o desenvolvimento de medidas adequadas para indivíduos com TEA e PC. As 

medidas que captam os sintomas de TEA precisam ser sensíveis e apropriadas para uso na 

PC.  

 

As pessoas com TEA e/ou PC estão sob risco aumentado de outros transtornos do 

neurodesenvolvimento. Para evitar o risco de não diagnosticar TEA em pessoas com PC, os 

profissionais de saúde precisam estar bem informados sobre fatores etiológicos em 

comum. Avaliar a presença dessas condições melhoraria o custo significativo de cuidados de 

saúde, terapias e vida diária geral para famílias com crianças afetadas pelo TEA e pela 

PC. Além de destacar a necessidade de melhoria na assistênciapé, peri e neonatal. 
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APÊNDICES 

 

 

Apêndice A - Cronograma de Execução 

Atividades 

Ano 2020/2021    

Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Ago Set 

 

 

 

Out 

 

 

 

Nov 

 

 

 

jan 

22 

Levantamento 

Bibliográfico x x x x x x x x x x x x x 

      

   

Fichamento de 

artigos x x x x x x x x x x x x x 

      

   

Submissão do 

Projeto à 

Plataforma Brasil 

      

x 

            

   

Coleta de Dados 

                 

x 

 

   

Análise dos dados 

                 

x x    

Interpretação e 

elaboração dos 

resultados 

                   

x x  

Defesa da tese 

                   

  x 

* A coleta de dados só começará após aprovação do comitê de Ética em Pesquisa 
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Apêndice B - Orçamento 

Item Quantidade Valor único Valor total 

Material de escritório 1 R$ 500,00 R$ 500,00 

Cartucho de tinta preto 4 R$ 69,90 R$ 279,60 

Computador 1 R$ 2500,00 R$ 2500,00 

Impressora 1 R$ 500,00 R$ 500,00 

Bolsa para estagiário 3 R$ 200,00 R$ 600,00 

Tradutor 1 R$ 700,00 R$ 700,00 

Encadernação 10 R$ 15,00 R$ 150,00 

Total R$ 4729,60 
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Apêndice C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

ESCLARECIMENTO AOS RESPONSÁVEIS DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA 

 

Nome da pesquisa: INTERCORRÊNCIAS PERINATAIS E FATORES 

SOCIODEMOGRÁFICOS EM CRIANÇAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO 

AUTISTA 

Pesquisadora responsável: Evelyn de Andrade Santiago Ferrari (COREN-BA: 139209) 

Telefone: (71) 981058608     E-mail:  evelynsantiagoferrari@hotmail.com 

Endereço: Rua Arlete Souza Costa, número 349, Condomínio Gileade, casa F23, Loteamento 

Miragem. Lauro de Freitas - Bahia. 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Salvador (BAHIANA) 

 

Na pesquisa sobre osfatores de risco perinatais em crianças com transtorno do espectro 

autista, cujo objetivo primário é avaliar a associação do TEA com os fatores de risco 

perinatais. Sua participação nesta pesquisa consistirá em responder cabendo-nos ressaltá-lo 

que: 

 Sua participação é voluntária; 

 O pesquisador estará disponível para esclarecer dúvidas de qualquer pergunta ou 

esclarecimentos acerca dos procedimentos, riscos e benefícios e outros assuntos 

relacionados com o estudo; 

 O senhor (a) tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem 

nenhuma penalidade; 

 A pesquisa trará conhecimento sobre o tema abordado, servindo de fonte de estudo para 

pesquisadores da área e elaboração de futuros estudos; 

 Asseguramos que será garantido o anonimato do sujeito da pesquisa, deixando o 

entrevistado livre para consentir ou manifestar recusa no que diz respeito a sua 

participação nesta construção, atendendo, assim, a Resoluçãonº466/12 – que norteia as 

pesquisas envolvendo seres humanos. 

 Sua autorização à consulta ao prontuário e a resposta ao questionário não representará 

qualquer risco de ordem moral, física ou psicológica para o paciente nem para o senhor 

(a); 
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 Será garantido também aos entrevistados que o instrumento de coleta de dados, bem 

como o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO será utilizado na 

pesquisa, com as condições já expostas anteriormente, e que serão arquivados por um 

período de 05 (cinco) anos e após esse tempo, serão destruídos. 

Por fim, asseguramos que as informações fornecidas pelo prontuário serão 

confidenciais e de conhecimento apenas do pesquisador responsável. Os participantes da 

pesquisa não serão identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta 

pesquisa forem divulgados em qualquer forma. 

Assim, este termo está de acordo com a Resolução nº 466, do Conselho Nacional de 

Saúde, de 12 de dezembro de 2012, para proteger os direitos dos seres humanos em pesquisas. 

Qualquer dúvida quanto aos seus direitos como pessoa participante em pesquisas, ou se sentir 

em situação desagradável, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

desta instituição para tirar as dúvidas.  

 

Li as informações acima, recebi explicações sobre o conteúdo, prejuízos e benefícios 

do projeto.   

 ________________, ____ de __________________ de _______. 

___________________________                       __________________________ 

    Assinatura do Responsável                              Assinatura do(a) Pesquisador(a) 
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ANEXOS 

 

Anexo A – Carta de Anuência – Hospital Santa Izabel 
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Anexo B – Carta de Anuência – Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública  
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Anexo C – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo D – Parecer Consubstanciado do CEP 
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