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Resumo

Palavras-chave:
Recém-Nascido
de Baixo Peso,

Introdugdo: Os Transtornos do Espectro Autista (TEAs) sdo transtornos do neurodesenvolvimento caracterizados
por déficits persistentes na comunicagdo e interagdo social, associados com padrGes repetitivos e restritos de
Transtorno do comportamento, atividades e interesses. A etiologia dos TEAs permanece indeterminada, estabelecendo-se uma
Espectro Autista, patogénese multifatorial que pode se encontrar associada a fatores genéticos, alteragdes durante o desenvolvimento
Recém-Nascido cerebral intrauterino e nascimento, e fatores ambientais. Dentro desse contexto, dois fatores sdo considerados
Prematuro, preditores consistentes do TEA: peso ao nascer e idade gestacional. Objetivo: Assim, o presente estudo teve como
Fatores de Risco. objetivo a realizagdo de uma revisdo bibliogréfica para verificar se existiam relatos de relagdo significativa do TEA com
peso ao nascer e baixa idade gestacional. Métodos: Foi realizada uma pesquisa no intervalo de 2010 a 2020 utilizando
os bancos de dados: (SciELO, PubMed, PsycINFO, LILACS, Medline, Google Scholar, BVS e CAPES). Resultados: Foram
selecionados 14 artigos para leitura na integra e, destes, 35,71% (n=5) com associa¢do significativa entre baixo
peso ao nascer e TEA. Conclusdo: A revisdo concluiu que o aparecimento dos transtornos do espectro do autismo
tem influéncia multifatorial.

Keywords: Abstract

Infant,Low Birth Weight,

Autism Spectrum Introduction: Autistic Spectrum Disorders (ASDs) are neurodevelopmental disorders characterized by persistent deficits
Disorder, in communication and social interaction, associated with repetitive and restricted patterns of behavior, activities and
Infant Premature, interests. The etiology of TEAs remains undetermined, being associated with a multifactorial pathogenesis that may
Risk Factors. be related to genetic factors, alterations during intrauterine brain development and birth, and environmental factors.
Within this context, two factors are considered consistent predictors of ASD: birth weight and gestational age. Objective:
Thus, this study aimed to carry out a literature review to verify if there were reports of a significant relationship between
ASD and birth weight and low gestational age. Methods: A search was carried out between 2010 and 2020 using the
following databases: (SciELO, PubMed, PsycINFO, Lilacs, Medline, Google Scholar, BVS and CAPES). Results: 14 articles
were selected for full reading and, of these, 35.71% (n=5) with a significant association between low birth weight and
ASD. Conclusion: The review concluded that the appearance of autism spectrum disorders has a multifactorial influence.
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno
do neurodesenvolvimento caracterizado por déficits persistentes
na comunicac¢ao e interagdo social juntamente com a presenca
de padrdes repetitivos e restritos de comportamento, atividades
e interesses'?. Atualmente, estima-se que a prevaléncia do TEA
esteja entre 0,1 e 2% entre diferentes populages, com maior
prevaléncia no sexo masculino do que no feminino3.

Nos Estados Unidos, a prevaléncia estimada de TEA nas
criancas até 8 anos de idade aumentou de 1:150 para 1:59 entre
osanos de 2000 e 2014* no Brasil, a incidéncia tem aumentado ao
longo dos anos, sendo que o nimero de criangas com o diagndstico
de autismo ja atinge cerca de dois milhGes®. As razGes para esse
aumento ainda sdo uma questdo em debate, mas considera-se
gue estejam envolvidos: mudanca dos métodos diagndsticos
(que se tornaram mais amplos); a maior preocupagdo de pais
e profissionais de saude com o transtorno; e os avangos nos
cuidados obstétricos e neonatais, que possibilitam uma maior
sobrevivéncia de bebés que possuem possiveis fatores de risco
etiolégicos para TEA348,

O aumento da prevaléncia do diagnéstico de TEA repercute
no seu reconhecimento como um problema de grande impor-
tancia para a saude publica, representando um dos principais
transtornos que causam incapacidades na populagdo infantil®.
Além disso, o TEA é associado a custos substanciais que duram a
vida inteira, sendo custeado pelos familiares, pela comunidade e
pelo Estado’. Assim, a identificacdo de possiveis causas e fatores
de risco para o TEA é de suma importancia para a prevencao e
reconhecimento precoce do transtorno, possibilitando a realizacdo
de intervencgdes e de preparo familiar, com o objetivo de melhorar
o desenvolvimento neuropsicomotor dessas criangas®®.

A etiologia do TEA permanece indeterminada, sendo
de acordo que o transtorno tenha patogénese multifatorial
acometendo individuos com uma vulnerabilidade bioldgica
(fatores genéticos) que experienciam graus varidveis de estres-
sores exdgenos durante um periodo critico do desenvolvimento
cerebral intra-Gtero ou apds o nascimento’®. Em relagdo aos
fatores genéticos, mutagdes no gene MTHFR (importante no
metabolismo do acido félico) e CDH8 (importante para a adesdo
célula-célula dependente de calcio) foram identificadas como
associadas ao TEA®. Em relacdo aos estressores exdgenos, sdo
propostos diversos fatores pré-natais, perinatais e neonatais
gue aumentam o risco para o desenvolvimento de TEA®, sendo
a idade materna e paterna avangadas, sangramento materno,
parto cesariano, peso ao nascer, baixos escores de Apgar, hi-
podxia perinatal, prematuridade e malformacgGes congénitas as
varidveis mais estudadas relacionadas ao transtorno?.

Dentro desse contexto, dois fatores sdo considerados
preditores consistentes de TEA: peso ao nascer e idade gestacio-
nal®. O baixo peso ao nascer (<2500 gramas) é relacionado em
diversos estudos com o aumento do risco para os transtornos
do desenvolvimento cognitivo (junto ou ndo com a prematurida-
de), dentre estes, os transtornos do espectro do autismo (TEA).
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Entretanto, os achados reportados na literatura ainda sdo con-
siderados inconsistentes no que diz respeito a associagdo entre
baixo peso ao nascer e TEA em criangas™. Isso pode ser explicado
pelas diferentes metodologias entre os estudos, com diferencas
em relagdo a procedimentos de investiga¢do, diagndstico, tama-
nho amostral, avaliagdo de exposicao e tratamento de potenciais
fatores de confusdo®*2,

O presente estudo teve como objetivo realizar uma
revisao da literatura publicada entre 2010 e 2020, a fim de ob-
servar a associac¢ao (ou falta dela) entre baixo peso ao nascer no
recém-nascido pequeno para a idade gestacional (PIG) e o TEA e
se, portanto, podemos considerar PIG como fator de risco para
TEA, estando ou nao relacionado a prematuridade.

Publicagdes cientificas escritas em espanhol, francés,
inglés e portugués, veiculadas entre os anos de 2010 e 2020, que
apresentaram em seus estudos a associagao de risco de trans-
torno do espectro autista em criangas com baixo peso ao nascer,
consideradas pequenas para a idade gestacional.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados SciELO, PubMed, PsycINFO, LILACS, Medline, Google Scholar,
BVS e CAPES. A pesquisa selecionou artigos publicados entre os
anos de 2010 e 2020 disponiveis nos idiomas portugués, inglés,
espanhol e francés.

Os descritores utilizados na pesquisa pelo SciELO, Pub-
Med, PsycINFO, Lilacs, Medline, Google Scholar, BVS e CAPES
foram: “baixo peso ao nascer” (“low birth weight”) AND “prema-
turo” (“premature”) OR “crianca” (“baby”) OR “Espectro Autista”
(“Autistic Spectrum”) AND “Transtorno do Espectro Autista” (“Au-
tism Spectrum Disorder”). A pesquisa na base de dados LILACS foi
realizada por meio da plataforma BVS.

Foram considerados como critérios de inclusdo: artigos
de revisdo sistematica e artigos originais que se encontravam
presentes na integra nas bases de dados utilizadas. Estas publica-
¢Oes avaliadas estavam nos idiomas portugués, inglés, espanhol
e francés e foram publicados entre os anos de 2010 e 2020. Por
sua vez, os critérios de exclusdo foram os seguintes: artigos pu-
blicados fora do periodo (2010 a 2020), tema inadequado (ndo
relacionados com TEA ou sobre outras doengas psiquiatricas),
artigos duplicados e editoriais.

A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de
selecdo. Inicialmente, foram identificados 1889 artigos (Google
Scholar: 1740; PubMed: 5; CAPES: 42; LILACS: 2; SciELO: 1;
PsychINFO: 3; Medline: 49; BVS: 3). Apds leitura dos resumos,
foram excluidos 1867 artigos. Foram selecionados para leitura
na integra 20 artigos, durante a revisdo dos quais se identifi-
cou a repeti¢do de quatro artigos e a presenca de outros dois
artigos com temas que ndo se encontravam de acordo com a
tematica proposta para esta revisao.



Figura 1. Fluxograma.

No final, a amostra se encontrava constituida por
14 artigos, que foram organizados na Tabela 1 conforme o
ano de publicagdo, titulo, autores, base de dados onde foi
encontrado, tipo de publicagdo, pais e condigao de relagdo
PIG-TEA. Arelagdo em questao foi classificada em trés niveis:
positivo, relato de relagdo significante entre PIG-TEA; inde-
terminado, ndo foi possivel confirmar nem refutar presenga
de relagdo; e ndo encontrado, ou seja, ndo foi detectada
nenhuma relagdo no estudo.

De acordo com a pesquisa realizada, a relagdo positiva
entre TEA e baixo peso ao nascimento é inconsistente dentro
dos estudos. Destacaram-se, além do baixo peso ao nascer,
outros fatores de risco associados, tais como: idade avancada
dos pais, sangramento materno, parto cesariana, peso ao
nascimento, baixos escores de Apgar, hipdxia perinatal, pre-
maturidade e malformacgGes congénitas. Esses fatores mais
estudados contribuem para a inflamacdo cerebral focal e,
consequentemente, desenvolvimento de alteragGes psiquia-
tricas e neuroldgicas.

A complexidade e multifatoriedade envolvida no de-
senvolvimento intrauterino leva a uma dificuldade extrema
de pontuar apenas um desses fatores como responsavel
Unico pelo desenvolvimento dos TEAs. Por este motivo, dos
14 artigos selecionados para realizacdo desta revisdo da
literatura sistematica, apenas 40% (n=6) comprovaram uma
relacdo positiva entre TEA e PIGs, enquanto que 33% (n=5)

ndo encontraram nenhuma associagdo, embora 26,7% (n=4)
nao conseguiram determinar relagdo especifica.

Um estudo realizado no Parana, Regido Sul do Brasil,
entre os anos de 2008-2015, revisou prontuarios de 75 pacien-
tes previamente diagnosticados com TEA, buscando analisar
a relagdo entre baixo peso ao nascer e TEA, dentre outros
fatores perinatais. O baixo peso ao nascer foi observado em
32 (42,6%) pacientes e, destes, 14 tinham sido prematuros
nascidos com baixo peso.

E relevante destacar que a prevaléncia de recém-
nascidos de baixo peso em tal estudo foi muito superior as
prevaléncias gerais no Brasil, Regido Sul e estado do Parana
(p<0,001). Também foi constatado que, quando analisado
somente o grupo de criangas com baixo peso ao nascer nao
prematuras (18 pacientes), foram encontradas diferencas
significativas na comparacdo com a populacdo em geral
(p<0,001). Esse resultado sugere que o baixo peso ao nascer,
independentemente da prematuridade, pode estar associado
positivamente ao diagndstico de TEA. Apesar de ser um estudo
sem grupo controle, com muitas variaveis e um namero “n”
relativamente baixo, é um estudo significativo, ja que 43%
dos pacientes mostraram relagdo positiva entre baixo peso
ao nascer e o diagndstico de TEA3.

Um estudo realizado em Israel incluiu uma populacdo
de criangas nascidas entre 2000 e 2012 com diagndstico de
TEA. Foi observada uma maior prevaléncia dessa condicdo
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Tabela 1. Categorizagdo dos artigos selecionados e analisados.

Ano de Base de
Titulo Autores Tipo de Publicagdo Pais Relagdo PIG-TEA
Publicagcdo Dados P ¢ ¢
2017 Caracteristicas perinatais de criaf]gas Gabriela Foresti SGIELO Reviséo. Curitiba, Brasil Positiva
com transtorno do espectro autista Fezer et al. retrospectiva
Reduced growth during early infancy
2016 in very low birth weight children with Kana Ikejiri et al. PubMed Estudo Transversal Toquio, Japdo Indeterminada
autism spectrum disorder
P | f Auti Di hin A |
2018 rt?va ence of Autism Spectrum |sorder Sachin Agrawa PubMed Revisdo Sistematica Australia N3o encontrada
in Preterm Infants: A Meta-analysis etal.
Birth weight and autism spectrum
2020 disorder: A population-based nested Ziv Talmi et al. PubMed Estudo Transversal Israel Positiva
case-control study
Gestational Age, Perinatal Jane E Brumbaugh
2020 Characteristics, and Autism Spectrum etal & PubMed Estudo Transversal ~ Minnesota, EUA Ndo determinada
Disorder: A Birth Cohort Study ’
Prenatal, perinatal and postnatal factors .
.p R 'p Imen Hadjkacem Google Estudo transversal e . e
2016 associated with autism spectrum ) Tunisia Positiva
. etal. Scholar comparativo
disorder
Incid f autism in high risk tal H inS " . .
2016 nidence ot autism In Aigh risk neonata ussemn Medline Estudo retrospectivo  Arabia Saudita Ndo encontrada
follow Mohammed et al.
Mental Health in Children Born Silie Katrine Elgen Estudo
2016 Extremely Preterm Without Severe ! g Medline X Normandia Indeterminada
o Fevang et al. Retrospectivo
Neurodevelopmental Disabilities
Extremely low gestational age and very
low birth weight for gestational age are Robert M
2017 risk factors for ASD in a large cohort Medline Estudo prospectivo EUA Positiva
R Joseph et al.
study of 10-year-old children born at
23-27 weeks gestation
P tal inatal, and tal risk Elizabeth Hisle-
2018 renatal, per|r41a aban neon? atris zabe sie Medline Estudo retrospectivo EUA Positiva
factors of autism spectrum disorder Gorman et al.
Advanced parental ages and low
birth weight i ti t Esther B
2011 |r. WEIgnt In autism spectrum sthersen CAPES Estudo retrospectivo Israel Positiva
disorders--rates and effect on Itzchak et al.
functioning
Perinatal Factors Associated with Sepideh
2020 Autism Spectrum Disorder in Jamaican P . CAPES Estudo retrospectivo Jamaica N3o encontrada
. Saroukhani et al.
Children
Premature Birth, Low Birth Weight, and .
. R . Maya Matheis . .
2018 Positive Screening for Autism Spectrum etal CAPES Estudo retrospectivo EUA N3o encontrada
Disorder in an Early Intervention Sample ’
Perinatal and tal risk factors f H h Gard
2011 erinatal anc neonatal risk factors for annah Gardener CAPES Metanalise EUA Ndo encontrada

autism: a comprehensive meta-analysis etal.

em criangas com <1000g de peso ao nascer e uma menor
prevaléncia em criangas com 3,001 a 3500 g de peso ao nas-
cer. Sendo calculado o risco de TEA para muito baixo peso (<
1500g) e baixo peso, foi encontrado um risco de 2,5 vezes
maior para diagndstico de TEA em criangas com < 1000g de
peso ao nascer em comparagdo aos recém-nascidos de peso
3,001 a 3500g (OR:2.77;1C95%: 2.44_3.14; OR:2.21;1C 95%:
2.03-2.41, respectivamente). Além desses achados, para
explicar a alta correlagao entre idade gestacional e peso ao
nascimento (PN), foram modelados os percentis de PN para
a idade gestacional e foi observado que o PN <202 percentil
estava também associado a um risco aumentado de TEA (OR:
1,10; 1C95%: 1,01-1,19)".

O estudo de Ben Itzchak et al., realizado em Israel, foi
composto por uma coorte de 529 participantes diagnosticados
com TEA, sobre os quais foram coletadas informagdes acerca

Residéncia Pediatrica; 2022: Ahead of Print.

da histéria familiar, médica e do desenvolvimento (género,
idade, informagdes do periodo gestacional e do nascimento,
idade dos pais). As informagdes foram comparadas com os
dados nacionais de recém-nascidos de Israel. Como resultado,
a coorte de criangas diagnosticadas com TEA possuiu uma
frequéncia significativamente maior de baixo peso ao nascer
(<2500g) e muito baixo peso ao nascer (<1500g) comparada
aos dados de recém-nascidos de Israel®.

Um estudo, feito na Tunisia, com o objetivo de iden-
tificar os fatores pré, peri e pds-natais relacionados ao TEA
comparou o grupo composto por criangas com autismo diag-
nosticado com o grupo de criangas sem autismo diagnosticado.
De acordo com essa andlise, os fatores perinatais foram mais
frequentes no primeiro grupo (60%) em comparagdo com o
segundo (11,8%), tendo sido observada uma relagdo estatis-
ticamente significativa (p=0,03). Os fatores perinatais mais
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https://link.springer.com/article/10.1007/s10882-018-9613-1#auth-Maya-Matheis
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gardener+H&cauthor_id=21746727

frequentes encontrados no grupo com TEA foram sofrimento
fetal agudo (26%), prematuridade, dificuldades no parto (18%)
e baixo peso ao nascer (12%). Assim, conclui-se que fatores
perinatais, como baixo peso ao nascer, estdo associados ao
TEA de maneira muito significativa (p=0,03) e sdo fatores
determinantes na génese do TEAS®,

Em 2018 foi feita, nos Estados Unidos, uma coorte re-
trospectiva de casos de criangas com diagndstico de TEA entre
asidades de 2 e 18 anos. Para cada caso, foram estipulados trés
controles, pareados com base no sexo e na idade, de forma
gue o estudo foi composto por 8.760 bebés com diagndstico
de TEA e 26.280 no grupo controle. Foram também conside-
radas condigGes perinatais, identificadas pelos cédigos CID-9
e registros médicos dos pacientes. Sendo assim, neste estudo
foram observadas que as chances de desenvolvimento de TEA
aumentaram conforme a presenga de condi¢des maternas como
hipertensao, asma, infecgdes, dentre outras. Quanto a fatores
perinatais, complicagGes na gravidez, parto prematuro e baixo
peso ao nascer também foram relacionadas ao TEA, além de
complicagGes neonatais. Dessa forma, 19 dos 29 fatores de risco
previamente considerados foram associados ao TEA™.

Um estudo observacional multicéntrico de 14 institui-
¢Oes em cinco estados dos Estados Unidos foi realizado, em 2017,
com o objetivo de identificar os fatores perinatais associados ao
aumento do risco de TEA em criangas prematuras extremas. Neste
trabalho, foram consideradas também criangas que possuiam
deficiéncia intelectual (Ql<70), levando em conta um aspecto ndo
avaliado rigorosamente em estudos prévios até o momento da
execugdo do trabalho citado. Foram incluidas 840 criangas nascidas
com 23 a 27 semanas de gestacdo entre os anos de 2002 e 2004,
avaliadas para TEA e deficiéncia intelectual aos 10 anos de idade.
Os participantes foram divididos em quatro grupos: criangas com
TEA sem deficiéncia intelectual, com TEA e com deficiéncia intelec-
tual concomitante, criangas sem TEA e sem deficiéncia intelectual e
sem TEA e com deficiéncia intelectual. Do total de participantes da
amostra final, 59 (7%) foram diagnosticados com TEA e 103 (12,3%)
com deficiéncia intelectual. A categoria de prematuros foi associa-
da com um aumento no risco para TEA com deficiéncia intelectual
concomitante e para TEA sem deficiéncia intelectual, sendo que
a restricao severa do crescimento fetal foi fortemente associada
com um aumento do risco para TEA sem deficiéncia intelectual.
Dessa forma, o estudo afirma que o nascimento prematuro e o
peso ao nascer menor que o esperado para a idade gestacional
estdo associados a um maior risco de desenvolvimento do TEA®.

Um artigo publicado em 2016, realizado em Téquio?®,
abordou a conexdo entre o crescimento exagerado do pe-
rimetro cefélico e o diagndstico de TEA. O estudo também
analisou, de forma secunddria, peso e comprimento com 40
semanas de idade corrigida, além de 3, 9, 12 e 18 meses de
idade corrigida. Foram estudadas 59 criangas que nasceram
antes de 33 semanas de idade gestacional.

Utilizando os dados do peso, foi analisada a progressao
ao longo do tempo em comparagao ao Z-escore de normalidade,
e estes foram significativamente menores no grupo TEA do que
no grupo nado TEA. Apesar disso, ndo houve diferenca entre os
grupos dos 3 meses aos 12 meses de idade corrigida?®. Esses
achados sugerem que o crescimento dos RN de muito baixo peso
ao nascer durante o periodo inicial critico da infancia pode ser
importante para o desenvolvimento cognitivo, assim como para
o desenvolvimento de habilidades sociais, podendo resultar no
diagndstico de TEA. Isso nos leva a refletir sobre a quantidade
de diagndsticos precoces de TEA feitos que, durante o desen-
volvimento da criancga, podem se mostrar erréneos.

Outro estudo realizado em 2016, na Noruega, teve o
objetivo de descrever as prevaléncias de transtornos mentais
em criangas extremamente prematuras (EP) e com extremo
baixo peso ao nascer (EPLBW), comparando-as com um grupo
controle de 1882 individuos de 11 anos. Foram analisadas 216
criangas prematuras e de baixo peso ao nascer (EP/EPLBW),
nascidas entre 1999 e 2000, sendo avaliadas aos 2,5 e 11 anos
de idade. Aquelas que tinham QI<70, paralisia cerebral ndo
ambulatdria, surdez ou cegueira foram excluidas do estudo. Foi
observado nessa avaliagdo que as criangas EP/EPLBW tinham
um risco aumentado de apresentar sintomas de autismo e
18% delas possuiam escores altos nos questionarios de ras-
treamento para essa condi¢do, em comparagao com 3,2% das
criangas do grupo controle?®,

A grande amostra deste estudo, a pequena variagao
em idade e a avaliagdo de varios aspectos da saude mental sdo
caracteristicas que indicam sua relevancia. Em contrapartida,
foram utilizados questionarios de rastreamento, ao invés de
ferramentas diagndsticas, o que pode ter levado a uma falsa
prevaléncia elevada da ocorréncia concomitante de sintomas
de saude mental. Ao final, foi concluido um risco de duas a
oito vezes maior no desenvolvimento de sintomas sugestivos
de uma variedade de problemas mentais em criangas com EP/
ELBW em relagdo ao grupo controle selecionado®®.

Entre os artigos analisados, um estudo retrospectivo
de revisdo de prontuarios de bebés para detectar casos de
TEA, na Ardbia Saudita, foi analisado. O objetivo desta revi-
sdo era avaliar a associagdo entre fatores, como baixo peso
ao nascer, com o desenvolvimento do TEA. No resultado, o
estudo levantou que cinco dos 107 pacientes avaliados foram
diagnosticados com TEA durante o periodo de estudo, a par-
tir dos critérios do DSM-1V, tendo todos nascido com muito
baixo peso. O trabalho teve um tamanho amostral limitado,
nao podendo estimar a prevaléncia de TEA de forma acurada
com o IC95%, e possuiu viés de selegao, devido a condugdo
do estudo em um centro de atengdo terciario com prevaléncia
de TEA maior em relagdo a da populagdo geral. Ndo foram
avaliados também outros fatores de risco que poderiam estar
relacionados com o desenvolvimento do transtorno, como a
idade materna, o histérico familiar de TEA, o estresse fetal,
baixo escore no APGAR aos cinco minutos desde o nascimento,
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entre outros. Devido as limitagOes desse estudo, a associagdo
encontrada entre TEA e o baixo peso ao nascer nao foi conclu-
ida como substancial'’.

O estudo de Saroukhani et al.° teve como objetivo
avaliar a possivel associacdo entre trés fatores perinatais
selecionados (parto cesariano, baixo peso ao nascer e prema-
turidade) e TEA em criancgas nascidas na Jamaica. O estudo foi
composto por uma amostra de 686 criangas (343 com TEA e
343 com desenvolvimento tipico), pareados em sexo e idade.
Os dados foram coletados por meio de questionarios aplicados
aos pais/cuidadores das criancas, referente as condig¢bes so-
cioeconbmicas e aos fatores perinatais de interesse do estudo.
E importante ressaltar que esse método é um ponto fraco do
estudo, pois pode ser influenciado por viés de informacéo e
classificacdo incorreta de exposi¢do. Como resultado, nenhu-
ma associacao significativa foi encontrada entre baixo peso ao
nascer e TEA, mesmo havendo ajuste para idade materna no
nascimento e status socioeconémico®.

O estudo de Matheis et al.’8, realizado em Louisiana,
teve como objetivo investigar a relagdo entre fatores perinatais
(idade gestacional e peso ao nascer) e TEA em criangas matri-
culadas em um programa de intervengdo precoce. A amostra
original incluiu 9365 criangas jovens que passaram por screening
para TEA, entre fevereiro de 2008 e outubro de 2015. Apds a
exclusdo de casos por falta de dados, a amostra final continha
7526 participantes. O screening positivo para TEA foi encon-
trado em 37,6% (2830) dos pacientes. Este foi feito por meio
do BISCUIT - part 1 (Baby and Infant Screen for Children with
Autism Traits) e por meio do BDI-2 (Battelle Developmental
Inventory). Ao final, foi constatado que criangas com screening
negativo para TEA apresentaram menor peso ao nascimento em
comparacdo com o grupo de screening positivo. E importante
ressaltar que a amostra continha principalmente criangas de
alto risco, logo, as criancgas incluidas tinham uma variabilidade
alta de queixas de desenvolvimento. E possivel que criancas
com baixo peso ao nascimento tenham mais risco de TEA do
gue criangas com desenvolvimento tipico, mas estdo em menor
risco quando comparadas as criangas com outros atrasos do
desenvolvimento ou queixas médicas. Além disso, a informacéo
daidade gestacional e peso ao nascimento foi baseada no relato
dos pais e ndo foi possivel verificar essa informacao pelos pron-
tuarios clinicos. Portanto, é possivel que esses dados estejam
sujeitos a viés de informac&o®®.

Um estudo de coorte®® retrospectivo baseado em
uma populacdo do condado de Olmsted (EUA), teve o objetivo
de analisar a relagdo da idade gestacional com o TEA e sua
relacdo com outras caracteristicas tanto do bebé quanto da
mae. No mesmo, calculou-se que a incidéncia cumulativa de de
TEA foi de 3,8% aos 21 anos de idade, dessa forma, comparado
com criangas nascidas em termo e peso correto aparentou ser
maior quando com hazard ratio (HR) de 2,62. No entanto, ao
ajustar o valor de HR esta diferenca foi atenuada e, portanto,
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concluiu-se que o risco aumentado de TEA ndo se encontrava
fortemente associado a idade gestacional, tendo sido prova-
velmente atenuado pelas caracteristicas do bebé e da mae.
Limitagdes deste estudo incluem a retrospectividade do mes-
mo, levando a subnotificacdo de problemas e complicagGes
associados ao parto, possiveis erros de medi¢do associados
ao fato do estudo ser observacional e a baixa incidéncia de
nascimentos prematuros na populagdo analisada.

Uma metanalise®, realizada em Boston, desenvolvida
com o objetivo de entender a associagao entre fatores perinatais
e neonatais com o risco para diagndstico de TEA, demonstrou
que muitos dos fatores examinados apresentam resultados in-
consistentes, além da preponderancia das descobertas nao ser
estatisticamente significativa. Dentre os fatores com evidéncia
mais forte para associagao com o risco de TEA, o baixo peso ao
nascer é relatado. Porém, na conclusdo, o estudo mostra que
nao ha evidéncias suficientes para relacionar qualquer fator
perinatal ou neonatal como etiologia Unica do autismo, embora
haja evidéncias que sugerem a exposicdo a varias condi¢des, que
refletem compromissos gerais para a saude perinatal e neonatal,
associada ao aumento do risco de TEA.

Outra metanalise realizada em 2018, na Australia,
também ndo encontrou relagdo entre RN de baixo peso ao
nascer e diagndstico de TEA’. Foram analisados 18 estudos,
contendo 3366 criangas ao total. Ndo foi revelada nenhuma
associacdo significativa entre peso ao nascimento e prevaléncia
de TEA. Esse estudo é mais uma contribuicdo para a relagao
dubia entre as duas, reforgando a necessidade e importancia
de analisar os dados ja obtidos pelos artigos.

Apds analise dos estudos, ndo se verificou uma
relagdo do baixo peso ao nascer como fator isolado para a
etiologia dos TEAs, ndo devendo ser considerado um fator de
risco. A analise dos artigos estudados encontrou uma relagdo
positiva na interacdo entre diagndstico de TEA e baixo peso ao
nascer apenas em 35,71% (5 artigos). J& em 60% (9 artigos),
ndo foi encontrada uma relagdo positiva, sendo destes 26,6%
de relagdo indeterminada e 33,4% sem relagdo alguma.

Desta forma, comprova-se a magnitude de reper-
cussOes multifatoriais dentro da puericultura. Destacam-se,
além do BPN, outros fatores perinatais que contribuem para
o aumento do risco de desenvolvimento de TEA: mutag¢des no
gene MTHFR (importante no metabolismo do acido fdlico) e
CDHS8 (importante para a adesdo célula-célula dependente de
calcio), idade materna e paterna avancadas, sangramento ma-
terno, parto cesariano, peso ao nascer, baixos escores de Apgar,
hipdxia perinatal, prematuridade e malformacgdes congénitas.

A presente revisdo sistematica pode encontrar-se
vulneravel a vieses que podem ter mascarado os verdadeiros
resultados do estudo e influenciado a conclusdo do mesmo.
Neste ambito citam-se os possiveis vieses: viés de selecdo
(estratégia de busca ndo abrangente o suficiente e sele¢do



incorreta) e viés de informacdo (inconsisténcia de metodolo-
gias entre os estudos, com diferencas em relagdo a procedi-
mentos de averiguagdo e diagndstico, tamanho amostral)®>°,
Em jeito de conclusdo, reforga-se a importancia da execugao
de estudos maiores, mais fidedignos e mais significativos sobre
o tema, precisando de mais espago na academia.
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