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Resumo:

Introducgéao: O primeiro relato do transtorno na comunidade cientifica foi em 1938,
quando Leo Kanner publicou o artigo “Autistic disturbances of affective contact” que é
considerado o primeiro relato do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na comunidade
cientifica. Desde ent&o o interesse e compreensao dessa condicdo vém aumentando.
Objetivo: Investigar os fatores causais do aumento do numero de casos de TEA.
Métodos: trata-se de uma revisao integrativa, sem limite temporal nas bases de dados
BVS e PubMed, de artigos nacionais e internacionais em portugués, espanhol e inglés.
Resultados: Inumeros fatores estdo relacionados ao TEA, cada um trazendo sua
contribuicdo, mas nenhum responsavel pela maioria dos casos. Conclusodes: As
mudancgas de habitos de vida estdo diretamente relacionadas aos fatores causadores
de autismo, com aumento de exposicao é possivel tracar uma relagcdo com o aumento
do numero de casos de TEA.

Descritores: TEA/Transtorno do espectro autista, Etiologia, Diagnostico, Causas
genéticas e Fatores ambientais.

Abstract:

The first description of this disorder in the scientific community was published in 1938,
when Leo Kranner published the study “Autistic disturbances of affective contact” that
is considered the first report of Autism Spectrum Disorder (ASD). Since then, the
interest in comprehension of this condition is on the rise. Objective: Investigate the
causality of the increase in cases of autism spectrum disorder. Methods: this is
integrative research, without time span, on the research databases of BVS and
PubMed, of national and international papers, in Portuguese, English and Spanish.
Results: Many factors are related to ASD, each contributing in one way or another,
but none towering above the others in importance in the development of ASD.
Conclusions: The changes in life habits are directly related to some causality factors
of autism, with the increase in exposure it is possible to relate it to the increase in cases
of ASD.

Keywords: ASD/Autism spectrum disorder, Etiology, Diagnosis, Genetic factors and
environmental Factors.



INTRODUGAO

O primeiro relato do transtorno na comunidade cientifica foi em 1938 pelo
médico Leo Kanner (1) publicou o artigo “Autistic disturbances of affective contact” que
é considerado o primeiro relato do Transtorno do Espectro Autista (TEA) na
comunidade cientifica. Desde entdo o interesse e compreensao dessa condicido vém
aumentando, isso pode ser observado pelo aumento de publicagdes sobre o tema na
ultima década como demonstrado em “Prevaléncia mundial do transtorno do espectro
do autismo: revisdo sistematica e metanalise” (NORTE, 2017).

Se estima que 62 milhdes de pessoas tenham autismo mundialmente e 2,7
milhdes estimados de pessoas com TEA no Brasil, a estimativa é feita devido a falta
de estudos e dados nacionais sobre o0 numero de pessoas afetadas pela condigao
(Evangelho, 2021), de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) aincidéncia e prevaléncia vem aumentando sendo uma prevaléncia combinada
por 1000 criangas de 6.7 com intervalo de (4.5-9.9) entre as fontes disponiveis pelo
CDC e incidéncia de 1 em 150 casos em 2000, uma incidéncia de 14.7 com intervalo
de (5.7-21.9) e incidéncia de 1 em 68 casos em 2010 e prevaléncia de 23.0 com
intervalo de (16.5-38.9) com incidéncia de 1 em 44 casos em 2018.

O autismo é um uma condigdo muito estudada atualmente, e tem tido sua
prevaléncia e incidéncia aumentando nas ultimas décadas. O aumento supera a
proporcao esperada, mesmo levando em consideracdo o aumento da sensibilidade
diagndstica e aumento populacional. E de muito interesse da comunidade cientifica
estudar e descobrir fatores que influenciam na incidéncia da doenga, especialmente
aqueles que vém contribuindo para esse aumento ainda ndo compreendido na
incidéncia (NORTE, 2017).

E muito importante que haja o diagnéstico do TEA o mais precoce possivel,
para que possa haver reabilitagdo e condicionamento mais efetivo dos problemas
sociais, comportamentos e outros fatores associados ao transtorno, proporcionando
uma melhor qualidade de vida para pessoas afetadas (REIS et al., 2019).

A etiologia & multifatorial, fatores genéticos tém tido enfoque em estudos mais
recentes que buscam relagdo causal entre a presenga de genes com a manifestagao
de TEA. A incidéncia de fatores ambientais também vem sendo muito estudada, a fim
de estudar a possibilidade de relagcao entre a influéncia ambiental na manifestagcao de
TEA. Além disso, a relagcdo de fatores ambientais com fatores genéticos tem sido
estudada em gémeos procurando uma melhor compreensao da influéncia ambiental
para manifestacdo de TEA. Especificidades dos riscos ambientais para o TEA ainda
nao sao bem compreendidos, assim como a janela de tempo que ha vulnerabilidade
do neurodesenvolvimento (BOLTE et al., 2019).

Os fatores genéticos hereditarios ndo eram bem compreendidos nas décadas
de 1960 e 1970, havia ceticismo quanto a relacéo de fatores hereditarios e a incidéncia
de TEA. ja ao final da década de 70 e inicio da década 80 estudos apontam uma
influéncia genética forte e heterogeneidade genética (RUTTER, 2000). Ha centenas
de genes associados a TEA, tanto comuns e raros quanto herdados e mutados, com
relagdo com muitas outras condi¢cdes neuroldgicas e psiquiatricas. Na pratica clinica
a utilizagdo de evidéncias genéticas ainda é limitada, mas € util na determinacao
etiologica em certos casos e estimagao de risco de ocorréncia/recorréncia. Apesar da
herdabilidade estimada de 38% a 55% e 95% em alguns estudos, achados recentes
com gémeos e familias sugerem um papel mais prevalente de fatores ambientais.
(BOLTE et al., 2019).

Quanto a fatores ambientais, os fatores especificos ndo tém seus mecanismos
bem compreendidos, mas ha varios fatores atualmente sendo estudados, dos quais



varios ja possuem uma correlagcdo estatistica significativa. Ha varios grupos e
subgrupos de fatores de risco, como: ambiente fetal, eventos perinatais e obstétricos,
medicagao, nutricdo, exposicdo a substancias tdxicas. E notavel que o efeito de acidos
graxos e folato assim como outros fatores tidos como protetores n&o séo atualmente
tdo estudados quanto outros (BOLTE et al., 2019).

Frente ao exposto, devido ao aumento da incidéncia de autismo, a escassez
de dados nacionais, a etiologia multifatorial e ainda ndo compreendida de forma clara,
a importancia do diagnostico e tratamento precoce é evidente a necessidade de mais
estudos e revisdes de literatura sobre o assunto, a fim de proporcionar uma maior
compreensao quanto a etiologia, manifestacao, influéncia genética e ambiental, o que
aumenta a capacidade diagnéstica, favorecendo uma melhor qualidade de vida para
pessoas afetadas. Assim, este artigo tem como objetivo investigar os fatores causais
do aumento do numero de casos de TEA

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com coleta de dados realizada a partir de fontes
secundarias por meio de levantamento bibliografico. Para o levantamento de artigos
na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados, para busca dos artigos, os
seguintes descritores e suas combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa:
“TEA/Transtorno do espectro autista”, “Etiologia”, “Diagndstico”, “Causas genéticas” e
“Fatores ambientais”.

Os critérios de inclusdo definidos para a selegao dos artigos foram: artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol e artigos na integra que relatem estudos
sobre os fatores causais do TEA e sua influéncia tanto sozinha quanto em conjunto
para o desenvolvimento do transtorno.

A analise quanto e a sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas
de forma descritiva, possibilitando observar, contar, descrever e classificar os dados,
com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

a. Diagnéstico

Apesar do poder de detectar tendéncias temporais ser seriamente limitado com
os dados disponiveis, existem evidéncias consideraveis de que mudangas nos
critérios e praticas diagnosticas, disponibilidade de servigos e conhecimento, tanto
profissional como publico, sobre o TEA podem ser responsaveis pelo aumento da
prevaléncia ao longo do tempo. (HILL et al., 2015).

Apesar do aumento da disponibilidade de servigos e da busca por assisténcia
serem contribuidores provaveis para o aumento de diagnosticos, € importante
enfatizar que n&o se pode excluir um aumento verdadeiro na prevaléncia de
magnitude desconhecida. Especialmente, habitos de vida maternos, produtos
quimicos, pesticidas e outas toxinas, assim como fatores como o aumento da idade
materna e paterna, vitamina D e morbidades neonatais foram sugeridas como
associadas ao desenvolvimento de transtornos no neurodesenvolvimento, em
particular do TEA (ATLADOTTIR et al., 2014).

Novas ferramentas estdo sendo desenvolvidas para a realizacdo de
comparag¢des multinacionais e fornecimento de dados significativos para avaliar esta
hipotese. (HILL et al., 2015).



b. Fatores genéticos

O TEA é uma condicao que tem sua manifestacéo influenciada por diversos
fatores, dentre eles um dos fatores mais estudados e com relagéo ao desenvolvimento
de TEA sao fatores genéticos. O componente genético aparenta ter um papel
significativo no TEA. O risco genético se deriva de variantes genéticas mais comuns
com uma contribuicdo menor de mutagbes de novo e na vulnerabilidade do raras
variagbes herdadas. O modelo poligénico assume que varias variantes herdadas
contribuem para o TEA, cada um com um pequeno efeito. (REIS et al., 2021).

Diversos estudos recentes tém como prioridade a identificacdo de genes e
mutacgdes especificas que tem influéncia no desenvolvimento de autismo. Alguns dos
genes que quando sofrem mutagdes podem aumentar provocar o desenvolvimento de
TEA sao: STXBP1, KCNQ4, MYH14, GJB6, COL11A1, UBE3A, KATNAL2, HRA,
SHANK3/PROSAP2. (NISAR et al., 2019).

Também se observa Associagdo entre genes que causam outras desordens
genéticas e o aumento de incidéncia de TEA, como FMRI da sindrome do X fragil,
PTEN da sindrome de harmatoma PTEN, TSCI da esclerose tuberosa, MECP2 da
sindrome de Rett’'s, CHD7 da sindrome de CHARGE. (ZHANG et al., 2019).

Os mecanismos da manifestacado fenotipica do TEA ndo sdo completamente
compreendidos, mas ha teorias com indicios que correlacionam essas anomalias
genéticas supracitadas. A densidade pds-sinaptica e um fator importante na
transmissao e maturagao de sinapses, alteragdes nesse sistema sao uma das bases
da etiologia de TEA, alteracbes nos genes envolvidos nesse processo podem alterar
o desenvolvimento sinaptico. A diminuigdo metilacdo de DNA também pode ser um
fator que pode estar relacionado ao desenvolvimento de TEA devido a correlagéo
entre expressao reduzida das proteinas BORA e BCL-2 em grupo com TEA quando
comparado com grupo controle. (NISAR et al., 2019).

c. Interagcdo ambiental e genética

Apesar das evidéncias da influéncia dos fatores genéticos na manifestagéo de
TEA, ela ndo explica de forma satisfatéria o desenvolvimento do TEA. Isso é
demonstrado em estudos com gémeos monozigoéticos mostram casos de gendtipos
idénticos provocando manifestagao da condicdo em um dos irm&os enquanto o outro
nao é afetado. Isso indicam que ha fatores além dos genéticos que nao elucidados
que irdo determinar a manifestagdo ou ndo do TEA. (LAURITSERN et al., 2001).

Esses fatores somados ao aumento de incidéncia de TEA sugerem que fatores
ambientais s&o responsaveis pela manifestacdo dessa condicdo. Os fatores
especificos que podem influenciar no desenvolvimento dessa condigdo ndo séo
totalmente elucidados, contudo ha evidéncias que apontam para agentes especificos.
(RONALD et al., 2011).

Alguns dos possiveis mecanismos das alteragdes que fatores ambientais na
expressao de genes por meio de modificagdes epigenéticas que levam a remodelagéo
de cromatina, consequentemente isso ira alterar a transcricdo de DNA. (TSENG et
al., 2022).

d. Principais fatores ambientais

Nas ultimas décadas o aumento rapido no numero de casos de TEA
demonstrou que este ndo pode ser causado apenas por fatores genéticos. Portanto
cientistas examinaram a relacdo entre a genética e ambiente, especialmente
estudando o papel da epigenética na causa do TEA. Epigenética investiga como
fatores ambientais e de estilo de vida alteram a expressao do DNA sem alteracéo da



sua sequéncia. Tais mudangas epigenéticas podem controlar quando, ou até se, um
gene especifico € ativado ou inativado numa célula ou organismo (ALHARTHI,
Amani et al., 2022).

Os dados sobre o periodo de tempo em que certos fatores ambientais agem
sobre a maternidade e aumentam a susceptibilidade ao TEA s&o mistos. Exposicoes
como doengas maternas aparentam estar ligadas aos primeiros trimestres da
gestacdo, enquanto outros como polui¢do do ar aparentam estar ligados a incidéncia
do TEA quando ocorrem no terceiro trimestre. (SAXENA et al., 2020).

O desenvolvimento cerebral ocorre durante uma série de periodos sensiveis ao
tempo quando a neuroplasticidade é aumentada. As idades de 2 e 4 anos séo
periodos susceptiveis a exposicdo a fatores neuro toxicos. Esses periodos foram
sugeridos como propensos a fatores de risco ambientais em estudos prévios. O
segundo trimestre da gestagéo e os primeiros 2 anos de vida sao caracterizados pelo
processo proeminente de géneses sinapticas, um momento critico para o
desenvolvimento, e consequentemente com mais risco de interferéncia de fatores
ambientais. (KIM et al., 2022).

A grande variedade de variaveis estatisticamente significantes sugere que
enquanto cada um desses fatores tem um papel pequeno no desenvolvimento de
autismo, o seu efeito combinado pode ter consequéncias maiores. Nao foi encontrada
uma variavel especifica responsavel por grande parte dos sintomas, portanto tais
sintomas podem estar relacionadas a interagao entre diferentes variaveis ambientais.
(AMIRI et al., 2020).

Enquanto usamos o termo “ambientais”, reconhecemos que algumas variaveis,
néo ligadas diretamente ao DNA, s&o possivelmente relacionadas a fatores genéticos,
como presenga de psicopatologias nos pais contribuem para o desenvolvimento de
psicopatologias na prole. (AMIRI et al., 2020).

O estudo concluiu que a exposicdo um numero a consideravel de variaveis
predizem sintomatologia de TEA durante a infancia, nenhum fator destacou-se sobre
os outros, sugerindo que a interagdo entre esses fatores é associada ao
desenvolvimento de TEA. (AMIRI et al., 2020).

Evidéncias crescentes apontam que fatores ambientais na infancia
aumentaram a probabilidade de desenvolvimento de TEA. Fatores como status
socioecondmico, saude materna durante a gestacéo, estresse materno, exposi¢cao a
alcool pré-natal, exposigao a poluentes atmosféricos, incluindo material particulado,
tabagismo passivo, umidade e mofos no ambiente de convivio, depresséo durante a
gestacdo e tabagismo. Alguns desses fatores apresentando resposta dose
dependente. (PHAM al., 2022). (REIS et al., 2021).(KIM et al., 2019).

Compostos como pesticidas organoclorados, solventes, combustiveis e outros
produtos quimicos sintéticos tiveram seu uso aumentado significativamente nas
ultimas décadas, e podem ser ligados ao numero crescente de alteragbes no
neurodesenvolvimento, como o TEA. A maioria desses compostos € lipofilica e se
depositam no tecido adiposo e de la se espalham pelo corpo, agindo atrapalhando o
sistema enddcrino. (AMEN et al., 2022). (REIS et al., 2021). (KIM et al., 2019).

Tais compostos podem influenciar a produgdo da bainha de mielina, causando
alteracdes encefalicas. (REIS et al., 2021).

Além disso, fatores como o uso de drogas, uso de medicagbes deletérias
durante a gestacdo também estdo associados. (REIS et al., 2021).

Uma relagdo que pode ser realizada € a de que diversos fatores ambientais
podem ser agrupados como causadores de estresse oxidativo, que € um fator trazido
como ligado ao desenvolvimento de TEA. Dentre eles temos poluigdo atmosférica e
aquatica, tabagismo ativo e passivo, exposi¢ao a pesticidas, alcoolismo, exposi¢éo a
metais pesados como chumbo e mercurio, dieta pobre em nutrientes e desnutricéo,



sedentarismo, estresse emocional e depressao materna durante a gestagéo, periodos
prolongados de febre, inflamagdo e infecgées néo tratadas, diabetes e doencgas
cardiovasculares ndo controladas e exposicao a radiagdes e exposicdo a material
particulado. Todos podendo ter relacdo com o desenvolvimento de TEA.
(MODABBERNIA et al., 2017).

Existem outros possiveis fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento
de TEA, porém pouco, ou ndo estudados, como a exposicdo a agua clorada e
fluoretada e outros aditivos dietéticos sados para tratamento ou prevengao de
problemas de saude publica sem uma devida avaliagcdo das consequéncias do seu
uso a longo prazo. (GUARIGLIA et al., 2011).

e. Dieta e microbiota

Os Humanos evoluiram em conjunto a um numero massivo de microrganismos
que colonizam praticamente todo o corpo. Esses microrganismos incluem bactérias,
fungos, virus e protozoarios. A comunidade formada por eles é conhecida como
microbiota. E acreditado que uma série de eventos de colonizagdo intestinal ocorre
durante o periodo pré-natal, corroborado pela presenga de microrganismos na
placenta, liquido amnibtico e mecénio. Curiosamente os periodos significantes no
desenvolvimento dessa microbiota coincidem com periodos de desenvolvimento
encefalico. (ALHARTHI et al., 2022).

Notavelmente o desenvolvimento cerebral e a estabilizagdo da microbiota
intestinal ocorrem em paralelo na idade de 2 a 3 anos, a qual também é um periodo
crucial para o inicio do TEA (SETTANNI et al., 2021).

E conhecida a interacdo bidirecional entre o SNC e o TGI, chamada de eixo
microbiota-intestino-cérebro, que contribui para a homeostase neuroldgica e intestinal.
Um prejuizo nesse sistema complexo pode promover, pelo menos parcialmente, a
patogenicidade de doencgas relacionadas ao sistema nervoso, tais como Parkinson,
Alzheimer, depressao, ansiedade, sindrome do intestino irritavel e, possivelmente
TEA. (SETTANNI et al., 2021).

Varios estudos concluiram que pacientes com TEA e disturbios do TGI
apresentam alteragdes na microbiota intestinal. Ademais, técnicas independentes de
cultura permitiram a descoberta de que alteragdes na composicdo da microbiota,
especificamente a disbiose, pode estar associada ao TEA. Por exemplo, criangas com
TEA apresentam uma abundancia de espécies de clostridios nas fezes, e criancas
com um grau mais severo apresentam niveis aumentados de bacteroidetes e
firmicutes. (SETTANNI et al., 2021).

Diversas evidéncias sugerem que a comunidade microbiana intestinal é
diretamente responsavel por iniciar modificacbes epigenéticas. Interacbes entre
metabdlitos bacterianos e fatores externos como antibiéticos, nutricdo e outros fatore
ambientais podem modelar o epigenoma. Baseado nos achados mencionados,
relacionados ao papel da epigenética no TEA, pode-se assumir que disbiose da
microbiota intestinal nos periodos iniciais do desenvolvimento podem diretamente
ativar ou inativar um gene. Nesse caso o uso excessivo de antibidticos pode afetar a
diversidade da microbiota e ativar um gene especifico do TEA. (ALHARTHI et
al., 2022).

Apesar de diversos estudos demonstrarem que a microbiota em individuos com
TEA ser diferente, a microbiota especifica envolvida e seus efeitos no
desenvolvimento e perpetuacdo de comportamentos relacionados ao TEA permanece
amplamente desconhecida. (SAURMAN et al., 2020).

Estudos demonstrando a relagdo entre a microbiota intestinal e
comportamentos sociais enfatizam o papel da microbiota na fungao cerebral. Estudos



combinando neuroimagem e o perfil dos microrganismos destacam a relagdo entre a
microbiota e a estrutura e funcionalidade de areas do encefalicas conhecidamente
alteradas no TEA. O numero e gama crescente de observagdes sugerem que fungdes
cerebrais podem ser moduladas devido a alteragcbes da microbiota por vias
metabdlicas e de sinalizagdo. Particularmente a amigdala, giro singulado e insula, que
sS40 essenciais para cognigao social e regulagdo emocional, recebem sinalizag&o
visceral aferente sabidamente apresentam processamento alterado no TEA.
(CHERNIKOVA et al., 2021).

f. Vacinagao

A vacinagao se tornou um tema polémico com relagdo ao autismo devido a
alguns estudos que trouxeram a vacina como um potencial fator causador de autismo.
Porém, com a realizacdo de mais estudos, com populagbes maiores essa
possibilidade vem sendo desconsiderada como um fator de importante para o
desenvolvimento do TEA. (BORETTI et al., 2021).

Um fator relacionado as vacinas que tem sido discutido como real relagdo com
o desenvolvimento de TEA e outros disturbios do neurodesenvolvimento é um
componente presente em diversas vacinas, o aluminio adjuvante, visto que altas
doses de aluminio no organismo estao relacionadas a alteragdes do desenvolvimento
do sistema nervoso central (SNC). (BORETTI et al., 2021).

O aluminio como adjuvante em vacinas € um componente importante, pois
aumenta a sua eficacia. Mundialmente a aplicacdo de vacinas em criangas vem
aumentando, com baterias de injegdes realizadas nos primeiros anos de vida. Isso
pode estar relacionado a um aumento dos niveis de aluminio no organismo e uma
possivel intoxicagdo a longo prazo. Porém nao existem estudos com a concentragao
de aluminio por peso corporal, e com populacdes e tempo o suficiente para confirmar
essa relagdo. (BORETTI et al., 2021).

Outros estudos corroboram a relagao entre intoxicagdo por aluminio e o atraso

no desenvolvimento, neurotoxicidade, Alzheimer e outras condi¢cdes degenerativas.
Porém, nesses casos houve a exposi¢ao a altas doses e durante um periodo de tempo
prolongado, associado a problemas na excregao. (PRINCIPI et al., 2018).
Um estudo trouxe a relag&o entre injegdes subcutaneas de aluminio e a ativagao de
genes com biomarcadores do TEA, porém ele foi retraido pelos proprios autores
devido a dados né&o confiaveis. Isso levanta a questdo de que dados com implicacdes
negativas tem maior impacto, mesmo que retratadas, um problema que ocorre em
diversas outras areas, as fake news. (PRINCIPI et al., 2018).

A bibliografia relativa a administracdo de vacinas com aluminio e o
desenvolvimento de TEA demonstra falhas, visto que diversos estudos publicados sao
criticados, afirmando-se que fatores como dosagem, via de absor¢do e excregao,
outras fontes como ingesta e inalacdo e questbes anatdmicas como a barreira
hematocefalica sdo desconsiderados. (PRINCIPI et al., 2018).

Entretanto, bilhdes de doses sdo foram aplicadas em criangas sem incidentes
e com enormes vantagens quanto a prevengdo de doengas infecciosas comuns e
severas. Os casos em que houve reagdes ao aluminio pés administracdo de vacinas
foram encontradas predisposi¢cdes para o fato. (PRINCIPI et al., 2018).

Outro ponto questionado é a vacinagdo das mées na gestacao durante o pré-
natal, como a vacina DTP (difteria, tétano e coqueluche) e a sua possivel correlagao
com o desenvolvimento do TEA. Com um estudo realizado com 81993 pares de méaes
e filhos ndo foi encontrada nenhuma relagao entre a vacina durante a gestagao e um
risco aumentado de desenvolvimento de TEA. A ativacao do sistema imune materno
durante a gestacdo € especulada, e pesquisadores encontraram relagdo entre



infeccbes e periodos prolongados de febre e inflamagdo aumentando o risco de
desenvolvimento de autismo. (BECERRA-CULQUI et al., 2018).

Em um estudo realizado por Uno, Yota et al, foram utilizadas populagdes
variadas para tentar minimizar esse viés, utilizando o Maternal and Child care
Handbook (MCH) e dados diagndsticos confiaveis foi encontrado que a prevaléncia
de TEA néao sofreu redugédo, mesmo ap0s a retirada de algumas vacinas do calendario
de vacinagao na populagao japonesa. Ademais internacionalmente a prevaléncia de
autismo permanece alta mesmo com a utilizagdo de vacinas sem thimerosal e
aluminio. (UNO et al., 2015).

Além disso, varios fatores genéticos e ambientais foram elucidados como
potenciais desencadeadores de TEA com o passar do tempo, e varios estudos
relacionados tém sido criticados se os casos de TEA associado a vacinas nao
apresentavam problemas de saude ou histérico de doencgas autoimunes. (UNO et
al., 2015).

g. Fatores gestacionais

O desenvolvimento do feto no meio uterino € influenciado diversos fatores na
génese ou manifestagcado de diversas sindromes fetais e doengas congénitas. Entre
esses fatores se destaca exposigao a farmacos teratogénicos, uso de drogas, fatores
genéticos. (CONNORS et al., 2008). O TEA é uma das condi¢des influenciadas por
diversos fatores pré-natais, certos fatores tém correlacdo com aumento de incidéncia
do transtorno bem documentada, enquanto outros tém sido estudados. (CONNORS et
al., 2008).

A relagao entre idade paterna e materna avancadas e o aumento de incidéncia
de autismo é estudada ha mais de 5 décadas. O primeiro artigo a estudar a possivel
correlacdo entre idade materna avancada fator e incidéncia aumentada de TEA
“Maternal age and infantile autism” foi publicado em 1980 (GILLBERG et al., 1980).

Christopher Gillberg conclui que ha uma tendencia de aumento de incidéncia
de TEA nos filhos de mulheres de idade avancgada, apesar de observar que a
populagdo analisada tem amostragem muito pequena para determinar conclusdes
definitivas. Também se estima que mulheres com ou acima de 35 anos tem chance
de ter um filho com TEA aproximadamente nove vezes maior que em mulheres com
menos de 30 anos. (GILLBERG et al., 1980).

Os achados de Gilberg foram corroborados por diversos outros trabalhos como
(MERIKANGAS et al., 2017). (DURKIN et al., 2008). Que possuem uma amostragem
maior e comprovam correlagéo entre idades materna e paterna avangada incidéncia
aumentada de TEA na prole.

Um dos mecanismos correlacionados ao aumento de incidéncia de desordens
psiquiatricas sdo mutagcdes de novo, que sao mais prevalentes em pais com idade
avancgada (CROW et al., 1997).

Por isso se especulava que o aumento de incidéncia de TEA em filhos de
pessoas com idade mais avangada estava associado a mutagdes de novo, contudo,
os achados publicados por (GRATTEN al., 2016). demonstram que a maioria dos
casos de doencgas psiquiatricas ndo sao correlacionados com mutagcdes de novo,
sendo estas responsaveis por menos de 20% dos casos.

h. Parto pré-termo

A prematuridade €& correlacionada a diversos problemas no
neurodesenvolvimento como atraso do desenvolvimento, problemas cognitivos,
problemas motores, maior risco de problemas comportamentais e outros. Algumas



das sindromes apresentam incidéncia maior em correlacionada com criangas que
tiveram parto prematuro sao: depressao, ansiedade, personalidade antissocial, déficit
de atencao e hiperatividade e autismo. (HEE CHUNG et al., 2020).

A maior incidéncia de TEA em grupos que tiveram parto pré-termo pode ser
observada no estudo (YOU et al., 2019). que compara 102 filhos que tiveram parto
prematuro com 153 filhos de gravidez sem essa intercorréncia, nesse estudo os
achados sugerem correlagao entre parto pré-termo e aumento de incidéncia de TEA.

Os mecanismos que causam o aumento de incidéncia nessa condigdo ndo sao
conhecidos, mas se especula que desregulacbes epigenéticas relacionadas a
prematuridade (FITZGERALD et al., 2018).

i. Diabetes gestacional

Diabetes gestacional ocorre em aproximadamente 7% de todas as gestagoes,
na maioria dos fetos e recém-nascidos ndo irdo ter sequelas neurolégicas devido ao
periodo intrauterino sob exposi¢cdo a condi¢cdo. Contudo ha evidencias que indicam
que a diabetes gestacional pode alterar o desenvolvimento do sistema nervoso e
provocar sequelas cognitivas a longo prazo na prole de mulheres acometidas.
(PERNA, Robert et al., 2015).

j- Acido félico

A suplementacao de acido folico € recomendada para gestantes principalmente
para evitar desenvolvimento de defeitos de fechamento do tubo neural nas primeiras
semanas de gravidez. (WIERZEJSKA et al., 2020).

Se observa beneficios claros quando se compara a incidéncia de patogenias na prole
de gestantes que realizaram suplementagdo com a populagdo que ndo realizou.
(LEVINE et al., 2018).

Contudo, atualmente especula-se uma relagao entre suplementacao excessiva

de acido félico e o aumento de incidéncia (CASTRO et al., 2016).
Entretanto ndo ha evidéncias ou literatura que apresentam indicios robustos
corroborando ou contestando essa teoria. Isso ocorre porque a grande maioria dos
estudos que anualizam o efeito do acido félico comparam os efeitos que usaram acido
félico com grupos sem suplementacéo.

k. Saude mental materna e o uso de antidepressivos

A saude mental materna € um fator muito importante no desenvolvimento da
neurologico da prole, filhos de maes possuem condigbes psiquiatricas como
esquizofrenia, ansiedade, depressdo apresentam maior incidéncia de
desenvolvimento de condi¢des psiquiatricas como autismo. Também se especula que
a exposigao a estresse durante a gravidez pode afetar a expressao de genes de forma
irreversivel, podendo aumentar a incidéncia de condigdes como TEA. (STYLES,
Meghan et al., 2020).

Ha evidéncias como estudos com irmaos com e sem exposigcao a
antidepressivos no meio intrauterino que demonstram que essa exposi¢cdo pode
causar efeitos adversos durante a gravidez, sendo um deles o TEA. (BESAG, Frank
M. C. et al., 2023). A relagdo entre exposicdo a antidepressivos e ao aumento de
incidéncia de TEA foi validado por (MATHEW, Sheena et al., 2022); contudo nao foi
possivel comprovar causalidade devido a falta de aumento de risco substancial
quando o grupo nao exposto € ajustado para covariaveis.



CONCLUSOES

Com base nos dados colhidos é observado que inumeros fatores genéticos,
ambientais e psicossociais estao relacionados ao desenvolvimento de TEA, porém,
nenhum deles explica 0 aumento de prevaléncia por completo. A maioria desses
fatores age em conjunto com outros fatores, sendo dificil tragar uma causalidade unica
e isolada para o desenvolvimento de TEA.

Apesar do crescente numero de estudos sobre o TEA e suas causas, ainda é
um tema muito obscuro, carecendo de estudos controlados, combinados e com
populacdes maiores, além de que os fatores descobertos até o momento ndo explicam
100% dos casos.

A partir dos dados colhidos, é possivel tragar algumas conclusdes a respeito
do aumento do numero de casos de TEA. A grande maioria dos fatores envolvidos
apresenta alguma correlagdo com mudanga de habitos de vida nas ultimas décadas,
como a concentragdo de trabalho, moradia e fontes de poluigdo nos grandes centros,
mudanga de habitos alimentares favorecendo alimentos processados e
ultraprocessados, exposi¢cao a poluentes hidricos e atmosféricos, uso muitas vezes
irresponsavel de antibidticos, mudangas no mercado de trabalho, que permitem
mulheres trabalharem mais e por mais tempo, a gestagdo mais tardia escolhida por
casais apos atingirem estabilidade financeira, acesso a midia e informagdes sobre o
TEA e seu diagnostico entre outros.

Dessa forma, fatores genéticos, ambientais e biopsicossociais em alteragao
constante sdo a mais provavel causa do aumento do numero de casos de autismo nos
ultimos anos. Essa area ainda carece de estudos com populagbes grandes, com
fatores ambientais de exposi¢cdo constante como a fluoragdo e cloragdo da agua
potavel e exposigcdo cada vez mais precoce as telas, como celulares, tablets e
televisores além de acesso mais facil e barato a testagem genética para rastreio e
pesquisa genética e epigenética dos fatores causais do TEA.
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