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Objetivo: Estimar, em uma população brasileira, a magnitude 

da associação entre o transtorno do espectro do autismo (TEA) 

e os fatores pós-natais. 

Métodos: Estudo de caso controle realizado com 253 indivíduos 

com diagnóstico do TEA e 886 sem sinais do transtorno. Foi aplicado 

um questionário semiestruturado e adotou-se o modelo de 

regressão logística múltipla na análise dos dados. Para estimar a 

magnitude das associações, utilizou-se a razão de chances (Odds 

Ratio – OR) bruta e ajustada.

Resultados: Encontrou-se associação de TEA com os seguintes 

fatores: ter nascido com má-formação congênita (OR 4,24; intervalo 

de confiança de 95% — IC95% 1,92–9,34), icterícia neonatal (OR 

1,43; IC95% 1,01–2,02), ausência de choro ao nascer (OR 1,97; 

IC95% 1,20–3,23) e episódio de convulsão na infância (OR 5,75; 

IC95% 3,37–9,81). A magnitude da associação foi maior nas 

crianças/adolescentes que tiveram duas ou mais complicações 

pós-natais (OR 6,39; IC95% 4,10–10,00). 

Conclusões: Os achados do presente estudo sugerem que 

má-formação, icterícia neonatal, ausência de choro ao nascer 

e episódios de convulsão na infância são fatores importantes a 

serem considerados ao estudar a etiologia do TEA. 

Palavras-chave: Autismo; Fatores de risco; Criança; Recém-nascido.

Objective: To estimate the magnitude of the association between 

Autism Spectrum Disorder (ASD) and postnatal factors in a 

Brazilian population.

Methods: A case-control study was performed with 253 individuals 

diagnosed with ASD and 886 individuals without signs of the 

disorder. A semi-structured questionnaire and the multiple logistic 

regression model were adopted in the data analysis. To estimate 

the magnitude of associations, the crude and adjusted Odds 

Ratio (OR) was used.

Results: An association with the following factors was found: 

having been born with congenital malformation (OR 4.24; 

confidence interval of 95% — 95%CI 1.92–9.34), neonatal 

jaundice (OR 1.43; 95%CI 1.01–2.02), absence of crying at birth 

and seizure episode in childhood (OR 5.75; 95%CI 3.37–9.81). 

The magnitude of the association was higher in the children/

adolescents who had two or more postnatal complications (OR 

6.39; 95%CI 4.10–10.00).

Conclusions: The findings of the present study suggest that 

malformation, neonatal jaundice, absence of crying at birth 

and seizure episodes in childhood are important factors to be 

considered when studying the etiology of ASD.

Keywords: Autistic disorder; Risk factors; Child; Infant, newborn.
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INTRODUÇÃO
O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um transtorno 
do desenvolvimento neurológico que envolve prejuízo persis-
tente na comunicação social recíproca, na interação social e em 
padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses 
ou atividades e cujos sintomas surgem, em geral, na primeira 
infância. Normalmente, esses sintomas persistem ao longo da 
vida e podem causar prejuízo no funcionamento social, profis-
sional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo.1

Desde o primeiro estudo epidemiológico sobre TEA, rea-
lizado em 1966 no Reino Unido, até um dos mais recentes, 
desenvolvido em 2014 nos Estados Unidos, tem sido observado 
aumento na prevalência desse transtorno na população. No pri-
meiro estudo foram estimadas 4,1 pessoas afetadas para cada 
10 mil indivíduos, enquanto na pesquisa americana se constatou 
um caso do TEA para cada 59 crianças com oito anos de idade.2,3 

A grande variabilidade fenotípica verificada nos indivíduos 
com TEA pode ocorrer por conta da interação entre genes e 
ambiente, interação de múltiplos genes dentro do mesmo genoma 
e combinações distintas de genes em diferentes indivíduos.4 
Estudo com gêmeos monozigóticos tem apontado taxa superior a 
90% de herança genética para TEA,5 entretanto Tordjman et al. 
sugerem a estimativa de 50% de herança genética e 50% de fator 
ambiental e apontam que a taxa de concordância para gêmeos 
monozigóticos é maior do que a observada para gêmeos dizigó-
ticos, porém essa taxa de concordância é incompleta para TEA.4 
Tais achados e os mecanismos epigenéticos, que são estavelmente 
mantidos após exposições ambientais, reforçam a contribuição 
de fatores não genéticos na etiologia desse transtorno.4 Entre os 
possíveis fatores não genéticos relacionados ao TEA, têm-se estu-
dado fatores pós-natais, mas os resultados são divergentes.6,7-18

Observa-se ainda escassez de pesquisas que investigaram essa 
temática, especialmente na América do Sul. Nesse contexto, o 
presente estudo objetivou estimar, em uma população brasi-
leira, a magnitude da associação entre TEA e fatores pós-natais.

MÉTODO
Trata-se de um recorte de um estudo de caso controle que 
investigou a associação entre fatores pré-natal, perinatal e pós-
-natal e o TEA no município de Montes Claros, MG, Brasil.

O tamanho amostral foi planejado para estudo de caso controle 
independente, visando estimar razão de chances (Odds Ratio — 
OR) de 1,9, dada a probabilidade de 0,18 de exposição entre os 
controles.19-21 Por se tratar de uma investigação em que vários 
fatores de exposição foram analisados, esses parâmetros referi-
ram-se ao fator de exposição idade materna na gestação maior 
ou igual a 35 anos, que forneceu o maior tamanho amostral. 
Definiram-se o poder do estudo de 80%, o nível de significância 

de 0,05 e quatro controles por caso. Acrescentou-se na amostra 
10% para compensar possíveis perdas e adotou-se deff=1,5 para 
correção do efeito do desenho. O tamanho da amostra necessá-
rio foi definido em 213 casos e 930 controles.

O grupo caso foi constituído de crianças/adolescentes com 
idade entre 2 e 15 anos, assistidos em oito clínicas especializa-
das de Montes Claros e na Associação Norte Mineira de Apoio 
ao Autista (ANDA). O diagnóstico do TEA foi confirmado 
por profissionais (fonoaudiólogos, psicólogos e médicos) com 
especialização em TEA, os quais se fundamentaram nos crité-
rios de diagnóstico para TEA propostos pelo Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).1 

As clínicas especializadas e a ANDA foram visitadas e sen-
sibilizadas e forneceram uma lista de 398 mães de crianças/
adolescentes com diagnóstico confirmado do TEA. Após con-
tatadas por telefone, 253 (64%) aceitaram participar do estudo.

O grupo controle foi composto de crianças/adolescentes 
sem sinais do TEA, matriculados nas mesmas escolas em que 
os casos estudavam. No grupo caso havia crianças (n=14) que 
não estavam frequentando a escola. Assim, identificaram-se em 
unidades de Estratégia Saúde da Família (ESF) crianças sem 
sinais do TEA que não estavam inseridas em ambiente escolar 
(n=66). Buscaram-se identificar crianças controle na mesma 
faixa etária dos casos, na razão de 4:1. Intencionalmente, a 
variável sexo não foi considerada, por haver interesse em veri-
ficar a associação entre TEA e sexo na população brasileira.

Os gestores das escolas identificadas foram sensibilizados e 
63 concordaram em participar deste estudo. As crianças/ado-
lescentes foram selecionados pela direção das escolas, sendo 
excluídos aqueles com laudo médico para TEA e com suspeita 
de algum transtorno psiquiátrico. As mães dessas crianças foram 
contatadas, e o total de 1.006 aceitaram participar da pesquisa. 

Visando identificar crianças do grupo controle com sinais do 
TEA, foi aplicada nesse grupo a versão traduzida para o portu-
guês do Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT), 
instrumento usado para rastrear crianças com 18–30 meses.22,23 
Para as crianças/adolescentes que não se encontravam nessa 
faixa etária, as mães foram orientadas a responder à ferra-
menta conforme o comportamento dos filhos em tal período. 
Identificaram-se e excluíram-se desse grupo 120 crianças/ado-
lescentes com sinais do TEA, e suas mães foram orientadas a 
procurar um profissional habilitado para melhor investigação.

A coleta dos dados foi conduzida de forma presencial e indivi-
dual, em local e horário previamente agendados, de acordo com a 
disponibilidade das mães. Uma equipe previamente treinada, cons-
tituída de estudantes de graduação, participantes de um programa 
de iniciação científica, fez os agendamentos e realizou as entrevistas. 

Utilizou-se um instrumento semiestruturado, elaborado 
com base em uma revisão de literatura e revisado por uma 
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equipe multiprofissional. Todas as respostas foram obtidas por 
meio de um questionário autoadministrado, preenchido pelas 
mães de ambos os grupos, com a presença de um membro da 
equipe para fornecer esclarecimentos. O instrumento continha 
três questões abertas e 19 fechadas, compostas das opções de 
resposta “sim”, “não”, “não sei/não lembro”. 

As questões abertas foram: 
•	 A criança nasceu com quantas semanas? 
•	 Qual foi o peso ao nascer (PN) (em g)? 
•	 Qual é o total de eventos convulsivos ao longo da vida? 

As questões fechadas foram: 
•	 Apresentou diabetes gestacional? 
•	 Apresentou pré-eclâmpsia/eclâmpsia? 
•	 Fumou durante a gestação? 
•	 O recém-nascido (RN) teve sofrimento fetal (SF), 

lesão ou trauma no nascimento? 
•	 O RN teve hipóxia (faltou oxigênio)? 
•	 O RN teve dificuldade de iniciar respiração ao nascer? 
•	 Presença de choro ao nascer? 
•	 O RN recebeu tratamento com oxigênio? 
•	 O RN nasceu com icterícia (IN) (nasceu amarelinho)? 
•	 O RN nasceu com anemia? 
•	 O RN teve alguma infecção? 
•	 O RN teve febre? 
•	 A criança ficou internada no Centro de Terapia 

Intensiva (CTI)/Unidade de Terapia Intensiva (UTI)? 
•	 A criança fez cirurgia? 
•	 A criança tem epilepsia? 
•	 A criança tem ou teve convulsões? 
•	 A criança teve traumatismo craniano encefálico 

(hemorragia, hematoma na cabeça)? 
•	 A criança teve inflamação do sistema nervoso (SN) 

(meningite, encefalite)? 
•	 A criança nasceu com alguma má-formação/doença 

genética (MFDG), por exemplo, síndrome de Down, 
síndrome de Rett, X frágil, não identificada e outras. 
Qual(is)? 

O tipo de infecção neonatal também foi investigado, com 
as alternativas de resposta: conjuntivite, pneumonia, menin-
gite, sepse (infecção generalizada) e outras, qual(is)? 

As perguntas sobre as crianças referiam-se a eventos ocor-
ridos do nascimento até a idade atual. O índice de Apgar e a 
circunferência da cabeça não foram incluídos, em razão da 
ausência de informações. 

Pré-termo foi considerado quando a criança/adolescente 
nasceu com idade gestacional (IG) menor que 37 semanas. 
O PN foi definido pela primeira medição após o nascimento, 

sendo avaliado inferior a 2.500 g baixo peso e inferior a 1.500 g 
muito baixo peso. O peso para a IG foi classificado como 
pequeno para a IG (PIG), adequado para a IG (AIG) e grande 
para a IG (GIG), de acordo com Battaglia & Lubchenco.24 
Idade materna foi categorizada em <30 e ≥30 anos. Mãe taba-
gista foi definida quando usou qualquer tipo de cigarro durante 
a gestação, independentemente do número. As demais variá-
veis foram ponderadas de acordo com a presença ou ausência 
do evento avaliado.

Ressalta-se que, previamente à coleta dos dados, foi realizado 
um estudo piloto com dez mães de crianças/adolescentes com 
diagnóstico do TEA e 100 da população em geral. Os questio-
nários aplicados nesse pré-teste não foram incluídos no estudo. 

As mães foram orientadas a levar o cartão de pré-na-
tal e a caderneta de vacina no momento da coleta de dados. 
Das 1.139 mães participantes, 284 (25%) apresentaram os 
documentos solicitados e, destes, 198 (70%) possuíam registro 
dos dados. As respostas foram comparadas com os registros dos 
documentos, obtendo-se concordância de 85%. 

Realizaram-se distribuições de frequência de todas as variá-
veis, segundo os grupos caso e controle. Na análise bivariada, 
utilizou-se o teste do qui-quadrado, e aquelas variáveis que apre-
sentaram nível descritivo (valor p) menor que 0,20 foram sele-
cionadas para análise múltipla. Na análise múltipla, adotou-se 
o modelo de regressão logística, cuja magnitude da associação 
entre o desfecho e as variáveis independentes foi estimada pela 
Odds Ratio (OR), com respectivos intervalos de confiança de 
95% (IC95%). Foi avaliado, ainda, o número de complicações 
pós-natais associados ao TEA. As variáveis de confusão conside-
radas foram sexo da criança/adolescente, idade da mãe, pré-e-
clâmpsia/eclâmpsia. Para avaliar a qualidade de ajuste do modelo, 
foram adotados o teste Hosmer-Lemeshow e a estatística pseudo 
R2 Nagelkerke. As análises estatísticas dos dados foram feitas 
por meio do software estatístico Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS), versão 23.0 (IBM, Chicago, Estados Unidos).

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) da Universidade Estadual de Montes Claros (Unimontes) 
(Parecer nº 534.000/14), e todos os responsáveis pelas crianças/ado-
lescentes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS 
A amostra foi constituída de 1.139 indivíduos, dos quais 253 
eram do grupo caso e 886 do grupo controle. Destes, 80,2 e 
50,7% dos grupos caso e controle, respectivamente, eram do 
sexo masculino, com diferença significativa (p<0,001). 

Observou-se média de idade semelhante entre os grupos 
(p=0,464), 6,5±3,5 anos no grupo caso e 6,6±3,4 no grupo 
controle. A distribuição da classe social (p=0,320) e o tipo de 
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escola que frequentavam (p=0,561) também foram semelhan-
tes entre os grupos.

Na análise bivariada, confirmaram-se associações positivas 
e significativas com TEA em relação às seguintes características 
maternas: faixa etária ≥30 anos, gravidez múltipla e pré-eclâmp-
sia/eclâmpsia durante a gestação. Verificaram-se ainda associa-
ções positivas entre TEA e a maioria das variáveis ligadas aos 
fatores pós-natais, exceto pré-termo, GIG, ter realizado algum 
tipo de cirurgia e presença de anemia neonatal (Tabelas 1 e 2). 

Na análise múltipla, houve associação positiva e significa-
tiva entre TEA e MFDG, IN, ausência de choro ao nascer e 
episódios de convulsão na infância (Tabela 3). Constatou-se 
ainda que a magnitude da associação foi maior no grupo que 
teve duas ou mais complicações pós-natais do que no grupo 
que teve apenas uma (Tabela 4). 

DISCUSSÃO
Nas últimas décadas têm sido relatadas associações entre fato-
res pós-natais e TEA, e neste estudo de caso controle em uma 
população brasileira, comprovou-se associação com os seguin-
tes fatores: ter nascido com MFDG, IN, ausência de choro e 
episódio de convulsão. A magnitude da associação foi maior 
nas crianças/adolescentes que tiveram duas ou mais complica-
ções pós-natais. 

Os resultados mostraram semelhança entre os grupos no 
que se referiu à média de idade e à classe social. Verificou-se que 
crianças/adolescentes com TEA apresentaram mais chance de 
ter mães com idade ≥30 anos e ser do sexo masculino, assim 
como em outras regiões do mundo.7-10

Observou-se que crianças/adolescentes com TEA apre-
sentaram mais chance de ter MFDG, a saber: síndrome de 
Down (n=2), síndrome do X frágil (n=2), síndrome de Rett 
(n=1), síndrome de Kabuki (n=1), má-formação no pé (n=7) 
e outros (n=23). Por causa do número reduzido de indivíduos 
nesse grupo, optou-se por verificar nas análises apenas a pre-
sença ou ausência de tal fator. Resultados semelhantes aos rela-
tados foram achados por outros estudos, que também encon-
traram associação, diferindo da pesquisa de Zhang et al., que 
não constatou tal associação.10-13 Ressalta-se que as condições 
de nascimento de um neonato com má-formação se relacio-
nam diretamente a um pior prognóstico, e anomalias maiores 
podem contribuir com complicações nesse período, sugerindo 
que essas complicações podem levar a anormalidades neuroló-
gicas e consequentemente ao TEA.25

Associação positiva entre TEA e IN encontrada neste 
estudo também foi observada por outros autores,12,14,15,26 entre-
tanto diferiram das pesquisas que não encontraram associação, 
ou que viram significância apenas na análise bivariada.6,13,16 

Provocada por bilirrubina acumulada de forma fisiológica ou 
patológica, a IN patológica pode ser potencialmente tóxica para 
o SN central, podendo ocasionar lesões cerebrais, uma vez que 
a bilirrubina não conjugada tem a capacidade de atravessar a 
barreira cerebral.13-15,26 Amim et al. sugerem que a hiperbilir-
rubinemia em crianças prematuras e a termo no período neo-
natal pode estar associada ao TEA e apontam que variações na 
paridade e na época de nascimento podem influenciar o grau 
em que a icterícia está relacionada ao TEA.26

Por sua vez, associação positiva encontrada entre TEA e 
ausência de choro ao nascer não foi observada por outros auto-
res.6,13 Essa variável pode estar vinculada a outros fatores rela-
cionados a distúrbios respiratórios neonatais, tais como difi-
culdade de iniciar respiração, hipóxia e SF. Esses fatores podem 
resultar de uma variedade de condições gestacionais e eventos 
do parto que, ao nascimento, podem provocar problemas no 
cérebro por conta da privação de oxigênio.9 Ademais, a anoxia 
provocada por asfixia ao nascimento poderia estimular o sis-
tema dopaminérgico, e a hiperatividade dopaminérgica tem 
sido descrita em algumas crianças com TEA.15 Portanto, essas 
condições podem requerer a administração de oxigênio, que, 
mesmo sendo indispensável à vida, quando aplicado de forma 
inapropriada, pode ser tóxico e provocar sérias consequências, 
tais como traqueobronquite, depressão da atividade mucoci-
liar, náuseas, anorexia e cefaleia.27 Assim, tanto a privação de 
oxigênio no cérebro quanto sua administração podem estar 
ligadas ao TEA.

PIG, baixo PN e IG<37 semanas são outros fatores cor-
relacionados entre si e associados a complicações neonatais. 
Neste estudo, não foi observada conexão entre TEA e PIG, 
diferindo de outras investigações.11,12,28 Moore et al. verifica-
ram que o risco do TEA foi aumentado em crianças pré-termo 
PIG de 23–33 semanas.28 A associação entre PIG e TEA pode 
refletir em prejuízo para o neurodesenvolvimento, já que a 
fisiopatologia do crescimento fetal limitado pode relacionar-se 
ao comprometimento do desenvolvimento neurológico. 
Quanto ao PIG, existe ainda o crescimento intrauterino res-
trito — o transporte limitado de nutrientes e de oxigênio 
via placentária pode impedir o potencial de crescimento do 
feto. Essa é uma condição associada também com a hipóxia 
crônica. Logo, é concebível que o crescimento intrauterino 
restrito possa contribuir para as manifestações do TEA obser-
vadas em crianças nascidas PIG.18,28

PN e IG/prematuridade constituem algumas das variáveis 
neonatais mais examinadas, e vários estudos apontaram-nas 
como fatores de risco para TEA.8,9,11,12,15,28 Na presente pesquisa, 
observou-se associação com a variável PN apenas na análise 
bruta; quando o modelo foi ajustado, ela perdeu significância, 
sugerindo que a idade materna possa ter influenciado na análise 
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Tabela 1 Distribuições dos grupos caso e controle segundo característica do recém-nascido: Odds Ratio bruta com 
respectivos intervalos de confiança. Montes Claros, MG, Brasil, 2015/2016.

Variáveis
Caso (n=253) Controle (n=886)

ORbruta (IC95%) p-valor*
n (%) n (%)

Características do recém-nascido
Sexo 

Masculino 203 (80,2) 449 (50,7) 3,95 (2,82–5,53)
<0,001

Feminino 50 (19,8) 437 (49,3) Referência
Pré-termo (<37 semanas)

 Sim 45 (17,8) 111 (12,5) 1,41 (0,97–2,06)
0,071

 Não 208 (82,2) 775 (87,5) Referência
Baixo peso ao nascer (<2.500 g)

 Sim 40 (15,8) 93 (10,5) 1,60 (1,07–2,39)
0,020

 Não 213 (84,2) 793 (89,5) Referência
Muito baixo peso ao nascer (<1.500 g)

 Sim 13 (5,1) 14 (1,6) 3,37 (1,57–7,27)
0,001

 Não 240 (94,9) 872 (98,4) Referência
Peso/idade gestacional 

 PIG 15 (5,9) 23 (2,6) 2,33 (1,19–4,56) 0,013
 GIG 44 (17,4) 169 (19,1) 0,93 (0,65–1,35) 0,705
 Normal 194 (76,7) 694 (78,3) Referência

Sofrimento fetal
 Sim 50 (19,8) 82 (9,3) 2,42 (1,65–3,55)

<0,001
 Não 203 (80,2) 804 (90,7) Referência

Má-formação congênita
 Sim 20 (7,9) 16 (1,8) 4,67 (2,38–9,15)

<0,001
 Não 233 (92,1) 870 (98,2) Referência

Icterícia
 Sim 76 (30,0) 188 (21,2) 1,595 (1,65–2,18)

0,003
 Não 177 (70,0) 698 (78,8) Referência

Anemia 
 Sim 18 (7,1) 37 (4,2) 1,76 (0,98–3,14)

0,054
 Não 235 (92,9) 849 (95,8) Referência

Infecção
 Sim 35 (13,8) 63 (7,1) 2,10 (1,35–3,25)

0,001
 Não 218 (86,2) 823 (92,9) Referência

Febre
 Sim 34 (13,4) 70 (7,9) 1,81 (1,17–2,80)

0,007
 Não 219 (86,6) 816 (92,1) Referência

Internação na UTIN
 Sim 43 (17,0) 62 (7,0) 2,72 (1,79–4,13)

<0,001
 Não 210 (83,0) 824 (93,0) Referência

Ausência de choro ao nascer
 Sim 44 (17,4) 63 (7,1) 2,75 (1,81–4,16)

<0,001
 Não 209 (82,6) 823 (92,9) Referência

Dificuldade em iniciar a respiração
 Sim 81 (32,0) 141 (15,9) 2,49 (1,81–3,43)

<0,001
 Não 172 (68,0) 745 (84,1) Referência

Administração de oxigênio
 Sim 80 (31,6) 174 (19,6) 1,89 (1,38–2,59)

<0,001
 Não 173 (68,4) 712 (80,4) Referência

Hipóxia
 Sim 60 (23,7) 114 (12,9) 2,11 (1,48–2,99)

<0,001
 Não 193 (76,3) 772 (87,1) Referência

IC95%: intervalo de confiança de 95%; *teste do qui-quadrado; PIG: pequeno para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional; 
UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.



Maia FA et al.

403
Rev Paul Pediatr. 2019;37(4):398-405

ajustada, já que mulheres mais velhas podem apresentar mais 
complicações na gravidez e no parto.11,12,15 Complicações durante 
o parto podem afetar o desenvolvimento neurológico fetal/neo-
natal e contribuir para o risco do TEA.7

Os estudos indicam que indivíduos que nasceram com 
IG≤37 semanas de gestação e/ou PN inferior a 2.500 g têm 
mais chance de desenvolver TEA. Estudo realizado com uma 
população de pré-termo observou que o extremo baixo PN, 
entre 750–1.499 g, também está associado ao TEA.16 Fezer et al. 
verificaram alta prevalência de prematuridade, baixo PN e 
hipóxia perinatal em pessoas com TEA quando comparadas 
à população em geral.18 Baixo PN e prematuridade são dois 
fatores correlacionados que podem estar vinculados a outros 
fatores de risco,9-18 no entanto ainda não está estabelecido 
se prematuridade e baixo PN exercem efeito diferencial no 
aumento dos casos do TEA, ou se outros fatores a eles relacio-
nados também contribuem para esse aumento.29 Vale ressaltar 
que a relação entre prematuridade e TEA pode ser mediada 
por complicações pré-natais e neonatais, as quais influenciam 
o neurodesenvolvimento,18 porém Fezer et al. sugerem que o 
baixo PN pode estar associado com TEA, independentemente 
da prematuridade.18

Apresentar qualquer tipo de infecção ao nascer foi outro 
fator associado ao TEA no presente estudo, assim como no de 

Hadjkacem et al.,7 entretanto Dodds et al. não encontraram tal 
associação.10 As infecções mais comuns vistas nessa população 
foram aquelas do sistema respiratório ou urinário, seguidas de 
infecções generalizadas. Esses achados podem ser explicados pela 
liberação de citocinas na resposta imune a infecções, ao afetar 
a proliferação e diferenciação de células neurais, que podem 
levar ao desenvolvimento do TEA.18 Salienta-se que eventos 
que podem ter relação com as infecções neonatais, tais como 
presença de febre e internação na UTI, apresentaram associa-
ção com TEA apenas na análise bivariada no presente estudo.

Neste estudo, a porcentagem de crianças/adolescentes com 
TEA (19,8%) que indicaram convulsões foi significativamente 
maior quando comparada àquelas sem TEA (4,0%), o que cor-
robora com os achados de Frye, que aponta que crianças com 
TEA apresentam mais risco de desenvolver convulsões quando 
comparadas com a população geral.30 

Observou-se ainda neste estudo que a taxa de crianças/ado-
lescentes com TEA (18,0%) que tiveram ocorrência de dois 
episódios de convulsões durante a vida foi maior do que aque-
las do grupo sem TEA (9,9%). Nas análises ajustadas, consta-
tou-se também associação positiva entre TEA e ocorrência de 
convulsão, independentemente da presença ou não de febre. 
Associação com a mesma magnitude foi percebida no estudo 
realizado por McCue et al., que verificaram que pessoas com 

Tabela 2 Distribuição dos grupos caso e controle segundo eventos ocorridos na infância: Odds Ratio bruta com 
respectivos intervalos de confiança de 95%. Montes Claros, MG, Brasil, 2015/2016.

Variáveis
Caso (n=253) Controle (n=886) ORbruta

 (IC95%)
p-valor*

n (%) n (%)

Eventos ocorridos na infância

Cirurgia

 Sim 52 (20,6) 143 (16,1) 1,34 (0,94–1,91)
0,100

 Não 201 (79,4) 743 (83,9) Referência

Epilepsia 

 Sim 18 (7,1) 2 (0,2) 33,86 (7,80–146,94)
<0,001

 Não 235 (92,9) 884 (99,8) Referência 

Episódios de convulsão 

 Sim 50 (19,8) 35 (4,0) 5,99 (3,79–9,47)
<0,001

 Não 203 (80,2) 851 (96,0) Referência

Traumatismo craniano encefálico

 Sim 19 (7,5) 22 (2,5) 3,19 (1,70–5,99)
<0,001

 Não 234 (92,5) 864 (97,5) Referência

Inflamação do sistema nervoso

 Sim 9 (3,6) 14 (1,6) 2,30 (0,98–5,37)
0,049

 Não 244 (96,4) 872 (98,4) Referência

*teste do qui-quadrado.
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Tabela 3 Modelo de regressão múltipla das características 
do recém-nascido e eventos ocorridos na infância 
associados ao transtorno do espectro do autismo: Odds 
Ratio ajustada com respectivos intervalos de confiança 
de 95%. Montes Claros, MG, Brasil.

Variáveis ORajustada (IC95%) p-valor*

Peso ao nascer/idade gestacional

PIG 2,08 (0,93–4,65) 0,073

GIG 0,78 (0,52–1,17) 0,237

AIG Referência 

Má-formação congênita

 Sim 4,24 (1,92–9,34) <0,001

 Não Referência 

Icterícia 

 Sim 1,43 (1,01–2,02) 0,048

 Não Referência 

Presença de infecção neonatal

 Sim 1,58 (0,94–2,64) 0,084

 Não Referência 

Ausência de choro ao nascer

 Sim 1,97 (1,20–3,23) 0,007

 Não Referência 

Episódios de convulsão

 Sim 5,75 (3,37–9,81) <0,001

 Não Referência 

*χ2
HL: 0,562 (teste Hosmer-Lemeshow); pseudo R2

N: 0,231 (Nagelkerke); 
PIG: pequeno para a idade gestacional; GIG: grande para a idade 
gestacional; AIG: adequado para a idade gestacional. 
Modelo ajustado por: sexo da criança, idade materna e pré-
eclâmpsia/eclâmpsia.

TEA tiveram mais chance de terem convulsões não febris em 
comparação com seus irmãos sem TEA e sugeriram que as con-
vulsões não febris podem estar relacionadas ao TEA.17 A idade 
de início das convulsões é um fator crítico para TEA ou dis-
função cognitiva, pois, quanto mais precoce o início das cri-
ses convulsivas, maior parece ser o dano para o déficit social 
e comportamental.30 A relação entre TEA e convulsões pode 

Número de 
complicações

Caso (n=253) Controle(n=886)
ORbruta  (IC95%) p-valor ORajustada  (IC95%) p-valor

n (%) n (%)

1 86 (34,0) 272 (30,7) 1,82 (1,33–2,50) <0,001 1,71 (1,22–2,38) 0,002

≥2 62 (24,5) 54 (6,1) 8,16 (5,12–12,92) <0,001 6,39 (4,10–10,00) <0,001

Nenhuma 105 (41,5) 560 (63,2)  Referência

Tabela 4 Modelo de regressão múltipla do número de complicações do recém-nascido associado ao transtorno do 
espectro do autismo: Odds Ratio ajustadas com respectivos intervalos de confiança de 95%. Montes Claros, MG, Brasil. 

ser explicada pelas alterações estruturais no córtex pré-frontal 
e consequentes alterações na função cerebral geradas pelas cri-
ses convulsivas.31

Quanto ao número de complicações pós-natais, viu-se 
associação positiva com TEA tanto no grupo que apresentou 
uma complicação quanto naquele com duas ou mais compli-
cações, porém a magnitude da associação foi maior no grupo 
de crianças/adolescentes com duas ou mais complicações 
pós-natais. Esses dados reforçam a importância do monitora-
mento de crianças que apresentam uma ou mais complicações 
pós-natais, pois pode contribuir para a identificação de sinais 
e para o diagnóstico precoce do TEA.

Entre as limitações deste estudo, pode-se pontuar a pos-
sibilidade de viés de memória na resposta das mães, contudo 
verificou-se coerência entre os relatos das mães e os documen-
tos apresentados. Outra limitação foi o fato de o diagnóstico 
não ter sido realizado pela equipe de pesquisadores da pre-
sente pesquisa, impossibilitando verificar o critério adotado. 
Acrescenta-se que o uso do M-CHAT para rastrear crianças 
com idade superior a 30 meses constituiu outra limitação, no 
entanto é esperada a persistência dos sinais específicos do TEA 
com o aumento da idade, quando não são realizadas as inter-
venções apropriadas.

Os achados do presente estudo sugerem que MFDG, IN, 
ausência de choro ao nascer e episódios de convulsão na infância 
são fatores importantes a serem considerados ao estudar a etio-
logia do TEA. Crianças/adolescentes com TEA apresentaram 
mais chance de terem sido expostos a duas ou mais complica-
ções no pós-natal. Acredita-se que o conhecimento dos fatores 
envolvidos na etiologia do TEA pode facilitar o diagnóstico e a 
intervenção imediatos e, consequentemente, um melhor prog-
nóstico para as pessoas com TEA e suporte para os familiares, 
além de possibilitar a redução de gastos públicos.
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