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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Introdução: O transtorno do 
espectro autista (TEA) é definido como uma 
condição comportamental em que a criança 
apresenta prejuízos ou alterações básicas de 
comportamento e interação social, dificuldades 
na comunicação, aquisição verbal e não 
verbal, alterações cognitivas e presença de 
comportamentos repetitivos ou estereotipados. 
Objetivo: Evidenciar os fatores causais que 
podem corroborar a gênese do TEA, bem como 
os possíveis fatores protetores e profiláticos. 
Metodologia: Trata-se de uma revisão integrativa 
da literatura, que buscou responder quais os 
possíveis fatores causais que podem corroborar 
a gênese do TEA, bem como os possíveis fatores 
protetores e profiláticos, nas seguintes bases de 
dados: National Library of Medicine (PubMed 
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online 
(Scielo), Google Scholar, e EBSCO Information 
Services. Resultados e discussão: Está cada 
vez mais claro que a genética é a principal 
responsável pela origem do autismo. Aliado a 
isso, fatores isolados também podem participar 
da origem do autismo, e componentes ambientais 
seriam insultos graves provocados ao cérebro 
fetal em desenvolvimento durante o período 
gestacional, bem como fatores gestacionais 
singulares à progenitora, como a idade avançada 
dos pais, diabetes mellitus gestacional, pré-
eclâmpsia, infecção por rubéola e toxoplasmose. 
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O estudo também aborda fatores protetivos, intrínsecos à mãe, como o uso do ácido fólico, 
vitamina D, zinco, ômega 3 e amamentação materna. Conclusão: Diante do conhecimento 
dos possíveis fatores de risco associados ao desenvolvimento de TEA, torna-se clara a 
existência de algumas condições potencialmente evitáveis ou modificáveis, sobre as quais é 
possível atuar oferecendo informações e recursos às populações mais vulneráveis.
PALAVRAS-CHAVE: Autismo; TEA; Causas, Genética; Fatores dispositivos. Teratógenos.

POSSIBLE CAUSES OF AUTISTIC SPECTRUM DISORDER: GENETIC, 
PHENOTYPIC AND CLINICAL COMPLEXITY

ABSTRACT: Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is defined as a behavioral 
condition in which the child presents impairments or basic changes in behavior and social 
interaction, difficulties in communication, verbal and non-verbal acquisition, cognitive changes 
and the presence of repetitive or stereotyped behaviors. Objective: To demonstrate the 
causal factors that may corroborate the genesis of ASD, as well as possible protective and 
prophylactic factors. Methodology: This is an integrative literature review, which sought 
to answer which possible causal factors may corroborate the genesis of ASD, as well as 
possible protective and prophylactic factors, in the following databases: National Library of 
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar, 
and EBSCO Information Services. Results and Discussion: It is increasingly clear that 
genetics is primarily responsible for the origin of autism. Allied to this, isolated factors can also 
participate in the origin of autism, and environmental components would be serious insults 
to the fetal brain in development during the gestational period, as well as gestational factors 
unique to the mother, such as the advanced age of the parents, gestational diabetes mellitus, 
pre-eclampsia, rubella infection and toxoplasmosis. The study also addresses protective 
factors, intrinsic to the mother, such as the use of folic acid, vitamin D, zinc, omega 3 and 
breastfeeding. Conclusion: Given the knowledge of possible risk factors associated with 
the development of ASD, it is clear that there are some potentially avoidable or modifiable 
conditions, on which it is possible to act by offering information and resources to the most 
vulnerable populations.
KEYWORDS: Autism; TEA; Causes, Genetics; Device Factors. Teratogens.

1 |  INTRODUÇÃO
A condição conhecida como transtorno autista, autismo na infância ou autismo 

infantil, foi inicialmente descrita pelo Dr. Leo Kanner, em 1943, embora provavelmente já 
tivessem sido observados casos anteriores a esse período. O médico fez relatos de 11 
crianças portadoras de “um distúrbio inato do contato afetivo”; ou seja, essas crianças 
vinham ao mundo sem o interesse habitual nas outras pessoas e no contato com o ambiente 
social. Mencionou, ainda, que elas exibiam “resistência à mudança” e as identificou como 
portadoras de uma “insistência nas mesmas coisas”. O termo também foi utilizado para 
se referir a alguns dos comportamentos típicos vistos com frequência em crianças com 
autismo, como comportamentos motores aparentemente sem propósito (estereotipias), tais 
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como balanço do corpo, andar na ponta dos pés e sacudir as mãos (VOLKMAR, 2011).
Em seu relato original, Kanner considerava que haviam duas coisas essenciais para 

um diagnóstico de autismo: primeiro, o isolamento social e, segundo os comportamentos 
anormais e a insistência nas mesmas coisas. Ademais, ele achava que as crianças com 
autismo provavelmente tinham inteligência normal, porque elas se saíam muito bem 
em algumas partes dos testes de inteligência (QI). No entanto, em outras partes, seu 
desempenho era muito fraco ou elas se recusavam a cooperar e, com o passar do tempo, 
ficou claro que, de modo geral, muitas crianças com autismo tinham deficiência intelectual 
(VOLKMAR, 2011; VOLKMAR, 2003).

Outrossim, ao descrever a raiz do novo quadro por ele apresentado, o psiquiatra 
defendeu que o problema central era afetivo, e não cognitivo, além de argumentar que o 
autismo era inato, o que chamou a atenção da comunidade acadêmica para a possível 
influência familiar no desencadeamento da síndrome (LIMA, 2014). Na apresentação do 
perfil dos membros das famílias das crianças por ele estudadas, Kanner descreveu-as 
como pessoas “inteligentes”, “obsessivas” e “pouco amorosas”, que se dedicavam mais a 
assuntos de cunho científico e filosófico e atribuíam pouco valor ao convívio com os outros 
(LOPES, 2017). Posteriormente, ao final da década de 1970, houve consenso de que o 
autismo era caracterizado por um déficit no desenvolvimento social; déficit na linguagem e 
em habilidades de comunicação; resistência à mudança ou insistência nas mesmas coisas 
(conforme refletido na adesão inflexível a rotinas, maneirismos motores, estereotipias e 
outras excentricidades comportamentais) e início nos primeiros anos de vida (ARAÚJO et 
al., 2014). 

Hoje, o autismo faz parte dos transtornos globais do desenvolvimento, chamados de 
Transtornos do Espectro Autista (TEA), que incluem o autismo, transtorno desintegrativo 
da infância e síndromes de Asperger e Rett, sendo que o TEA pode ser identificado desde 
os primeiros anos de vida, e caracteriza-se por distúrbios na tríade: interação social, 
comunicação e reciprocidade social (NASCIMENTO et al., 2015). Além disso, conforme 
Figueiredo et al., (2021), a Síndrome de Savant, caracterizada por notável grau de 
genialidade e habilidades relacionadas à memória, principalmente, pode apresentar-se de 
maneira simultânea ao TEA. Sob essa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo 
rever a bibliografia atual acerca dos possíveis fatores causais que podem corroborar a 
gênese do TEA, bem como os possíveis fatores protetores e profiláticos. 

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, que buscou responder quais os 

possíveis fatores causais que podem corroborar a gênese do TEA, bem como os possíveis 
fatores protetores e profiláticos. A partir do estabelecimento das palavras-chave da 
pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores (DeCS): em inglês: “autism”, “causes”, 
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“genetics”, “teratogens”, e em português: “autismo”, “causas”, “genética”, “teratógenos”, 
nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific 
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), 
Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e EBSCO Information Services, nos 
meses de abril a julho de 2021.

Como critérios de inclusão, foram considerados artigos originais, que abordassem 
o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao conteúdo do estudo, publicados 
no período de 2002 a 2021, em inglês e português. O critério de exclusão foi imposto 
naqueles trabalhos que não estavam em inglês ou português, que não haviam passado por 
processo de Peer-View e que não abordassem os possíveis fatores causais que podem 
corroborar a gênese do TEA, bem como os possíveis fatores protetores e profiláticos. A 
estratégia de seleção dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados 
selecionadas; leitura dos títulos de todos os artigos encontrados e exclusão daqueles 
que não abordavam o assunto; leitura crítica dos resumos dos artigos e leitura na íntegra 
dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Após leitura criteriosa das publicações, 
6 artigos não foram utilizados devido aos critérios de exclusão. Assim, totalizaram-se 43 
artigos científicos para a revisão integrativa da literatura, com os descritores apresentados 
acima. Após esta seleção, filtraram-se por artigos dos últimos dezenove anos e por artigos 
em línguas portuguesa e inglesa. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Fatores de risco para o autismo

3.1.1 Fatores ambientais e fármacos

3. 1.1.1 Poluentes e pesticidas

Um estudo de caso-controle populacional com crianças da Califórnia, o qual avaliou 
a relação entre viver próximo de áreas agrícolas com uso de pesticidas durante a gravidez, 
autismo e atraso no desenvolvimento, observou-se que a proximidade residencial nessas 
áreas foi associada a um risco 60% maior de autismo, principalmente nas exposições do 
terceiro trimestre de gestação e inalação de clorpirifós no segundo trimestre (SHELTON et 
al., 2014). Aliado a isso, Fluegge (2016), sugeriu repetidamente que a exposição ao N2O 
ambiental pode aumentar a suscetibilidade a distúrbios do desenvolvimento neurológico, 
inclusive transtornos do espectro autista (TEA) e transtorno do déficit de atenção com 
hiperatividade (TDAH). Uma análise epidemiológica inicial revelou uma associação 
entre o uso do pesticida glifosato e TDAH, porém, análises posteriores de sensibilidade 
constataram que a associação provavelmente dependia do nível de urbanização da região 
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e da forte associação específica do glifosato com fertilizantes nitrogenados e emissões 
presumíveis de N2O.

3.1.1.2 Metais pesados

Segundo estudo de Saghazadeh et al., (2017), vários metais tóxicos representam 
um risco na etiologia do autismo, em particular o mercúrio e o chumbo, no qual analisaram, 
por meio de revisão sistemática e meta-análise, a ligação entre metais tóxicos e autismo em 
48 estudos de caso-controle relevantes, medindo os níveis de metais tóxicos (antimônio, 
arsênio, cádmio, chumbo, manganês, mercúrio, níquel, prata e tálio) no total sangue, 
plasma, soro, glóbulos vermelhos, cabelo e urina), com concentrações de antimônio no 
cabelo e chumbo em casos de TEA significativamente mais elevados do que aqueles de 
indivíduos controle. Os casos de autismo apresentaram níveis mais elevados de chumbo 
eritrocitário e mercúrio, bem como níveis mais elevados de chumbo no sangue. As análises 
de sensibilidade revelaram que os casos de TEA em países desenvolvidos, mas não em 
países em desenvolvimento, tinham menores concentrações de cádmio no cabelo.

3.1.1.3 Uso de ácido valpróico, talidomida e misoprostol

Compreende-se que um fator de risco para o desenvolvimento do TEA é a 
teratogenia causada por alguns fármacos durante o desenvolvimento fetal, dentre esses 
fármacos com capacidade de manifestar o espectro autista encontra-se os seguintes 
exemplos: a talidomida, o misoprostol e o ácido valpróico (SANTOS, 2015). Em 2005 Miller 
e colaboradores revisaram o estudo sueco referente às vítimas da talidomida, sendo que 
entre as 86 pessoas analisadas pelo estudo houve 4 diagnósticos de TEA, outrossim todos 
expressavam alteração mental de moderada a grave. Também, foi apontado indicações 
que declaram haver uma combinação entre o uso do fármaco talidomida e o diagnóstico 
de TEA. Por consequência da teratogenia o fármaco encontra-se em desuso, raramente 
prescrito, salvo em situações específicas, como hanseníase e mieloma múltiplo (SANCHES 
et al., 2010).

Já o misoprostol carece de mais estudos para averiguar sua relação com o TEA, 
uma vez que os principais achados de Santos et al., (2015), indicam a associação do 
fármaco com um aumento do risco de TEA. Além disso, estudos brasileiros na Universidade 
Federal de Pernambuco indicam que a análise de 17 pacientes relacionados ao misoprostol, 
quatro foram diagnosticados com TEA (SANCHES et al., 2010). Por fim, o ácido valpróico 
é associado tanto a má formação congênita, quanto ao atraso cognitivo.  Além disso, foi 
relatado o achado que analisou uma amostra de 655615 crianças, sendo que 508 foram 
expostas ao fármaco citado, por conseguinte foi constatado uma razão de probabilidade de 
2.9 (p<0.05) referente ao risco de TEA (SANTOS, 2015).
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3.1.2 Fatores pré-natais, perinatais e neonatais

3.1.2.1 Epilepsia

O autismo está associado a epilepsia em aproximadamente 30% dos casos com 
evidências sugerindo a mesma neurofisiopatologia. O mecanismo comum em ambas 
doenças ainda não está bem definido, mas vários defeitos metabólicos têm sido associados 
a sintomas autistas e epilepsia, com uma prevalência mais elevada do que a encontrada 
na população geral e incluem: fenilcetonúria, deficiência de adenilsuccinase, deficiência 
de creatina, deficiência de biotinidase e forma infantil de lipofucsinose ceróide (PEREIRA 
et al., 2012). Ademais, as anormalidades serotoninérgicas estão presentes tanto no 
autismo quanto na epilepsia, haja vista que a serotonina desempenha um importante 
papel neurotrófico durante o desenvolvimento cerebral precoce, e evidências sugerem 
que as alterações no metabolismo ou transporte de serotonina no período pré natal e 
durante o desenvolvimento possam levar a modificações na conectividade talamocortical 
e intracortical a qual resulta em uma predisposição à epilepsia e autismo (CASANOVA et 
al., 2002). 

3.1.2.2 Obesidade e diabetes gestacional 

Segundo estudo de Mengying et al., (2016), filhos de mães obesas e diabéticas 
(diabetes prévio ou gestacional) apresentam uma probabilidade quatro vezes maior de 
serem diagnosticados com transtorno do espectro autista e deficientes intelectuais, em 
comparação com aqueles cujas mães não têm nenhuma dessas condições. No entanto, 
as associações de distúrbios de diabetes materno e índice de massa corporal juntamente 
com distúrbios psiquiátricos entre os filhos são menos documentadas, especialmente para 
diabetes tipo 2 (KONG et al., 2020). Além disso, a obesidade materna grave e a dieta rica em 
gordura podem impactar no neurodesenvolvimento fetal e da prole, por meio de processos 
que incluem neuroinflamação de baixo grau, aumento do estresse oxidativo, resistência 
à insulina, sinalização de glicose e leptina, sinalização serotonérgica e dopaminérgica 
desregulada, perturbações na plasticidade sináptica e alteração (RIVERA et al., 2015).

O diabetes mellitus gestacional foi associado também a um risco aumentado de 
transtorno do espectro do autismo, principalmente quando diagnosticado até as 26 
semanas de gestação (XIANG, 2018). Além disso, a ativação imune materna durante a 
gravidez aumenta o risco de desenvolver TEA em crianças devido ao papel das citocinas 
pró-inflamatórias, autoanticorpos e o papel da microglia ativada durante o desenvolvimento 
embrionário (VENEGAS, 2019).

3.1.2.3 Pré-eclâmpsia e insuficiência placentária 

A pré-eclâmpsia, doença particularmente grave, está associada ao transtorno do 
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espectro autista e deficiência cognitiva. A placentação defeituosa se manifesta na mãe 
como pré-eclâmpsia com dano vascular, inflamação sistêmica aumentada e resistência à 
insulina; na placenta, como restrição à transferência de oxigênio e nutrientes e estresse 
oxidativo; e no feto como restrição de crescimento e hipoxemia progressiva. Todos estes 
são mecanismos potenciais para o comprometimento do neurodesenvolvimento (WALKER 
et al., 2015). 

3.1.2.4 Esteroides sexuais 

Segundo Baron-Cohen et al., (2015), a alta exposição fetal a esteróides sexuais 
pode contribuir para o risco de TEA, e isso estaria ligado à teoria do autismo do cérebro 
masculino, que afirma que o autismo pode ser caracterizado como uma variante extrema 
do fenótipo masculino nos níveis cognitivo e em outros níveis. Além disso, a exposição 
fetal à testosterona é uma das várias hipóteses que tentam explicar a preponderância 
masculina dos distúrbios do neurodesenvolvimento, especialmente no TEA (FERRI et al., 
2018). A síndrome do ovário policístico (SOP), uma síndrome que afeta pelo menos 5% das 
mulheres em idade reprodutiva, leva à exposição pré-natal de hormônios sexuais alterados, 
levando a um padrão de andrógenos elevados em mulheres e foi examinada no contexto 
de TEA (NANDI et al., 2014). 

3.1.2.5 Infecção e ativação imunológica 

De acordo com Meltzer (2017), o acúmulo de evidências sugere que o sistema 
imunológico e a função imunológica anormal, incluindo inflamação, desregulação 
de citocinas e autoanticorpos anti-cerebrais, influenciam as trajetórias do autismo, 
desempenhando um papel em sua etiologia em pelo menos um subconjunto de casos. Além 
da rubéola, há uma série de outras infecções virais e bacterianas maternas associadas ao 
risco de TEA. Em particular, a influenza materna apresenta um risco duplo de autismo na 
prole, enquanto a infecção materna na presença de febre se correlaciona com o risco de 
TEA. O paradigma de ativação imunológica é sustentado por descobertas de modelos de 
exposição a autoanticorpos maternos. (ZERBO et al., 2015).

3.1.2.6 Infecção por toxoplasmose

Mães que foram infectadas pelo vírus da toxoplasmose anteriormente à gravidez 
correm menor risco de transmissão para o feto, no entanto, recomenda-se que a 
concepção ocorra pelo menos seis meses após a infecção inicial. Mais raramente, casos de 
segunda infecção congênita de irmãos são relatados a partir de gestantes que apresentam 
imunocomprometimento durante a gravidez, tal como a AIDS, ou que realizam tratamento 
a longo prazo com corticosteroides. Nestas condições de imunossupressão, pode ocorrer 
uma reativação da doença, que se torna ativa e, assim, favorecendo a infecção congênita 
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(MARTYNOWICZ et al., 2019; HAMPTON, 2015).
Dessa forma, a infecção aguda materna por T. gondii durante a gravidez acarreta 

efeitos negativos sobre o desenvolvimento fetal. As manifestações da infecção congênita 
variam desde a prematuridade até a morte perinatal ou podem resultar em graves alterações 
cerebrais e oculares no feto em desenvolvimento. A tríade: coriorretinite, hidrocefalia e 
calcificações cerebrais caracteriza-se por toxoplasmose congênita ativa. No entanto, 
a maioria das crianças desenvolve manifestações tardias meses após o parto, como 
convulsões, retardo mental, disfunção motora ou cerebelar (HAMPTON, 2015).

3.1.2.7 Infecção por rubéola

Por fim, no cenário de agentes infecciosos analisa-se também a rubéola congênita, 
a qual foi associada ao aumento do risco de TEA em um estudo que avaliou 243 casos 
e dentre eles 10 crianças foram diagnosticadas com TEA e 8 delas apresentaram uma 
síndrome parcial com as características autistas (FADDA et al., 2016). Entende-se que por 
meio dessa infecção ocorra a ativação do sistema imune materno em resposta ao agente 
infeccioso. Posteriormente alega-se que essa ativação do sistema é capaz de alterar a 
codificação neurológica e comportamental do feto, representando assim um maior risco 
para a ocorrência de TEA (SANTOS, 2015), sendo considerado também que as crianças 
afetadas pela rubéola e sua associação com a etiologia do autismo ocorra em indivíduos 
geneticamente susceptíveis (FADDA et al., 2016).

3.1.2.8 Idade avançada dos pais e gestações múltiplas

A idade avançada dos pais é considerada um dos fatores de risco pré-natais para 
o diagnóstico de autismo, principalmente quando a idade materna e paterna é superior 
a 35 anos de idade. De fato, os gametas de pais e mães mais velhos apresentam maior 
possibilidade de sofrer mutações genéticas e o ambiente uterino é menos favorável em 
mães mais velhas (WANG et al., 2017). Além disso, segundo estudo de Wu et al., (2016), 
a idade materna elevada foi associada a um risco aumentado de 41% de autismo, e a 
idade paterna a um risco aumentado de 55%. Vários fatores genéticos também foram 
identificados como precursores do TEA, nesse contexto, diversos estudos em gestações 
múltiplas demonstraram que o diagnóstico do autismo é, muitas vezes, compartilhado entre 
gêmeos monozigóticos e digizóticos (GUPTA, STATE, 2006).

3.1.2.9 Exposição ao tabaco

Fumar expõe o feto em desenvolvimento a muitos riscos, incluindo milhares 
de produtos químicos potencialmente prejudiciais e privação de oxigênio, causando, 
coletivamente, mudanças na atividade dos neurotransmissores no cérebro em 
desenvolvimento. O tabagismo materno pode influenciar o neurodesenvolvimento e o risco 
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de TEA por meio de mecanismos como insuficiência placentária, fluxo sanguíneo reduzido 
e privação de oxigênio no cérebro, alterações na expressão gênica do cérebro fetal, 
receptores nicotínicos alterados, alterações persistentes na atividade neurotransmissora e 
turnover e aumento da testosterona intrauterina (ALBUQUERQUE et al., 2004).

3.1.2.10 Neuroinflamações

Segundo estudo de Russo et al., (2017), uma inflamação parece estar por trás 
da alteração na forma e no funcionamento dos neurônios, indicam os resultados dos 
experimentos, sendo que as evidências da inflamação vêm da análise dos astrócitos. 
Essas células fazem bem mais do que preencher o espaço entre os neurônios, controlam a 
formação de ramificações dos neurônios e regulam a concentração de compostos, como os 
neurotransmissores, responsáveis pela comunicação química entre as células cerebrais. 
Além disso, observou-se que os astrócitos gerados a partir de células de crianças com 
autismo produziam uma quantidade maior de uma molécula inflamatória: a interleucina 
6 (IL-6). Análises anteriores, feitas em tecido cerebral post mortem, já haviam associado 
níveis elevados de IL-6 ao autismo, mas não permitiam saber se as altas concentrações 
dessa molécula seriam causa ou consequência do problema. Foram relatados alguns 
casos de evidências patológicas de reações imunológicas, especialmente da resposta 
imune inata no SNC, como infiltração linfocitária e nódulos microgliais. Crianças autistas 
podem apresentar anormalidades tanto nas funções imunes humoral como celular, como 
por exemplo, diminuição da produção de imunoglobulinas ou disfunção de células B, T e 
natural killers (NK) (RUSSO et al., 2017).

3.1.3 Fatores genéticos

A etiologia genética do TEA é sustentada, principalmente, sobre três áreas de 
evidência: estudos realizados com gêmeos, comparando monozigóticos e dizigóticos; 
estudos realizados com familiares, comparando a taxa de autismo em parentes de primeiro 
grau e na população geral, e estudos de síndromes genéticas com diagnóstico de autismo 
como comorbidade (FRARE et al., 2020). Dessa forma, a arquitetura genética do TEA inclui 
anormalidades cromossômicas citogeneticamente visíveis, variação no número de cópias 
(CNV) e distúrbios de um único gene, no quais os achados neurológicos estão associados 
ao autismo (LOUIS et al., 2018).

As anormalidades cromossômicas citogeneticamente visíveis abrangem grandes 
deleções, duplicações e rearranjos equilibrados, responsáveis por 5% dos casos de TEA. 
Já as CNV contemplam as deleções e duplicações submicroscópicas e podem incluir um ou 
mais genes, responsáveis por 10 a 20% dos casos de TEA. As CNV mais comuns relacionadas 
com o autismo são as duplicações 15q11.2-11.3, microdeleções e duplicações recíprocas 
de 16p11.2 e a duplicação 7q11.23. Os distúrbios de um único gene, responsáveis por 5% 
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dos casos de TEA, seguem um modelo de herança monogênica, estão incluídas nessa 
categoria alterações no gene MECP2 que causam Síndrome de Rett, a expansão no gene 
FMR1 que causa X-frágil e as alterações no gene PTEN, associado à macrocrania. Ainda 
há casos raros de alterações em genes que causam doenças metabólicas relacionadas ao 
TEA (LOUIS et al., 2018).

Ainda nesse viés, além dos distúrbios genéticos clinicamente identificáveis, há 
diversos genes de interesse, que causam especificamente ou que aumentam o risco de 
desenvolvimento do TEA, incluindo neuroligina 3 e 4, neurexina 1, contactina 4, proteína 
semelhante associada à contactina 2 e SHANK 3. Além disso, há genes que desempenham 
papel na neurotransmissão da serotonina, do glutamato e do ácido γ-aminobutírico (GABA) 
relacionados com o TEA (LOUIS et al., 2018). Assim, as variantes deletérias dos genes 
associados ao TEA atuam, sobretudo, nas vias biológicas referentes às funções sinápticas, 
à axonogênese e ao desenvolvimento neuronal, à organização do citoesqueleto, à adesão 
celular, à migração neuronal, ao remodelamento da cromatina, à proliferação celular e à 
síntese proteica (SÁNCHEZ, 2017).

3.2 Fatores para a diminuição do risco de autismo

3.2.1 Ácido fólico

O ácido fólico (AF) é uma vitamina encontrada principalmente em frutas e verduras, 
possuindo variadas funções para o corpo humano, sendo uma delas a formação de células 
do sangue e aumento da imunidade (BARBOSA et al., 2020). A suplementação do AF 
é constantemente recomendada pelos profissionais de saúde para as gestantes com o 
propósito de auxiliar no neurodesenvolvimento do feto (LIMA et al., 2020). Para Devilbiss 
et al., (2017), 50% a 80% dos fatores de risco do TEA não são hereditários, relatando 
possíveis riscos do TEA com o uso do ácido fólico no início da gravidez e no período 
do pré-natal. Vertentes como a de Wang et al., (2017) sugerem que a suplementação 
materna do AF durante a gravidez pode reduzir significativamente o risco de TEA, uma 
vez que o desenvolvimento neural adequado pode, em suma, favorecer a sanidade do feto 
em desenvolvimento. Para o abalo da solidez clínica, Gao et al., (2016) traz não só um 
contraponto no efeito testado, como também um fator de risco quando o AF é utilizado em 
altas doses.

3.2.2 Vitamina D e zinco 

A deficiência gestacional de vitamina D representa, para Santos (2015), possível 
fator relacionado à incidência do TEA, uma vez que, em análise de períodos delimitados, a 
deficiência da vitamina foi associada, por Canell (2013), ao TEA, restrição de crescimento 
intrauterino e diabetes, reforçando hipóteses pela observação. Associado a isso, portanto, 
a suplementação com vitamina D durante esse período pode ser um dos fatores protetivos 
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ao desenvolvimento do TEA.
Para muitos pesquisadores, o zinco também representa como promissor para o 

estudo a diminuição da ocorrência do TEA. Kirsten et al., (2015) realizaram estudos com 
ratos em grupos controle e intervenção com sulfato de zinco e sua exposição gestacional 
às endotoxinas que se relacionam a déficits cognitivos e comportamentais, consideradas, 
no estudo, como biomarcadores do TEA. Ao fim da pesquisa, os autores concluem que a 
suplementação gestacional com o mineral pode ser efetiva em tais casos de proteção.      

3.2.3 Ômega 3

No geral, a literatura sugere que a suplementação rica em ácidos graxos, como o 
ômega 3, mostra uma tendência de aumentar o efeito neural (BAUER et al., 2014), o que, 
conjuntamente ao raciocínio da etiologia do TEA, funcionaria como fator de proteção para 
tal. Além disso, uma pesquisa suplementou crianças com autismo por 4 semanas com os 
ácidos graxos do Ômega 3 e relatou que, quando comparados com um grupo de placebo, 
crianças com autismo suplementadas mostraram melhora significativa na hiperatividade e 
estereotipia.

3.2.4 Amamentação

Relacionando o transtorno do espectro autista com um mecanismo de desmielinização 
neuronal por déficit de Insulin-growth factor (IGF) e assumindo a contribuição epigenética 
pós-natal, Steinman et al., (2013), sugerem que a amamentação materna será um 
fator protetor da PEA, por compensar este mesmo déficit de IGF. Schultz et al., (2006), 
descrevem uma relação positiva com este fator, afirmando que a amamentação materna é 
um fator protetor. 

4 |  CONCLUSÃO
Diante do conhecimento dos possíveis fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de TEA, torna-se clara a existência de algumas condições potencialmente 
evitáveis ou modificáveis, sobre as quais é possível atuar oferecendo informações e 
recursos às populações mais vulneráveis. Além disso, uma vez identificados fatores causais 
e/ou influenciadores para o desenvolvimento de autismo, torna-se mais rápido e seguro o 
diagnóstico desses transtornos, o que permite início rápido de intervenções terapêuticas 
que garantam um melhor desenvolvimento das crianças autistas, as quais dependem 
sobremaneira de estímulos. Portanto, fica clara a relevância do presente trabalho e de 
todos aqueles voltados para essa temática, pois é por meio de informação e conhecimento 
sobre os TEA que será possível diagnósticos e tratamentos cada vez mais precoces.
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