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Resumo

O transtorno do espectro do autismo (TEA) tem se tornado um problema de 
saúde pública, com grande impacto familiar, social e econômico. O objetivo 
deste trabalho foi estimar a associação entre o TEA e a idade dos genitores no 
momento do parto. Realizou-se um estudo de caso-controle constituído por 
243 indivíduos com o TEA (casos) e 886 neurotípicos (controles). Foi aplica-
do um questionário semiestruturado e realizada a regressão logística múl-
tipla. Associações entre o TEA e as idades paterna (em anos) entre 25 e 34  
(OR = 1,65; IC95%: 1,01-2,71), 35 e 44 (OR = 1,62; IC95%: 0,96-2,73) e ≥ 45 
(OR = 2,44; IC95%: 1,14-5,00); e materna entre 25 e 34 (OR = 2,38; IC95%: 
1,54-3,37) e ≥ 35 (OR = 2,09; IC95%: 1,29-3,39) foram significativas quando 
avaliadas em modelos independentes. Porém, quando incluídas em um mesmo 
modelo apenas as idades maternas entre 25 e 34 (OR = 2,27; IC95%: 1,45-
3,55) e ≥ 35 (OR = 2,15; IC95%: 1,21-3,83) se mantiveram associadas. A 
magnitude da associação foi maior quando ambos os genitores apresentavam 
idades avançadas (OR = 4,87; IC95%: 1,71-13,80). Os resultados encontrados 
podem ter importantes implicações para a psiquiatria clínica e a saúde públi-
ca, pois a idade dos genitores, no momento do parto, tem aumentado. Deve-se 
enfatizar a prevenção da idade reprodutiva tardia e o rastreamento e o acom-
panhamento das crianças geradas por estes casais.
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Introdução

O transtorno do espectro do autismo (TEA) afeta o processamento da informação no cérebro, levando 
a sintomas que incluem prejuízos na interação social e na comunicação, interesse restrito e compor-
tamento repetitivo que são tipicamente detectáveis na primeira infância 1. O TEA tem se tornado um 
sério problema de saúde pública com grande impacto econômico, familiar e social. Os gastos públicos 
com esse transtorno foram estimados, para o ano de 2012, em £ 34 bilhões no Reino Unido; e US$ 3,2 
milhões a 126 bilhões nos Estados Unidos, Austrália e Canadá 2.

O TEA é definido pela interação entre vários genes e fatores ambientais 3,4,5,6,7. Estudos com 
gêmeos monozigóticos têm apontado uma taxa de concordância incompleta 3,8,9, o que reforça a con-
tribuição de fatores ambientais na etiologia do TEA 6. E estudos moleculares têm destacado a epigené-
tica no desenvolvimento cerebral como um processo potencialmente causador desse transtorno 6,10.

O papel dos fatores ambientais na determinação do TEA é consistente com a heterogeneidade 
clínica, característica marcante desse transtorno, e sugere uma explicação para o aumento dos casos 
nas últimas décadas 7. O TEA passou de 4 a 5 casos por 10 mil nascimentos na década de 1960 para 
cerca de 40 a 60 casos a cada 10 mil no ano de 2009 11. Em um estudo desenvolvido com crianças 
norte-americanas, no ano de 2014, observou-se uma prevalência de 1 para 59 indivíduos 12.

Observou-se, também, ao longo dos anos, aumento na média de idade dos genitores na gravidez 
13,14,15,16. Assim, a idade dos genitores tem sido estudada como um potencial fator de risco para o 
TEA em seus descendentes. Entretanto, os resultados são inconsistentes, apesar das meta-análises 
publicadas sobre a idade do pai 17, a idade da mãe 18 e ambas as idades 19. Alguns trabalhos apontam 
ainda que tanto a idade paterna quanto a materna 14,15,16,20,21,22,23,24,25,26,27,28, apenas a idade paterna 
17,29,30,31,32,33,34, ou apenas a idade materna 35,36 são consideradas fatores de risco para o TEA. Além 
disso, Larsson et al. 37 não encontraram associação entre a idade dos genitores e o TEA.

É pertinente ressaltar que os principais estudos foram conduzidos predominantemente em países 
de alta renda (Estados Unidos 14,15,20,22, Dinamarca 24,28, Noruega 28, Israel 29, Austrália 28, Suécia 
16,17,31, Reino Unido 31 e Japão 30) e nenhum foi realizado na América do Sul. Nesse sentido, este tra-
balho teve como objetivo estimar, em uma população brasileira, a magnitude da associação entre o 
TEA e a idade dos genitores no momento do parto.

Metodologia

Tipo e local do estudo

Este é um recorte de um estudo de caso-controle, intitulado Transtorno do Espectro do Autismo em 
Montes Claros: Um Estudo de Caso-controle, que investigou as associações entre o TEA e os fatores pré, 
peri e pós-natais.

O cenário deste estudo foi a cidade de Montes Claros, localizada no norte do Estado de Minas 
Gerais, Brasil.

Tamanho amostral

Na perspectiva de estimar razão de chances (OR) = 1,9 26,34 e probabilidade 0,18 de exposição entre os 
controles 38, planejou-se o cálculo do tamanho amostral para estudo de caso e controle independente 39.  
Neste estudo, estava prevista análise de vários fatores de exposição, então, considerou-se valores 
referentes ao fator de exposição idade materna no parto ≥ 35 anos, por ter fornecido o maior tamanho 
amostral dentre os demais testados (sexo masculino, idade materna e idade paterna). Definiu-se um 
poder do estudo de 80%, nível de significância de 0,05 e quatro controles por caso. Para compensar 
possíveis perdas, aumentou-se 10% e adotou-se deff = 1,5 para correção do efeito do desenho. O 
tamanho da amostra necessário foi definido em 213 casos e 930 controles.
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Seleção dos casos

Foram realizadas buscas nos cadastros da Secretaria Municipal de Saúde e nos planos de saúde. Iden-
tificaram-se oito clínicas (seis com atendimento particular e/ou por convênio médico e duas públi-
cas) especializadas no atendimento a pessoas com o TEA e a Associação Norte-mineira de Apoio ao 
Autista (ANDA). As clínicas identificadas, assim como a ANDA, foram visitadas e sensibilizadas sobre 
a importância social e científica do trabalho. Todas concordaram em participar e forneceram uma lista 
contendo o nome da pessoa (independentemente da idade) com o laudo médico para o TEA, nome da 
mãe e telefone de contato, totalizando 398 mães.

Constituíram critérios de inclusão no grupo caso indivíduos que possuíam laudo médico com 
diagnóstico do TEA, confirmado pelos profissionais (fonoaudiólogos, psicólogos e médicos) que os 
atendiam nas referidas instituições, e cujas mães responderam positivamente à pergunta do instru-
mento de coleta de dados “Seu filho tem diagnóstico do TEA?”.

Após três tentativas de contato via telefone com as 398 mães, 332 atenderam a ligação e 304 
concordaram em agendar uma visita para maiores esclarecimentos sobre o trabalho, e destas, 278 
aceitaram participar. Entretanto, após a aplicação do instrumento identificaram-se 25 mães que 
não responderam positivamente à pergunta sobre o diagnóstico do TEA. Assim, após os critérios de 
inclusão, o grupo caso compreendeu 253 pessoas com idades entre 2 e 15 anos, o que de acordo com a 
Organização Mundial da Saúde – OMS (2006 e 2007) compreende a faixa etária de crianças e adoles-
centes. Participaram deste estudo crianças e adolescentes que residiam na cidade de Montes Claros, 
e também em outras cidades da macrorregião norte de Minas Gerais, tais como Bocaiúva, Pirapora, 
Janaúba, Januária, Salinas, entre outras. Esse fato se deu por se tratar de clínicas e associação de refe-
rência em atendimento ao TEA na região.

Seleção dos controles

O grupo controle foi constituído por crianças e adolescentes neurotípicos, que não apresentavam 
sinais do TEA, matriculadas em 63 escolas regulares da rede pública, filantrópica e privada de Mon-
tes Claros. As escolas onde os controles foram selecionados foram as mesmas dos casos. Entretanto, 
no grupo caso havia crianças com idades de até quatro anos (n = 14) que não estavam frequentando 
a escola, assim, para seus respectivos controles, identificou-se em unidades da Estratégia Saúde da 
Família (ESF) crianças neurotípicas que não estavam inseridas em ambiente escolar (n = 66) com esta 
mesma faixa etária. Buscou-se identificar os controles na mesma faixa etária dos casos (2 a 5; 6 a 10; e 
11 a 15 anos) na razão de quatro controles por um caso. Ressalta-se que, intencionalmente, a variável 
sexo não foi considerada na seleção dos controles por haver interesse em verificar a sua distribuição 
nesta população, pois ainda não há estudos publicados com este dado em população brasileira.

Foram realizadas visitas aos diretores dessas escolas para sensibilizá-los quanto à importância do 
trabalho. As crianças e adolescentes foram indicados pelos gestores e foram excluídos do estudo aque-
les que apresentavam laudo médico para TEA e os que os educadores suspeitavam de algum transtorno 
psiquiátrico. As mães dessas crianças e adolescentes foram contatadas pelos pesquisadores por meio 
de duas estratégias, conforme exigência da escola: carta-convite informando o propósito e importân-
cia do estudo, ou em reuniões regulares na escola. As mães que devolveram a carta-convite assinada 
foram contatadas, via telefone, para agendamento de uma visita e esclarecimento sobre o estudo. 
Assim, foram incluídos no grupo controle um total de 1.006 crianças e adolescentes neurotípicos.

Para fazer o rastreamento de crianças do grupo controle com sinais do TEA foi aplicado o Modi-
fied Checklist for Autism in Toddlers (M-chat), instrumento composto por 23 perguntas com opção de 
respostas “sim” ou “não”, e destas, seis são específicas para o TEA 40. Por se tratar de um instrumento 
para o rastreamento de crianças com 18 a 24 meses de idade, as mães foram orientadas a respondê-lo 
considerando os filhos nesta faixa etária. As crianças e adolescentes cujas mães responderam como 
positivas duas das seis questões do M-chat específicas para o TEA foram considerados com sinais do 
TEA e excluídos do estudo. Essas mães estão sendo orientadas a encaminhar seus filhos a profissionais 
habilitados, para uma melhor investigação.

Foram excluídos, de ambos os grupos, crianças e adolescentes que apresentaram outras comor-
bidades associadas ao TEA, tais como síndrome de Down, síndrome de Rett, síndrome do X frágil. 
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As comorbidades podem constituir fator de confusão, podendo interferir nos resultados dos fatores 
associados ao TEA.

Instrumento de coleta de dados

O instrumento de coleta dos dados foi elaborado valendo-se de uma revisão da literatura realizada 
nas bases de dados LILACS, MEDLINE e PubMed, nos anos de 2000 a 2014. Utilizaram-se, como 
descritores de assunto, “pregnancy”, “prenatal”, “perinatal”, “postnatal” e “neonatal”. Após a leitura de 
todos os estudos incluídos, elaborou-se um questionário semiestruturado contendo 213 questões 
subdivididas em oito grupos: caracterização do sujeito, características demográficas e socioeconô-
micas dos pais, fatores pré-natais, eventos ocorridos no parto, fatores neonatais, fatores pós-natais e  
fatores familiares.

O instrumento foi revisado por uma equipe multiprofissional de especialistas em TEA, composta 
por três fonoaudiólogas, uma psicopedagoga, uma neuropediatra, uma pediatra, uma homeopata, uma 
psicóloga, uma bióloga e uma farmacêutica. Em seguida, foi pré-testado em dez mães de crianças com 
diagnóstico do TEA e em 100 mães de crianças neurotípicas da população em geral. Os questionários 
aplicados nesse pré-teste não foram incluídos no estudo.

Esse instrumento foi aplicado por uma equipe de estudantes graduandos dos cursos de medicina, 
enfermagem e engenharia, participantes de um programa de iniciação científica. A equipe recebeu 
previamente um treinamento para padronizar e uniformizar a realização desse procedimento.

Após correções, esse instrumento foi aplicado ao grupo caso no período de agosto de 2015 a 
janeiro de 2016, e ao grupo controle, de fevereiro a setembro de 2016. A aplicação aconteceu de forma 
presencial e individual, em local e horário combinados de acordo com a disponibilidade das mães.

Análises dos dados

Inicialmente, foram realizadas análises descritivas de todas as variáveis investigadas por meio de suas 
distribuições de frequência, de acordo com os grupos caso e controle.

Nas análises bivariada e múltipla, as variáveis independentes “idades materna e paterna no momen-
to do parto” foram consideradas como exposição principal do estudo. As faixas etárias materna e 
paterna foram categorizadas em intervalos de dez anos. Foi criada outra variável “idade dos genitores” 
em que foram incluídos grupos combinados segundo idades dos genitores: Grupo 1, caracterizado 
por genitores jovens (ambos com idade ≤ 25 anos); Grupo 2, um dos genitores jovem e o outro com 
idade intermediária (mãe com idade entre 25 e 34 e pai com idade entre 25 e 44 anos); Grupo 3, ambos 
os genitores com idade intermediária; Grupo 4, um dos genitores com idade avançada (mãe ≥ 35 e pai 
≥ 45); e Grupo 5, ambos os genitores com idade avançada (Tabela 1).

As variáveis de confusão consideradas no presente trabalho foram: características socioeconômi-
cas e demográficas dos genitores (nível de escolaridade, classe socioeconômica, cor da pele materna, 
atividade ocupacional com exposição a produto tóxico, tabagismo materno e paridade) e característi-
cas da criança (sexo, idade, ordem de nascimento, peso ao nascer e prematuridade).

O nível de escolaridade dos genitores foi categorizado em Ensino Fundamental, Médio e Superior. 
A classe socioeconômica (A ou B, C, D ou E) foi avaliada segundo o Critério de Classificação Econômica 

Tabela 1

Classificação das idades paternas e maternas de acordo com grupos combinados por faixa etária. 

Idade materna (anos) Idade paterna (anos)

< 25 25-44 ≥ 45

< 25 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 4

25-34 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

≥ 35 Grupo 4 Grupo 4 Grupo 5
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Brasil 41. A cor da pele materna foi autodeclarada pela mãe e agrupada em branca e não branca. A ativi-
dade ocupacional, com exposição dos genitores a produto tóxico, foi considerada quando houve expo-
sição antes e/ou durante a gravidez. Mãe tabagista foi definida quando usou qualquer tipo de cigarro 
durante a gestação, independentemente do número de cigarros consumidos. Paridade correspondeu 
ao número de filhos nascidos vivos ou mortos. O peso ao nascer foi definido pela primeira medição 
após o nascimento, sendo normal aquele igual ou superior a 2.500g. Foi considerada prematura a 
criança que nasceu com idade gestacional inferior a 37 semanas.

As análises bivariadas foram conduzidas usando-se o teste do qui-quadrado (χ2) para variáveis 
categóricas, e o teste de Mann-Whitney para as variáveis numéricas, sendo que as variáveis que apre-
sentaram nível descritivo (valor de p) menor que 0,20 foram selecionadas para o modelo múltiplo. Foi 
realizado, ainda, o teste de correlação de Spearman entre a idade (em anos) dos genitores no momento 
do parto. Na análise múltipla, usou-se o modelo de regressão logística com procedimento passo a 
passo (stepwise backward), adotando-se nível de significância de α = 0,05. A magnitude da associação 
entre o desfecho e as variáveis independentes foi estimada pela OR bruta e ajustada, com respectivos 
intervalos de 95% de confiança (IC95%). Foram também construídos os gráficos (diagrama de disper-
são) das OR brutas, segundo idades paterna e materna no momento do parto.

Foram ajustados quatro modelos múltiplos: Modelo 1, incluindo apenas a idade paterna; Modelo 2,  
apenas a idade materna; Modelo 3, ambas as idades, paterna e materna; e Modelo 4, grupos combina-
dos de idades dos genitores. Todos os modelos foram ajustados pelas demais variáveis de confusão.

Para avaliar a qualidade de ajuste dos modelos, utilizaram-se as seguintes estatísticas: teste Hos-
mer & Lemeshow e pseudo R2 Nagelkerke. Todos os dados foram analisados usando-se o programa 
estatístico IBM SPSS, versão 23.0 (IBM Corp., Armonk, Estados Unidos).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes 
Claros, sob o parecer no 534.000/14. Após o esclarecimento sobre os objetivos, responsabilidades e 
procedimentos do trabalho, as mães que aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido.

Resultados

O grupo caso compreendeu 253 crianças e adolescentes com o TEA, e o grupo controle 1.006 sem 
diagnóstico deste transtorno. Foram excluídas, do grupo caso, duas crianças com síndrome de Down, 
uma com síndrome de Rett e duas com síndrome do X frágil; e do grupo controle, 120 com sinais do 
TEA, conferindo uma razão entre os grupos de 1 por 3,6. Assim, a amostra final foi constituída por 
1.134 crianças e adolescentes, sendo 248 com diagnóstico do TEA (grupo caso) e 886 neurotípicos, 
sem sinais do TEA (grupo controle).

A média de idades das crianças e adolescentes nos dois grupos foi semelhante (p = 0,398), com 
6,4 anos (± 3,5) (grupo caso) e 6,6 (± 3,4) (grupo controle). A distribuição da faixa etária foi uniforme 
entre os grupos (p = 0,305): sendo que 48,6% do grupo caso e 42,5% do grupo controle estavam na 
faixa etária de dois a cinco anos; 36% do grupo caso a 43% do grupo controle na faixa etária de seis a 
10 anos; e 15,4% do grupo caso e 14,5% do grupo controle estavam na faixa etária de 11 a 15 anos. Os 
grupos também foram semelhantes em relação à classe social (p = 0,320): 57,1% das famílias perten-
ciam às classes sociais A ou B (56,2% do grupo controle e 60,1% do grupo caso); 38,9% pertenciam à 
classe C (40% do grupo controle e 35,1% do grupo caso); e 4% pertenciam às classes D ou E (3,8% do 
grupo controle e 4,8% do grupo caso). Os grupos, caso e controle, apresentaram, ainda, distribuição 
semelhante quanto ao tipo de escola que frequentavam (p = 0,561). Constatou-se que 67,3% dos casos 
e 64,7% dos controles estudavam em escolas públicas ou filantrópicas.

A idade dos pais, no momento do parto, considerando ambos os grupos, variou de 14 a 68 anos, 
com média de 32,1 (± 7,5). Cinquenta e sete (5%) pais tinham idade igual ou superior a 45 anos. A 
idade das mães, também considerando ambos os grupos, variou de 14 a 44 anos, com média de 28,2 
(± 6,8). Duzentas e duas (17,8%) mães tinham idade igual ou superior a 35 anos. A média de idade, no 
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momento do parto, tanto do pai (33,1 ± 7,1 grupo caso; 31,9 ± 7,6 grupo controle; p = 0,014) quanto 
da mãe (29,7 ± 5,6 grupo caso; 27,8 ± 6,6 grupo controle; p = 0,000) foi maior no grupo caso quando 
comparada à do grupo controle.

Na análise bivariada, observaram-se associações positivas entre o TEA e as idades paterna e 
materna no momento do parto: as OR brutas aumentaram com o aumento das idades (Figura 1). 
Quanto à faixa etária paterna, no momento do parto, as chances de crianças e adolescentes do grupo 
caso serem filhos de pais com idades de 25 a 34 anos foram de 1,65 vez; de serem filhos de pais com 
idades de 35 a 44 anos foram de 1,82 vez; e de serem filhos de pais com idades ≥ 45 anos foram de 
2,46 em relação àquelas observadas entre crianças e adolescentes do grupo controle. Quanto à faixa 
etária materna, no momento do parto, as chances de crianças e adolescentes do grupo caso serem 
filhos de mães com idades de 25 a 34 anos foram de 2,15; e de serem filhos de mães com idades ≥ 35 
anos foram de 2,27 quando comparadas com as do grupo controle. Constatou-se, também, que as 
chances aumentaram para 2,87 quando pelo menos um dos genitores tinha idade avançada (pai ≥ 45 e  
mãe ≥ 35), e para 4,22 quando ambos os genitores tinham idades avançadas (Tabela 2).

Ainda na análise bivariada, verificou-se que as variáveis escolaridade do pai (p = 0,000), escolari-
dade da mãe (p = 0,030), cor da pele materna (p = 0,001), atividade com produto tóxico paterna (p = 
0,000) e materna (p = 0,001), paridade (p = 0,028), sexo da criança (p = 0,000), ordem de nascimento 
(p = 0,023), peso ao nascer (p = 0,018) e prematuridade (p = 0,039) mostraram associação, no nível de 
0,20, com o desfecho (Tabela 2). Essas variáveis foram selecionadas para análise múltipla.

Na análise múltipla, observou-se associação positiva e significativa entre o TEA e idades paterna 
(Modelo 1) e materna (Modelo 2) no momento do parto. Entretanto, quando essas duas variáveis 
foram incluídas no Modelo 3, apenas a idade materna no momento do parto se manteve associada ao 
TEA. Nesse modelo, não foi verificada a existência de interação e multicolinearidade entre as idades 
paterna e materna, entretanto foi observada forte correlação (r = 0,601; p = 0,000) entre as mesmas. A 
associação com o TEA também permaneceu positiva e significativa nos grupos combinados de idade 
dos genitores, e foi maior a cada grupo avaliado, exceto para o Grupo 4 (Modelo 4). Nesse modelo, a 
magnitude da associação foi maior (OR = 4,87) no Grupo 5, em que ambos os genitores tinham idades 
avançadas no momento do parto (Tabela 3).

Todos os modelos da análise múltipla foram ajustados pelas seguintes variáveis de confusão: cor 
da pele materna, atividade ocupacional com produto tóxico paterna e materna, sexo da criança e 

Figura 1

Representação gráfica da razão de chances em função das idades paterna e materna no momento do parto.



TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO E IDADE DOS GENITORES 7

Cad. Saúde Pública 2018; 34(8):e00109917

Tabela 2

Distribuições dos grupos controle e caso segundo características socioeconômicas e demográficas dos pais e das crianças. Montes Claros, Minas Gerais, 
Brasil, 2015/2016. 

Variáveis Controle (n = 886) Caso (n = 248) ORbruta (IC95%)

n (%) n (%)

Características socioeconômicas e demográficas dos pais
Idade paterna (anos)

< 25 156 (17,6) 27 (10,9) Referência
25-34 439 (49,5) 125 (50,4) 1,65 (1,05-2,59)
35-44 251 (28,3) 79 (31,9) 1,82 (1,13-2,94)
≥ 45 40 (4,5) 17 (6,9) 2,46 (1,22-4,94)

Idade materna (anos)
< 25 293 (33,1) 46 (18,5) Referência
25-34 437 (49,3) 148 (59,7) 2,15 (1,50-3,09)
≥ 35 156 (17,6) 54 (21,8) 2,27 (1,46-3,54)

Idade dos genitores
Grupo 1 135 (15,2) 16 (6,9) Referência
Grupo 2 177 (20,0) 39 (15,7) 1,86 (1,00-3,47)
Grupo 3 403 (45,5) 132 (53,2) 2,76 (1,59-4,81)
Grupo 4 153 (17,3) 52 (21,0) 2,87 (1,56-5,26)
Grupo 5 18 (2,0) 9 (3,6) 4,22 (1,63-10,95)

Escolaridade paterna
Ensino Fundamental 251 (29,7) 53 (22,3) Referência
Ensino Médio 433 (51,2) 113 (47,5) 1,24 (0,86-1,77)
Ensino Superior 162 (19,1) 72 (30,2) 2,11 (1,40-3,16)

Escolaridade materna
Ensino Fundamental 143 (16,2) 33 (13,3) Referência
Ensino Médio 450 (50,9) 106 (42,7) 1,02 (0,66-1,58)
Ensino Superior 291 (32,9) 109 (44,0) 1,62 (1,05-2,52)

Cor da pele materna
Não branca 716 (82,8) 180 (73,2) Referência
Branca 149 (17,2) 66 (26,8) 1,76 (1,26-2,46)

Atividade ocupacional paterna com produto tóxico
Não 798 (94,2) 214 (87,3) Referência
Sim 49 (5,8) 31 (12,7) 2,40 (1,47-3,79)

Atividade ocupacional materna com produto tóxico
Não 751 (88,2) 198 (80,2) Referência
Sim 100 (11,8) 49 (19,8) 1,86 (1,28-2,71)

Tabagismo materno
Não 845 (97,1) 239 (97,6) Referência
Sim 25 (2,9) 6 (2,4) 0,85 (0,34-2,09)

Paridade 
3 ou mais filhos 238 (27,8) 51 (20,8) Referência
1 ou 2 filhos 617 (72,2) 194 (79,2) 1,47 (1,04-2,07)

Características da criança
Sexo

Feminino 449 (49,3) 201 (81,0) Referência
Masculino 437 (49,3) 47 (19,0) 4,16 (2,95-5,87)

Ser primogênito
Não 444 (51,3) 104 (43,0) Referência
Sim 422 (48,7) 138 (57,0) 1,40 (1,05-1,86)

Peso ao nascer (gramas)
≥ 2.500 759 (89,2) 204 (83,6) Referência
< 2.500 92 (10,8) 40 (16,4) 1,62 (1,08-2,42)

Prematuridade (< 37 semanas)
Não 731 (86,8) 194 (81,5) Referência
Sim 111 (13,2) 44 (18,5) 1,50 (1,02-2,19)

IC95%: intervalo de 95% de confiança; OR: razão de chances.
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Tabela 3

Modelos de regressão múltipla dos fatores associados ao transtorno do espectro do autismo. Montes Claros, Minas Gerais, Brasil. 

Variáveis Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

ORajustada (IC95%) ORajustada (IC95%) ORajustada (IC95%) ORajustada (IC95%)

Características socioeconômicas e demográficas 
dos pais

Idade paterna (anos)

< 25 Referência Referência

25-34 1,65 (1,01-2,71) 1,06 (0,61-1,85)

35-44 1,62 (0,96-2,73) 0,92 (0,49-1,71)

≥ 45 2,44 (1,14-5,22) 1,34 (0,57-3,11)

Idade materna (anos)

< 25 Referência Referência

25-34 2,38 (1,54-3,37) 2,27 (1,45-3,55)

≥ 35 2,09 (1,29-3,39) 2,15 (1,21-3,83)

Idade dos pais

Grupo 1 Referência

Grupo 2 2,03 (1,03-4,00)

Grupo 3 3,01 (1,64-5,52)

Grupo 4 2,67 (1,37-5,22)

Grupo 5 4,87 (1,71-13,8)

Cor da pele materna (autodeclarada)

Não branca Referência Referência Referência Referência

Branca 1,78 (1,23-2,57) 1,75 (1,21-2,54) 1,78 (1,23-2,59) 1,74 (1,20-2,52)

Atividade ocupacional paterna com produto tóxico 
(antes ou durante a gestação)

Não Referência Referência Referência Referência

Sim 1,78 (1,18-2,70) 1,80 (1,19-2,73) 1,81 (1,19-2,75) 1,79 (1,19-2,73)

Atividade ocupacional materna com produto tóxico 
(antes ou durante a gestação)

Não Referência Referência Referência Referência

Sim 2,29 (1,35-3,90) 2,24 (1,31-3,83) 2,24 (1,31-3,84) 2,24 (1,31-3,83)

Características da criança

Sexo da criança

Feminino Referência Referência Referência Referência

Masculino 4,07 (2,85-5,83) 4,08 (2,85-5,84) 4,10 (2,86-5,87) 4,08 (2,85-5,84)

Peso da criança (gramas)

≥ 2.500 Referência Referência Referência Referência

< 2.500 1,67 (1,08-2,59) 1,70 (1,10-2,65) 1,67 (1,07-2,60) 1,67 (1,08-2,60)

IC95%: intervalo de 95% de confiança; OR: razão de chances.

peso da criança ao nascer. Nesses modelos, verificou-se, também, que crianças e adolescentes com o 
TEA apresentam maior chance de ter mães com cor da pele branca, genitores que trabalharam com 
produto tóxico, de serem do sexo masculino e de terem nascido com peso inferior a 2.500g, quando 
comparados com o grupo controle (Tabela 3).
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Discussão

Associações entre o TEA e as idades paterna e materna foram significativas quando avaliadas em 
modelos independentes. Porém, quando incluídas em um mesmo modelo apenas a idade materna se 
manteve associada. A magnitude da associação foi maior quando ambos os genitores apresentavam 
idades avançadas.

Os resultados mostraram semelhança entre os grupos no que se referiu à média de idade, à faixa 
etária e à classe social. Verificou-se, ainda, que crianças e adolescentes com o TEA apresentaram 
maior chance de ter mães com cor da pele branca, genitores que trabalharam com produto tóxico 
e de ter nascido com peso inferior a 2.500g, quando comparados com o grupo controle. Observou-
se, ainda, que crianças e adolescentes com o TEA apresentaram uma chance 4,16 vezes de ser do  
sexo masculino.

No momento do parto, a média de idades paterna e materna foi de 32,1 e 28,2 anos, respectiva-
mente, considerando ambos os grupos. Resultado semelhante foi encontrado em outros estudos 20,25. 
Indring et al. 16 e Rahbar et al. 36 encontraram média de idade superior. No presente estudo, a média 
de idade, no momento do parto, tanto do pai como da mãe foi significativamente maior no grupo 
caso quando comparada à do grupo controle, com uma diferença de um a dois anos. Alguns estudos 
encontraram resultado similar 14,29,32,35, e outros observaram diferença maior do que três anos 22,36.

Associações positivas entre o TEA e as idades paterna e materna foram observadas na análise biva-
riada. E quando essas idades foram analisadas como uma variável contínua, as OR brutas aumentaram 
com o aumento das idades paterna e materna (Figura 1). No entanto, o incremento na idade materna 
foi maior. Por exemplo, na idade de 35 anos, a OR materna foi 5,1 e a OR paterna foi 2,3. Grether et al. 15  
também observaram uma tendência linear dentro das idades maternas de 20 a 39 anos e paternas de 
20 a 59. Esses 15 e outros autores 14,20 ainda verificaram que o risco do TEA aumentou significativa-
mente a cada incremento de dez anos nas idades materna e paterna. Entretanto, outros estudos 29,30,32 
verificaram um maior risco do TEA apenas para cada incremento de dez anos na idade paterna.

Associações positivas entre o TEA e as idades paterna e materna também foram observadas na 
análise múltipla, quando as idades paterna (Modelo 1) e materna (Modelo 2) foram avaliadas de forma 
independente. No entanto, quando essas duas variáveis foram incluídas no mesmo modelo (Modelo 3),  
apenas a idade materna se manteve associada ao TEA, o que está de acordo com os achados do estudo 
realizado por Glasson et al. 35 e Rahbar et al. 36 que também adotaram o modelo de regressão logística 
múltipla. Ressalta-se que Rahbar et al. 36 ainda realizaram análises múltiplas utilizando o Modelo 
Geral Linear (MGLM) e observaram que tanto a idade avançada da mãe quanto a do pai foram signi-
ficativamente associadas ao TEA.

Entretanto, o presente estudo encontrou resultado divergente de outros, em que tanto a ida-
de paterna como a materna 14,15,16,20,21,22,23,24,25,26,27,28, ou apenas a idade paterna 17,29,30,31,32,33,34, 
estavam associadas ao maior risco do TEA nos descendentes. Também divergiu daquele que não 
encontrou associação entre as idades dos genitores e o TEA 37. Apesar de vários desses estudos 
mostrarem que o efeito da idade materna desapareceu após o ajuste pela idade paterna, alguns auto-
res sugeriram que a idade materna não deve ser ignorada como fator de risco para o TEA nos  
descendentes 16,20,22,25,29.

Neste trabalho, foi encontrada forte correlação entre as idades paterna e materna (r = 0,601; p = 
0,000), sugerindo que pode ter ocorrido uma distorção das medidas de efeito por estas duas variáveis 
manterem entre si uma relação linear. Assim, optou-se por realizar uma análise de grupos combina-
dos de idades dos genitores (Modelo 4). A associação com o TEA permaneceu positiva e significativa 
em todos os grupos, porém a magnitude da associação foi maior (OR = 4,87) no Grupo 5, em que 
ambos os genitores tinham idades avançada (Tabela 3). Sandin et al. 28 e Byars & Boomsma 27 também 
verificaram que o risco de ter filhos com o TEA foi maior quando as idades de ambos os genitores 
eram avançadas. Entretanto, Parner et al. 24 verificaram que, quando um dos genitores tem idade infe-
rior a 35 anos, o risco do TEA aumentou com o aumento da faixa etária do outro genitor.

Várias explicações têm sido relatadas para justificar a possível relação do TEA com o aumento 
das idades paterna e materna, dentre elas, destacam-se a mutação de novo 4,27,42,43,44 e a epigenética 
3,5,6,7,10,45. Além disso, complicações na gravidez e no parto, que são mais comuns em mulheres com 
idades avançadas, também podem estar relacionadas com o TEA 35,37.
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A taxa de mutação germinativa, especialmente em homens com idade avançada, é maior do que em 
mulheres 27,42,43,44. Em contraste, a oogênese e a espermatogênese ocorrem continuamente ao longo 
da vida reprodutiva com um maior número de divisões celulares 27,46, fator que aumenta a probabili-
dade de erros de replicação na linhagem germinativa, o que pode levar ao aumento da taxa de mutação 
de novo em espermatozoides 42,44. Assim, há um aumento na chance de a criança receber uma mutação 
deletéria, o que pode levar ao desenvolvimento do TEA 42.

Entretanto, a taxa de mutações de novo pode aumentar com o avanço tanto da idade paterna 
como da materna. Nos espermatozoides, as mutações se acumulam linearmente com o aumento da  
idade 27,42,44 e, nos oócitos, as mutações também se acumulam, porém de forma não linear, acelerada 
com a idade e a uma taxa mais baixa 44.

Para Byars & Boomsma 27, o fato de as mutações se acumularem linearmente no espermatozoide, 
com o aumento da idade, não confirma uma ligação direta genótipo-fenótipo entre estas mutações 
e o TEA. O aumento do risco também não pode ser explicado apenas por um acúmulo de mutações 
pontuais ou outras alterações genômicas dos pais 24,28. No entanto, não se pode descartar a pos-
sibilidade de que alterações genômicas espontâneas possam ter importância em combinação com  
outros fatores 24.

Mecanismos epigenéticos são hereditários 5 e estavelmente mantidos após exposições ambientais, 
e proporcionam uma interface importante entre os fatores de risco genético e ambiental em desordens 
complexas como o TEA 5. Ao contrário das mutações, os padrões epigenéticos, tais como metilação do 
DNA, podem ser interrompidos ou silenciados por diversos fatores ambientais e/ou endógenos 45,46.

As células germinativas femininas são relativamente quiescentes 44, o que pode implicar maior 
exposição cumulativa nestas células quando comparadas às masculinas. Mudanças ambientais podem 
causar alterações nas modificações epigenéticas durante a oogênese 45. De acordo com Markunas  
et al. 47, o avanço da idade materna pode produzir mudanças duradouras nas características epigené-
ticas do DNA, que podem influenciar a saúde da prole, e um ambiente alterado no útero pode afetar o 
restabelecimento de marcas de metilação do DNA, o que pode explicar a associação significativa entre 
a idade materna avançada e a metilação do DNA alterada.

Os diferentes resultados observados na literatura sobre a associação entre o TEA e a idade dos 
genitores podem ser explicados pelas diferenças metodológicas adotadas nos trabalhos, tais como 
desenho do estudo, tamanho da amostra, covariáveis ajustadas, ano considerado no estudo, definição 
de casos do TEA e critérios de inclusão. Além disso, em alguns estudos os dados faltantes sobre as 
idades materna e/ou paterna e/ou de outras variáveis podem ter contribuído. 

Este trabalho apresentou algumas limitações, dentre elas a fonte dos dados, constituída por meio 
de relatos das mães, o que pode ter contribuído para o viés de memória. Para amenizar essa limitação, 
foi solicitado às mães o cartão de pré-natal e a caderneta de vacina no momento da entrevista, visando 
à confirmação dos dados, e pôde-se verificar coerência entre os relatos das mães e os documentos. 
Entretanto, muitas não apresentaram os documentos solicitados. 

Outra limitação foi o fato de o diagnóstico dos membros do grupo caso ter sido realizado por 
diferentes equipes, não sendo possível verificar o critério utilizado para o diagnóstico nem a classi-
ficação dentro do espectro com maior ou menor grau de comprometimento. Porém, de acordo com 
a Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), não existe uma subclassificação, e 
todos os indivíduos diagnosticados fazem parte do espectro. Ressalta-se que todos os casos incluídos 
neste estudo estavam em acompanhamento por equipe de profissionais habilitados e especializados 
em TEA, o que permitiu assegurar que eles apresentavam o transtorno. A utilização do M-chat para 
rastrear crianças com idades superiores a 36 meses constituiu outra limitação deste estudo devido 
ao viés de memória. Entretanto, sem as intervenções apropriadas, a criança que tem os sinais espe-
cíficos do TEA não os perde ao longo tempo, assim, espera-se que os sinais persistam mesmo com o  
aumento da idade.

Outro aspecto relevante diz respeito à ausência de informações sobre os traços autísticos dos 
genitores, cujas características, especialmente deficits sociais, têm sido descritas em pais de crian-
ças com este transtorno 48, fato que poderia justificar a maternidade e/ou paternidade em idades  
mais avançadas.

Vale ressaltar que este é o primeiro estudo sobre o TEA e idade dos genitores realizado na América 
do Sul com uma dimensão amostral dessa magnitude (248 casos e 886 controles), cujos principais 
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pontos fortes incluem uma lista abrangente de possíveis fatores de confusão identificados na literatu-
ra; questionário aplicado por uma equipe treinada e habilitada a prestar esclarecimentos; aproxima-
damente quatro controles por caso; e seleção aleatória de controles representativos da população em 
geral, com rastreamento de possíveis crianças com sinais do TEA.

Conclusão

Associações entre o TEA e as idades paterna e materna, no momento do parto, foram significativas 
quando estas idades foram avaliadas de forma independente. Porém, apenas a idade materna se man-
teve associada ao TEA quando essas duas variáveis foram incluídas no mesmo modelo. Observou-se, 
ainda, que a magnitude da associação com o TEA foi maior quando ambos os genitores apresentavam 
idades avançadas.

Os resultados encontrados podem ter importantes implicações tanto para a Psiquiatria Clínica 
quanto para a Saúde Pública, pois, nas últimas décadas, observa-se um aumento na média de idade 
dos genitores na gravidez. Deve-se enfatizar a importância da prevenção da idade reprodutiva tardia 
e realizar o rastreamento e o acompanhamento das crianças geradas por casais em idades avançadas.
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Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) has become a 
public health problem with major family, social, 
and economic impacts. This study aimed to esti-
mate the association between ASD and parents’ 
age at the time of their child’s birth. A case-control 
study was performed, consisting of 243 individuals 
with ASD (cases) and 886 neurotypical controls. A 
semi-structured questionnaire was applied, follow-
ing by multiple logistic regression. Associations be-
tween ASD and paternal age (in years) from 25 to 
34 (OR = 1.65; 95%CI: 1.01-2.71), 35 to 44 (OR =  
1.62; 95%CI: 0.96-2.73), and ≥ 45 (OR = 2.44; 
95%CI: 1.14-5.00); and maternal age from 25 to 
34 (OR = 2.38; 95%CI: 1.54-3.37) and ≥ 35 (OR =  
2.09; 95%CI: 1.29-3.39) were significant when as-
sessed in independent models. However, when in-
cluded in a single model, only maternal age from 
25 to 34 (OR = 2.27; 95%CI: 1.45-3.55) and ≥ 35 
years (OR = 2.15; 95%CI: 1.21-3.83) remained as-
sociated with ASD. The association was stronger 
when both parents were older (OR = 4.87; 95%CI: 
1.71-13.80). The results have important implica-
tions for clinical psychiatry and public health, 
since parents’ age at childbirth has increased. Em-
phasis is needed on the prevention of late child-
bearing and screening and follow-up of children 
born to these couples.

Autistic Disorder; Pregnancy; Maternal Age; 
Paternal Age

Resumen

El trastorno del espectro del autismo (TEA) se ha 
convertido en un problema de salud pública, con 
un gran impacto familiar, social y económico. El 
objetivo de este trabajo fue estimar la asociación 
entre el TEA y la edad de los progenitores en el 
momento del parto. Se realizó un estudio de caso-
control constituido por 243 individuos con TEA 
(casos) y 886 neurotípicos (controles). Se apli-
có un cuestionario semiestructurado y se realizó 
una regresión logística múltiple. Las asociaciones 
entre el TEA y las edades paterna (en años) en-
tre 25 y 34 (OR = 1,65; IC95%: 1,01-2,71), 35 y 
44 (OR = 1,62; IC95%: 0,96-2,73) y ≥ 45 (OR =  
2,44; IC95%: 1,14-5,00); y materna entre 25 y 
34 (OR = 2,38; IC95%: 1,54-3,37) y ≥ 35 (OR =  
2,09; IC95%: 1,29-3,39) fueron significativas 
cuando se evaluaron en modelos independientes. 
No obstante, cuando se incluían en un mismo mo-
delo, sólo las edades maternas entre 25 y 34 (OR =  
2,27; IC95%: 1,45-3,55) y ≥ 35 (OR = 2,15; 
IC95%: 1,21-3,83) se mantuvieron asociadas. La 
magnitud de la asociación fue mayor cuando am-
bos progenitores presentaban edades avanzadas  
(OR = 4,87; IC95%: 1,71-13,80). Los resultados 
encontrados pueden tener importantes implicacio-
nes para la psiquiatría clínica y la salud pública, 
puesto que la edad de los progenitores, en el mo-
mento del parto, ha aumentado. Se debe enfatizar 
la prevención de la edad reproductiva tardía y el 
rastreo, así como el seguimiento, de los niños gene-
rados por estas parejas.

Trastorno Autístico; Embarazo; Edad Materna; 
Edad Paterna


