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Caro Editor:

Fluegge, em sua carta,’ comentou sobre nossa revisdo a
respeito da etiopatogenia do transtorno do espectro do
autismo (TEA) e destacou o possivel papel de um gas polu-
ente atmosférico e de efeito estufa, o 6xido nitroso (N,0),
bem conhecido como gas do riso, usado em cirurgia por suas
propriedades analgésicas e anestésicas.” Em 2006, Cohen
considerou a hipdtese de envolvimento do N,0 na etiopa-
togenia do TEA, observou que quantidades elevadas de N,0
no sangue podem explicar o riso incontrolado e o alto limiar
de dor detectado em alguns individuos com TEA.? Por alguns
anos, essa hipotese passou despercebida, apesar de muitos
estudos terem sido feitos, principalmente nos Estados Uni-
dos da América (EUA), para investigar a possivel associacao
entre varios poluentes atmosféricos e um aumento no risco
de TEA. Os dados desses estudos sugerem o envolvimento da
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2016.12.001.
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exposicao precoce a varios poluentes atmosféricos (inclusive
0zOnio, oOxido nitrico, didoxido de nitrogénio, mondxido de
carbono, didxido de enxofre, particulado de diesel, alguns
metais pesados, solventes aromaticos) na etiopatogenia do
TEA. Recentemente, Fluegge mencionou, por varias vezes,
a teoria de que a exposicao precoce ao N,O pode aumen-
tar o risco de distUrbios do desenvolvimento neurolégico,
inclusive os TEAs, e, em uma revisao, ele descreveu em deta-
lhes varios possiveis mecanismos etiopatogénicos por meio
dos quais o N,O pode levar a disturbios do desenvolvimento
neuroldgico, inclusive desregulagcdo dopaminérgica; antago-
nismo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA); ativacao do
receptor kappa-opioide; e inibicao colinérgica dos recepto-
res a7.’

Acreditamos que é valido qualquer esforco para melhorar
o entendimento da etiopatogenia dos TEAs e, principal-
mente, as causas de sua prevaléncia drasticamente cres-
cente observada nas Ultimas décadas, pelo menos nos EUA.*
Contudo, no momento, ndo ha estudo, retrospectivo ou pros-
pectivo, que envolva individuos humanos que sugerem uma
associacao entre a exposicao precoce a poluicdo por N,0 e
0 aumento no risco de TEA. Por esse motivo, em nossa revi-
sao, nao mencionamos o N,O entre os poluentes envolvidos
na etiopatogenia do TEA com base nos dados atualmente
disponiveis. Além disso, acreditamos que focar em um Unico
poluente hipotético na pesquisa com relacdo a etiopatoge-
nia do TEA pode ser algo enganoso. Considerando a miriade
de possiveis poluentes aos quais um individuo é exposto a
partir dos estagios iniciais da vida intrauterina, acredita-
mos que é provavel que nao apenas um poluente, mas uma
interacao complexa entre varios poluentes, possa ser o fator
determinante no aumento do risco de TEA por meio, por
exemplo, de mecanismos epigenéticos. De fato, de acordo
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CARTAS AO EDITOR

com von Ehrenstein et al., sugerimos considerar a possibili-
dade de que nao poluentes isolados, mas, em vez disso, uma
mistura de poluentes estar envolvida na etiopatogenia do
TEA, devido aos efeitos sinérgicos.> Contudo, com base nas
observacdes de Fluegge, consideramos recomendavel incluir
o N;0 entre os poluentes a serem monitorados nos estudos
epidemiologicos futuros sobre os fatores de risco do TEA.

Em nossa opinido, as outras consideracdes de Fluegge
sobre a dindmica diferencial hipotética na prevaléncia do
TEA entre o EUA e a Europa' sdo mais questionaveis.
Conforme relatado por Boilson et al., na Europa ha uma
falta de dados sistematicos e confiaveis relacionados a pre-
valéncia do TEA,® ao contrario dos EUA, onde o sistema
da Rede de Monitoramento do Autismo e Transtornos de
Desenvolvimento fornece periodicamente estimativas sobre
a prevaléncia do TEA entre as criancas.” Portanto, atual-
mente, parece ser inviavel uma comparacao real entre a
dinamica da prevaléncia do TEA nos EUA e na Europa nas
Ultimas décadas.

Sentimos a necessidade de fazer uma Gltima observacao:
em sua carta,' Fluegge menciona um de seus artigos’ que foi,
contudo, retratado.® Acreditamos que nao é uma escolha
ideal mencionar um trabalho retratado, apesar de refletir o
que os autores pensam.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
Agradecimentos

A Cecilia Baroncini, pela revisao do inglés.
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