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RESUMO

Introducgdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pertence ao grupo dos transtornos do
neurodesenvolvimento, o qual possui alta prevaléncia, atingindo uma em cada 160 criancas,
segundo dados da OMS. Para o diagndstico do TEA, a crianca deve apresentar déficits
persistentes na comunicacdo social e na interacdo social e padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. Na literatura a etiologia do TEA ainda encontra-se
incerta, possuindo caracteristicas multifatoriais, associadas com causas genéticas, ambientais
ou externas e gestacionais. Estudos mostram que a hereditariedade possui uma contribuicdo
importante para o desenvolvimento do espectro autista, evidenciando uma forte ligacdo com
os fatores genéticos. O periodo gestacional é de grande importancia no desenvolvimento do
cérebro e desenvolvimento neurolégico fetal, e alteracGes nesse periodo podem levar a riscos
para a saude fetal. Objetivo: Realizar uma revisdo literaria, do tipo narrativa, buscando
compreender e explanar sobre as causas gestacionais que estdo associadas ao
desenvolvimento deste transtorno. Metodologia: Foi utilizado revisdo narrativa da literatura,
a partir de leitura interpretativa de artigos disponiveis nas bases de dados PubMed e Scielo.
Resultados: Entre as causas gestacionais associadas ao TEA foram elencadas, a deficiéncia
de vitamina D gestacional, infec¢bes intrauterinas durante a gestacdo, de origem viral e
bacterina, pré-eclampsia, diabetes mellitus gestacional. Conclusdo: Observou-se uma ampla
gama de estudos que buscam compreender a etiologia do TEA, no entanto ndo ha
conformidade entre os autores e as razOes gestacionais ainda ndo encontram-se bem
elucidadas, necessitando de maiores estudos para melhor compreensdo dessa alteracdo do
neurodesenvolvimento.

Palavras-chaves: Gestacao, Transtorno do Espectro Autista e Neurodesenvolvimento.



ABSTRACT

Introduction: Autistic Spectrum Disorder (ASD) belongs to the group of neurodeminal
involvement disorders, or has a high prevalence, affecting one in 160 children, according to
WHO data. For the diagnosis of tea, a child must have persistent changes in social
communication and social interaction and restricted and repetitive patterns of behavior,
interests or activities. The literature on tea etiology is still available, with multifactorial
resources, associated with genetic, environmental or external and gestational causes. Studies
show that heredity has an important contribution to the development of the autistic spectrum,
showing a strong link with genetic factors. The gestational period is of great importance in
fetal brain development and neurological development, and changes in this period can lead to
risks to fetal health. Objective: To carry out a literary review, of a narrative type, seeking to
understand and explain the gestational causes that are associated with the development of this
disorder. Methodology: A narrative review of the literature was used, based on an
interpretative reading of articles available in the PubMed and Scielo databases. Results:
Among the gestational causes associated with ASD, the following were listed: gestational
vitamin D deficiency, intrauterine infections during pregnancy, of viral and bacterial origin,
pre-eclampsia, gestational diabetes mellitus. Conclusion: There was a wide range of studies
that seek to understand the etiology of ASD, however, there is no conformity between the
authors and the gestational reasons are still not well elucidated, requiring further studies to
better understand this change in neurodevelopment.

Key words: Gestation, Autistic Spectrum Disorder and Neurodevelopment.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pertence ao grupo dos transtornos do
neurodesenvolvimento, classificados por sua presenca desde o inicio do desenvolvimento do
individuo. (BORATI, et.al. 2016). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
0 presente transtorno possui alta prevaléncia, onde uma em cada 160 criancas sdo portadoras
do TEA, desta maneira cerca de 1% da populacdo em todo 0 mundo possuem essa desordem
(GRIESIOLIVEIRA, et.al. 2017). A OMS afirma que nos ultimos 50 anos a prevaléncia do
TEA vem aumentando substancialmente. Sabe-se ainda que o TEA possui uma incidéncia
quatro vezes maior em individuos do sexo masculino do que em mulheres. (TOWNSEND, et.
al. 2014)

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais-5 (DSM-
5), para o diagnostico do TEA sdo necessarias a presenca de dois grupos de sintomas
principais relacionados a: deficits na comunicacdo e interacdo social; e padrbes restritos e
repetitivos de comportamento interesses ou atividades. Diante disso é observado que o grupo
de déficits persistentes sociais, irdo interferir diretamente com as relagfes interpessoais, na
utilizacdo e entendimento da linguagem ndo verbal, assim como dificuldade de desenvolver
vinculos. Além das caracteristicas retratadas acima, no grupo de sintomas classificados como
padrdes restritos e repetitivos, séo evidenciados 0os movimentos estereotipados, necessidade
de rotinas rigorosas, demonstracdo de hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais do
ambiente. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

As caracteristicas do TEA sdo evidenciadas durante os primeiros trés anos de vida,
estando presentes até a fase adulta. (GOMES, etal. 2014). Nos primeiros anos do
desenvolvimento a crianca apresenta grande dependéncia dos pais, dificuldade no
relacionamento com os membros da familia, assim como na execucao das atividades de vidas
diarias (AVDs). Por sua vez no &mbito escolar, mostram um grande retraimento social e

dificuldade em brincadeiras com as demais criangas (EBERT, et. al 2015).

As limitacOes decorrentes do TEA sdo capazes de comprometer o desenvolvimento do
individuo durante toda sua vida, uma minoria dos portadores de TEA conseguem ter
independéncia para viver e trabalhar, porém em sua maioria os individuos com o transtorno

do espectro autista continuam com os déficits sociais, mostrando-se altamente vulneraveis e
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muitas vezes ingénuos em relacdo ao convivio social, possuindo certas vezes dificuldades em
organizar as solicitacGes que a vida académica e profissional exige. (EBERT, et. al 2015;
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,2014)

A etiologia do TEA ainda é debatida, mas € amplamente aceito que seja multifatorial
(HERTZ-PICCIOTTO, etal. 2018). Vaérios autores trazem anormalidades no
desenvolvimento do sistema nervoso central como uma das alteragdes associadas ao
surgimento do TEA, como alteragdes no cerebelo, cortex cerebral, sistema limbico, entre
outras estruturas. (TOWNSEND, 2014). No entanto, Zanolla e colaboradores (2015) trazem
dois grupos de fatores predominantemente ligados ao desenvolvimento do TEA, as sindromes
genéticas e algumas sindromes ambientais ou “efeitos fetais devidos a intercorréncias

gestacionais”.

Desta maneira, os fatores genéticos sdo apontados como altamente significativos na
etiologia do TEA, atualmente estudos mostram que a hereditariedade possui uma contribuicao
importante para o desenvolvimento do espectro autista, visto que ha uma recorréncia
aumentada entre irmédos, além disso, por meio de evidéncias obtidas de estudos com gémeos
monozigoticos foi visto que ha cerca de 50% de concordancia com 0s genes associados ao
TEA, mostrando o forte envolvimento genético (QUESNEL-VALLIERES, et.al. 2018). Além
disso, ha uma grande associacdo do TEA com modificacbes genéticas, como a sindrome de
Down e Turner, microdelec6es, sindromes monogénicas e sindrome do X fragil. (ZANOLLA,
et.al. 2015).

Além da relacdo dos fatores genéticos, outra teoria para o desenvolvimento do TEA
sdo as intercorréncias no periodo gestacional. E amplamente conhecido que o periodo
gestacional é altamente critico para o desenvolvimento fetal e qualquer intercorréncia durante
o ciclo gestacional pode trazer diversos danos a formacdo do feto. Como exemplo podemos
citar algumas complicacfes gestacionais como a diabetes mellitus gestacional (DMG), que
causa macrossomia fetal, assim como hipoglicemia e hipocalcemia nos bebés.
(BRASIL,2012). Outra complicagdo presente é a chamada corioamnionite, inflamagéo nas
membranas fetais, um importante fator de risco para a prematuridade, além de ser responsavel
por causar mudancas significativas em érgdos do sistema imunoldgico fetal e um aumento da
resposta inflamatéria cerebral do feto, a qual irda resultar em alteracbes no
neurodesenvolvimento do individuo como deficiéncias cognitivas e comportamentais.
(GUSSENHOVEN, et.al., 2018) Além disso, a ingestdo de bebidas alcoolicas durante o
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periodo gestacional pode levar ao desenvolvimento da sindrome alcoolica fetal, que leva a um
conjunto de méa formagGes no feto, como microcefalia quando a exposi¢do ao alcool ocorrer
no primeiro trimestre (GEORGIEFF, et.al. 2018). De tal maneira, fica evidente a associacao

de alteragdes gestacionais e complicacdes fetais.

Durante o periodo gestacional a exposi¢do a poluicdo atmosférica (BECERRA, et.al.
2013), crises alérgicas e asmaticas (TOWNSEND,2014) e a utilizagdo do &cido valproico
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,2014), mostraram-se fatores de risco para o
TEA. Além disso, complicagdes obstétricas, como a pré-eclampsia (WALKER, et.al. 2015) e
DMG (LI, et.al 2016), foram associadas com a etiologia deste transtorno. Sendo evidenciada a

associacdo de complicacdes durante o periodo gestacional e o Transtorno do Espectro Autista.

A pratica clinica é fundamental tratando-se do espectro autista, os profissionais da area
da salde sdo importantes na identificacdo do aparecimento das primeiras caracteristicas deste
transtorno, assim como auxiliar aos pais na observacdo dos sintomas. Durante consultas de
puericultura € o momento de realizar o acompanhamento, a caderneta da crianca elaborada
pelo ministério da saude, traz relevantes alteracbes comportamentais que devem ser
observadas pelos responsaveis, sendo um ponto de apoio para estes. Além disso, a
compreensdo da etiologia desse transtorno é indispensavel para auxiliar no atendimento

clinico, gerando impacto positivo em consultas de pré-natal e puericultura.

Diante disso, visto que a etiologia do Transtorno do Espectro Autista ndo se encontra
bem elucidada na literatura e que a gestacdo desempenha um papel fundamental durante a
formacdo do feto, o presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo literaria, do tipo
narrativa, buscando compreender e explanar sobre as causas gestacionais que estdo associadas
ao desenvolvimento deste transtorno, que auxiliem no embasamento tedrico de profissionais

da area de saude, em especial os da equipe de enfermagem.
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2. METODOLOGIA

O presente trabalho utiliza-se de uma metodologia exploratdria por meio de revisdo
bibliografica narrativa, a qual permite uma abordagem mais ampla, utilizada para descrever e
discutir sobre o tema selecionado (SOARES,2013). Utilizando-se de artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados: PubMed e Scielo, o levantamento bibliografico foi realizado
durante os meses de novembro de 2018 a agosto de 2019. Os descritores utilizados foram:
gestation; autism spectrum disorder; causes e embryonic period.

Foram incluidos artigos cientificos que demonstraram associacdo entre alteragdes e
desordens no periodo gestacional e o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista,

artigos publicados nos ultimos 20 anos, nos seguintes idiomas: Portugués e inglés.

Apds a selecdo dos artigos, foram seguidos os seguintes passos: leitura exploratdria,
leitura seletiva e escolha do material que contemplasse os objetivos deste estudo, analise dos
textos e, por altimo, a realizacéo de leitura interpretativa e redacdo. Foram lidos cerca de 250
artigos, sendo selecionados 164 artigos para a elaboragdo do presente estudo. Dos quais 45
retrataram as causas gestacionais associadas com o desenvolvimento do Transtorno do

Espectro autista, sendo estes dispostos nas diferentes teorias gestacionais (Quadro 1).

Quadro 1: Artigos selecionadas para compreensdo das teorias gestacionais.

06 artigos
09 artigos
06 artigos
08 artigos
16 artigos
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3.TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

3.1 Historico
Os primeiros relatos sobre o espectro autista sdo datados de 1943, quando o psiquiatra

infantil Leo Kane descreveu o comportamento de oito criangas que possuiam movimentos
estereotipados, prazer na soliddo e preferéncia pela companhia de objetos a de pessoas
(LAIL2014; CROWELL,2018). De acordo com Marfinati e Abrdo (2014), esses
comportamentos foram definidos como um transtorno patognoménico, no qual a crianca é

incapaz de relacionar-se de forma usual, estando presente desde o inicio da vida.

A primeira definicdo das caracteristicas do autismo foi proposta em 1978, pelo
psiquiatra Michael Rutter, estabelecendo quatro critérios basicos: (1) possuir desvio ou atraso
na funcdo social, (2) ter problemas na habilidade comunicativa, (3) apresentar movimentos
incomuns como maneirismos e movimentos estereotipados e, por ultimo, (4) que o
aparecimento das caracteristicas citadas anteriormente ocorressem até os trinta meses de idade
(KLIN, 2006). Atualmente, o transtorno do espectro autista (TEA) € classificado como
distdrbio do neurodesenvolvimento, e possui grande relevancia na satde publica, por possuir
uma alta incidéncia, a qual possui crescimento exponencial com o decorrer dos anos, iSO
ocorre devido a amplificacdo dos critérios utilizados para diagnostico (BAUM,2015;
ALMANDIL,2019).

3.2 Diagndstico
As caracteristicas do TEA sdo manifestadas no comeco da primeira infancia, surgindo

no inicio do desenvolvimento infantil e sdo relacionadas com comportamento especifico que
tem como foco o desenvolvimento social atipico, assim como interesses restritos e repetitivos.
Essas mudancas no desenvolvimento podem acarretar em prejuizos na vida do individuo, no
ambito pessoal, social, académico e profissional. (BORATI, et. al. 2016; LAI, 2014;
NASCIMENTO, 2014)

Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5 (DSM-5)
desenvolvido pela Sociedade Americana de Psiquiatria, os sintomas do TEA, norteadores para

seu diagnastico, sdo agrupados em dois grupos principais:

1. Reducdo persistente na comunicagéo social e na interacao social;

2. Padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades.
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Especificamente, no grupo de sintomas sociais, podem ser observados déficit na
reciprocidade socioemocional, no qual o individuo tem dificuldade para estabelecer uma
comunicacdo satisfatdria, além de demonstrar uma reducdo no compartilhamento de emocdes
e afeto. Dentro desse quadro, a crianca apresentara dificuldade seja para iniciar ou
corresponder as interagdes sociais. O portador de TEA possui dificuldade na comunicacdo ndo
verbal, apresenta contato visual e linguagem corporal peculiares, chegando a ndo possuir
expressdes faciais. Ainda, as criancas portadoras de TEA ndo apresentam as habilidades
ludicas, assim como estdo reduzidas as percepcbes dos brinquedos e do ambiente, tdo
caracteristicos da infancia. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,2014;
KLIN,2006)

Dentro dos comportamentos restritivos e repetitivos, podemos citar algumas agdes que
integram o diagnostico de TEA, como presenga de comportamentos estereotipados; a ecolalia,
que trata-se da repeticdo de palavras ou frases ouvidas; a inversdo de pronomes, onde a
crianca refere a si mesma na terceira pessoa; a existéncia de comportamento motor repetitivo
como uma forma de acalmar-se; a insisténcia quanto a sua rotina, além de padrGes
ritualizados, como rituais de saudacdo e sempre realizar 0 mesmo caminho. Demonstrara
interesses fixos em um unico tema, que geralmente possui anormalidades quanto a sua
intensidade e foco. Quando héa diferentes estimulos sensoriais a crianca pode apresentar
comportamentos hipo ou hiper-reativos. (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION,2014; MARFINATI, 2014; KLIN,2006).

Além dos tradicionais sintomas e caracteristicas clinicas utilizadas para o diagnostico,
como a reducdo nas habilidades comunicativas e a presenca de interesses restritos e 0s
comportamentos repetitivos, existem evidéncias atuais que alteracGes sensoriais podem ser

encontradas em cerca de 87% dos individuos diagnosticados com TEA (BAUM,2015).

Outrossim, para o diagnostico do TEA, a crianca deve obrigatoriamente apresentar
todos os sintomas de reducdo de interacdes sociais e apenas dois do grupo de comportamentos
restritivos e repetitivos. Além disso, as informagdes obtidas para o correto diagndstico devem
ser baseadas em variadas fontes de informacdes, por meio de observages clinicas, historias
relatadas pelo responsavel e o relato da prdpria crianga, quando possivel. Para auxiliar no
diagndstico, alguns instrumentos séo utilizados, como infant toddler checklist (ITC), utilizado

com criancas entre 9 meses e 2 anos de idade, e também o modified checklist for autismo in
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toddlers—revised (M-CHAT-R), especifico para criancas entre 16 e 30 meses (BOARATI,
et.al. 2016; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,2014; ALMANDIL,2019).

Segundo Klin (2006), ha diferentes niveis na classificacdo da crianga portadora de
TEA. As que possuem suas funcionalidades mais reduzidas chegam a apresentar auséncia de
fala e de interacfes sociais. Ha também, as criancas que possuem algum tipo de interacdo de
forma passiva, porém ndo iniciam o contato, apresentando alguma linguagem espontanea.
Outro nivel possui criangas que apresentam uma maior funcionalidade, as quais tem interesse
pelas relagfes sociais, porém ndo conseguem inicia-las ou manté-las de forma usual. As
manifestacdes do TEA véo variar de acordo com a gravidade do espectro com o qual a crianga
é acometida, com a idade e o nivel de desenvolvimento dessa (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION 2014).

Em individuos pertencentes ao espectro mais leve do autismo, estratégias para
enfrentamento dos sintomas podem ser abordadas durante a inféncia, que facilitardo a
interacdo e comunicacdo social, porém vale ressaltar que esses individuos altamente
funcionais quando expostos a ambientes complexos que exigem maiores interacfes, podem
desenvolver diversos transtornos, como depressdo e ansiedade (HAKER,2016). Mas é
importante reforcar que o TEA é uma condicdo crbnica, sendo assim um comprometimento
permanente, o que faz com que a maioria desses individuos sejam suscetiveis a viver de forma
dependente (KLIN,2006).

Além dos sinais ja relatados, os portadores de TEA apresentam outras particularidades
qgue ajudam a realizar o diagnostico correto. Esses individuos podem desenvolver
comprometimento na linguagem (atraso na fala), assim como no desenvolvimento intelectual.
Algumas alteracbes motoras sdo observadas, como alteracdo na marcha, dificuldade na
coordenacao motora; e ainda podendo haver caracteristicas motoras semelhantes a catatonia.
Da mesma forma, comorbidades como disturbios gastrointestinais e imunoldgicos, epilepsia e
insOnia estdo frequentemente associados ao TEA (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION,2014; ALMANDIL,2019).

Dentro do espectro autista também € necessario um diagnéstico diferenciado com a
sindrome de Asperger, também conhecida como psicopatia autista, a qual ira manifestar-se
mais tarde, por volta dos cinco anos de idade. A diferenca mais significativa € que, segundo o

DSM 5, na sindrome de Asperger ndo ha o comprometimento significativo na comunicagéo e
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cognicgéo das criangcas acometidas, mas estas irdo apresentar dificuldade em reconhecer regras
que conduzem as interacOes sociais (MARFINATI,2014).

3.3 Teorias Etioldgicas

Segundo Baum e colaboradores (2015), ndo existe um consenso sobre uma teoria
Unica para caracterizar a etiologia do TEA e para esclarecer a origem da heterogeneidade dos
sintomas apresentados nessa desordem. Desta forma, o TEA estd associado com diversos
fatores etiologicos distintos, entre eles os fatores geneticamente heterogéneos e ndo genéticos.
No entanto, ndo existe consenso da etiologia deste transtorno, possuindo diversas teorias,
sejam elas psicossociais ou bioldgicas. Dentre as teorias bioldgicas, se tem a vertente
genética, as relacionadas com fatores ambientais ou externos, fatores gestacionais etc.
(BOSA, 2000; CROWELL, 2018; GRIESI-OLIVEIRA, 2017; BAUM, 2015; ALMANDIL,
2019).

Como retratado anteriormente, existem diversas teorias para explicar a origem do
TEA, apesar do forte aspecto cognitivo dos sintomas presentes. De forma geral, as pesquisas
defendem que os sintomas e algumas modificacbes génicas resultam de falhas na
comunicacdo das regides cerebrais. Durante pesquisas realizadas na década de 80, por meio
de estudos de neuroanatomia em pessoas portadoras do TEA, foram observadas alteracdes no
lobo frontal, lobo temporal, ganglios da base e talamo. Modificacdes foram encontradas,
também, no cerebelo, cértex cerebral e sistema limbico (GARCIA, 2011; TOWNSEND,
2014).

Segundo Zibovinicius (2006), com o avanco das tecnologias dos exames de imagem
foi possivel perceber que existem anomalias funcionais e estruturais no lobo temporal no
cérebro com TEA, sendo uma regido importante na percepcdo de estimulos sociais, assim
como presenca de hipoatividade de areas responsaveis pela percep¢do e cogni¢do social. Em
estudo mais recente, a reducdo na densidade das fibras na substancia branca do cérebro de
portadores de TEA pode estar relacionada com a contagem dos axonios, principalmente no
corpo caloso, resultando em maior comprometimento das aptiddes sociais (DIMOND,2019).
Em outro estudo, a atividade cerebral foi avaliada diante diversas situacdes e em sua maioria
foi identificada uma ativacdo atipica no cortex pré-frontal, nos giros frontal superior,
temporais medio e superior dos portadores de TEA, além de transmissdo de informacdes

insuficientes entre as regides do cérebro quando em repouso (ZHANG,2019).
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Dessa forma, apesar dos varios avangos em estudos que buscam compreender a
etiologia do TEA e um grande progresso na area de neurociéncia, ainda ndo se tem um
consenso sobre a real causa e ndo se sabe 0 que desencadeia as alteracdes morfologicas e
funcionais cerebrais que foram encontradas em muitos estudos, sendo enfatico o
questionamento de quais seriam as teorias fundamentais para o desenvolvimento desta

desordem.

Como explicitado anteriormente, apos a descoberta do TEA no ano de 1943, vérios
cientistas buscaram compreender a origem das alteraches presentes nesse transtorno.
Atualmente o TEA possui multiplas causas, tais como genéticas, epigenéticas e ambientais.
Dessa forma, elencar as teorias ja existentes mostra-se essencial para melhor discussdo do
TEA (ALMANDIL, 2019).

Dentre as vertentes psicoldgicas para compreensdo do surgimento do TEA sédo
ressaltadas as seguintes: Teoria da mente, coeréncia central fraca, hipétese da codificacdo
preditiva, precisdo e confiabilidade reduzidas, desequilibrio nos processos inibitérios e
excitatorios, hipotese de ligacdo temporal, teoria psicanalitica, teoria afetiva, teorias
neuropsicoldgicas e de Processamento da Informacdo (BOSA,2000). No entanto, no presente

trabalho serdo aprofundadas as teorias bioldgicas relacionadas com o espectro autista.

3.3.1 Teorias Genéticas

As teorias genéticas focam na relagdo entre mecanismos genéticos e o
desenvolvimento da sindrome do espectro autista. Os estudos voltados para tal vertente
iniciaram-se na década de 80, onde se observou a ocorréncia simultdnea de alteracdes
cromossémicas com o TEA (ABRAHAMS, 2008). Estudos posteriores mostraram que héa
uma alta taxa de concordancia entre gémeos monozig6ticos. Além disso, é aceito que ha um
maior risco de ocorréncia de TEA entre irmdos, o que reforga a importancia dos fatores
genéticos no desenvolvimento dessa desordem (CAGLAYAN, 2010). Desse modo, sdo
retratadas e detalhadas a seguir as principais sindromes genéticas e cromossdmicas, assim

como genes associados com o TEA (Quadro 2).
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Quadro 2: Resumo das causas genéticas sindromicas e ndo-sindrémicas relacionadas com a etiologia

do TEA.
SINDROME
Sindrome do X fragil (SXF)
Sindrome de Rett

Complexo de Esclerose
Tuberosa (CET)

Sindrome de Prader—Willi
(SPW)

Sindrome de Angelman
Sindrome de William (SW)
Sindrome de Down (SD)

Sindrome Smith-Magenesis
(SSM)

Sindrome de klinefelter
(SK)

Sindrome de Cohen
Sindrome de Smith-Lemli-
Opitz (SSLO)
Sindrome de Phelan-
McDermid (SPM)
Neurofibromatose tipo 1
Sindrome Velocardiofacial

Distrofia Muscular de

Duchenne (DMD)

Sindrome de Sotos

Sindrome de Cornelia de
Lange (SCL)

Sindrome Sanfilippo

GENE

FMR1
MECP2

TSC1
TSC2

Genes paternos

Genes maternos

SHANKS3

NF1

NSD1

NIPBL
SMC3
SMCI1A

SGSH
NAGLU

CROMOSSOMO

X

X

9934
16p13.3

15q11-13

7q11.23
21

17p11.2

X
8g22
11g12-13

22q13.3

17q11.2

22q11

5035

5p13
10925
Xpll



24

HGSNAT
GNS
~ NLGN3 Xq13
NLGN4 Xp22
- NRXN1 2p16.3
- PTEN 10g23

3.3.1.1. Sindrome do X fréagil (SXF)

A sindrome do X fragil (SXF) esta relacionada com a hereditariedade de disturbios do
neurodesenvolvimento, muitas vezes relacionados a deficiéncia intelectual, onde é resultado
de uma expanséo trinucleotidica (CGG) do gene FMRL1, localizado no cromossomo X. A
alteracdo nesse gene leva a uma reducdo ou auséncia na producédo da proteina FMRP (fragile
X mental retardation protein), a qual se associa com o desenvolvimento da aprendizagem
relacionada com as experiéncias vividas e correlaciona-se com a plasticidade neural
(ZANOLA,2015; THURMAN,2019). Tal sindrome apresenta maior incidéncia em individuos
do sexo masculino, atingindo 1 a cada 2500 homens, enquanto que na mulher ocorre em 1 de
8000 mulheres. Esse fato é explicado, pois as mulheres possuem um cromossomo X
“protetor”, o qual ndo possui a mutacdo e continua a produzir a proteina, dessa forma hd uma

reducdo nos sintomas apresentados (CAGLAYAN, 2010; THURMAN,2019).

Dentre os sintomas presentes nas SXF, temos a deficiéncia intelectual, com redugéo do
QI, presenca de comportamento hiperativo, déficit de atencdo, reducdo no contato visual,
agressdo, hiperexcitacdo a estimulos sensorias do ambiente, dificuldade na fala, entre outros.
Evidenciando assim a similaridade entre os sintomas apresentados por individuos portadores
da SXF e TEA. Por meio de instrumentos de diagndstico contatou-se a presenca de TEA em
60% dos homens com a SXF (ZANOLA,2015, THURMAN,2019).

3.3.1.2. Sindrome de Rett

Trata-se de uma alteracdo no desenvolvimento neuroldgico correlacionada com o

cromossomo X, sendo intensamente relacionada com comprometimento cognitivo em
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mulheres, possuindo taxa de incidéncia de 1 a cada 8.000 individuos do sexo feminino. Essa
sindrome baseia-se na mutacdo do gene MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2)
(CAGLAYAN, 2010; ABRAHAMS, 2008).

Alguns sintomas presente, como deficiéncia metal grave, déficits fisicos severos e
perda consideravel nas habilidades de comunicacdo estdo presentes nos portadores de
Sindrome de Rett. Além disso, outros sinais do TEA tornam-se evidentes no decorrer da
infancia nesses individuos, como rosto inexpressivo, indiferenca ao ambiente que o rodeia,
assim como auséncia de reagBes aos estimulos sociais impostos (ROCHE, 2019;
ABRAHAMS, 2008).

3.3.1.3. Complexo de Esclerose Tuberosa (CET)

Refere-se a uma desordem autossdOmica dominante, devido a alteragcbes nos genes
supressores de tumor TSC1 e TSC2, localizados no cromossomo 9g34 e 16p13.3,
respectivamente (MITCHELL, 2017; CAGLAYAN, 2010). Diversos estudos mostram a
correlacdo entre CET e 0 espectro autista, onde ha a presenca do TEA em 17-63% dos casos
de criancas diagnosticadas com CET. Diante disso, foi visto que a presenca e quantidade de
tubérculos corticais e no lobo temporal podem ser associados com a origem do TEA
(MIZUGUCHI, 2019; MITCHELL, 2017; CAGLAYAN, 2010).

3.3.1.4 Sindrome de Prader-Willi (SPW) e Sindrome de Angelman

A sindrome de Prader-Willi (SPW) € caracterizada pela ndo expressdo de genes
paternos nos cromossomos 15q11-13. Essa sindrome demonstra-se presente em diversos
sistemas, dentre as alterages cognitivas e neurocomportamentais, evidenciando a redugédo na
capacidade intelectual e alteracbes comportamentais semelhantes ao TEA, podendo ser
explicitada a dificuldade para alteracdo de rotina, impulsividade e compulsdo
(BENNETT,2015; SALEHI,2018). Quando as alteragdes nos cromossomos 15g11-13 sdo
decorrentes da ndo expressdo de genes maternos, causam a chamada sindrome de Angelman,
sendo o risco da sintomatologia do TEA mais evidente nesses casos, possuindo a prevaléncia
de associagédo de 1 caso em doze mil (CAGLAYAN, 2010; ZANOLLA, 2015).
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3.3.1.5 Sindrome de William (SW)

Caracteriza-se como uma desordem rara do neurodesenvolvimento, como resultado da
delecdo dos genes no cromossomo 7q11.23. Ocorrendo assim, o desenvolvimento de um
perfil de hiper-sociabilidade. No entanto, a grande motivacdo e desinibicdo social presente
nesses individuos, resultam em uma reducdo na comunicacdo social e na capacidade de
formar e manter vinculos (VIVANTI, 2018; CRESPI, 2017). Portadores de SW possuem
déficits no processamento de expressfes faciais, dificuldades na iniciacdo e adequacdo da

comunicacgdo no contexto social, assim como os portadores de TEA (VIVANTI, 2018).

Ja é conhecido, que as duplicacdes dos mesmos genes, se correlacionam com a
reducdo de habilidades linguisticas e os portadores dessa mutacdo possuem altos niveis de
ansiedade e receio da separacdo. Sendo evidenciado que as duplica¢des nas regides da SW sdo
associadas com o desenvolvimento do TEA em criangas (CRESPI, 2017). Segundo Zanolla
(2015), ha associacdo dessa sindrome com o surgimento do TEA, em cerca de 1/ 12.500

Casos.

3.3.1.6 Sindrome de Down (SD)

Sindrome determinada pela trissomia no cromossomo 21, relacionada com deficiéncia
intelectual, assim como, disturbios neurocomportamentais, como o TEA. Portadores dessa
sindrome possuem 10 vezes mais chances de possuirem o TEA, como comorbidade, do que os
individuos em geral. As criancas que apresentam as duas desordens, mostram reducdo nas
habilidades adaptativas, limitacbes na linguagem né&o verbal e na vontade de comunicar-se,
gue ndo sdo observados nos individuos apenas com SD (CAGLAYAN, 2010;
RACHUBINSKI, 2016).

3.3.1.7 Sindrome Smith-Magenesis (SSM)

Trata-se de uma sindrome rara causada dele¢&o intersticial do cromossomo 17p11.2 ou
devido a mutagdo no gene 1 induzido pelo acido retinoico (RAIL), gene esse responsavel pela
maioria dos sintomas nos pacientes portadores de SSM, apresentando deficit de
aprendizagem, alteragdes comportamentais e padrdo perturbado de ciclo circadiano. (NAG,
2018; CAGLAYAN, 2010)
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Desta forma, o TEA é retratado como parcela predominante na SSM, onde foi
observado na pesquisa realizada por Laje e colaboraadores (2011) a identificacdo da presenca
de TEA em 90% dos portadores de SSM participantes do estudo.

3.3.1.8 Sindrome de Klinefelter (SK)

A alteracdo genética presente nessa sindrome, resulta na adi¢cdo de um cromossomo X
extra, apresentando o caridtipo XXY, afetando 1 em cada 670 homens. Sendo conhecido na
literatura que anormalidades envolvendo o cromossomo X possivelmente associam-se com
divergéncias comportamentais, como esquizofrenia, transtorno bipolar e TEA
(CEDERLOF,2013).

Dentre o0s sintomas apresentados por portadores da SK temos retardo no
desenvolvimento da fala e linguagem, assim como em habilidades cognitivas. Possuindo
caracteristicas comportamentais semelhantes ao TEA, tais como timidez, ansiedade e
alteracdes sociais. Ainda, é estabelecido que entre individuos com essa sindrome ha a
prevaléncia de TEA em 28,3% dos casos (TARTAGLIA,2018; CAGLAYAN, 2010).

3.3.1.9 Sindrome de Cohen

E uma sindrome autossdmica recessiva rara, capaz de afetar o tecido conjuntivo,
causada pela mutagdo no gene COH1 no cromossomo 8qg22. (CAGLAYAN, 2010; HOWLIN,
2005). Caracterizada pelas alteracdes fisicas, como alteracdes faciais, anormalidades visuais e
de membros. Além disso, algumas modificacdes comportamentais foram observadas, como
comprometimento intelectual, padrées de comportamento social inadequado, caracteristicas
similares as encontradas no TEA (HOWLIN, 2001).

3.3.1.10 Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SSLO)

Trata-se de uma doenga autossdbmica em consequéncia de uma mutacdo do gene 7-
desidrocolesterol redutase (DHCR7), que se encontra no cromossomo 11g12-13, levando a
erros na sintese do colesterol (BUKELIS,2007). Essa sindrome possui como sintomatologia
alteracOes faciais, déficit no desenvolvimento e na capacidade de aprendizagem, assim como
transtornos comportamentais (CAGLAYAN, 2010).



28

A incidéncia do TEA em portadores de SSLO ¢ alta. Estudo realizado por Sikora e
colaboradores (2006), com individuos portadores de SSLO, identificou que 86% dos
participantes possuiam enquadramento no espectro autista. E importante ressaltar que a
suplementacdo de colesterol em pacientes com SSLO foi capaz de reduzir as alteracdes
comportamentais semelhantes ao TEA (CAGLAYAN, 2010).

3.3.1.11 Sindrome de Phelan-McDermid (SPM)

Também conhecida como Sindrome de dele¢do do cromossomo 22¢13.3, responsavel
pelo gene SHANKS3. Alteracbes nesse gene sdo relacionas com modificagdes neuronais.
Apresentando como principais sintomatologias clinicas a deficiéncia intelectual e atraso
severo na linguagem (CAGLAYAN, 2010; RICHARDS, 2017).

Segundo Richards e colaboradores (2017) o TEA ¢é associado com a SPM, pois € visto
na literatura que o gene SHANKS esté relacionado a cerca de 2% dos casos de TEA. Estudos
realizados por Soorya e colaboradores (2013) com individuos que possuem delecdo do
cromossomo 22q13.3, independente da extensdo da delecdo, constatou que 84% dos

participantes atenderam os critérios para TEA.

3.3.1.12 Neurofibromatose tipo 1

Desordem decorrente da mutacdo no gene NF1, o qual se localiza no cromossomo
17q11.2, responsavel pela codificacdo da proteina neurofibromina (MOLOSH,2018). Tal
mutacdo se reflete como alteracBes dermatoldgicas, anormalidades dsseas, presenca de
tumores benignos e malignos, sendo relatada existéncia de modificagcdes cognitivas em mais
da metade dos portadores neurofibromatose, modificagdes essas similares as encontradas no
TEA, entretanto necessita de maiores avaliagdes dos fatores neuropsicologicos para confirmar
a associacdo entre as duas desordens (CHISHOLM, 2018).

3.3.1.13 Sindrome Velocardiofacial

Alteracdo genética resultante da microdelecdo de cerca de 40 genes, presentes no
cromossomo 22911, responsavel por diversas anormalidades, como malformacdes
cardiovasculares, atrasos no desenvolvimento, na fala e linguagem, e transtornos
psiquiatricos. Dentre esses transtornos sdo citados esquizofrenia, Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e espectro autista (KATES, 2007; SERUR,et.al. 2019).



29

Estudo realizado por Serur e colaboradores (2019), observou que dos portadores da sindrome
Velocardiofacial, apenas 16% apresentaram diagnostico positivo para o TEA, os demais

encontravam-se acima do corte para as caracteristicas especificas do TEA.

3.3.1.14. Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

Trata-se de uma doenga neuromuscular degenerativa, relacionada com o cromossomo
X, devido a mutagdo nos genes que codificam a proteina distrofina (WU, 2005). A atuacdo
dessa proteina no sistema nervo central (SNC) ndo encontra-se bem elucidada, porém sua
deficiéncia relaciona-se com comprometimento cognitivo, e transtornos psiquiatricos como o
TEA e TDAH (CAGLAYAN, 2010). Hendriksen e colaboradores (2016), traz que ha uma
grande variagdo na frequéncia de associacdo do TEA com a DMD, variando de 3 a 32%.
Sendo visto que meninos diagnosticados com DMD apresentam comprometimento cognitivo.
Deste modo, a DMD passa a ser compreendida como um distirbio além dos musculos,
atingindo as regides cerebrais (BANIHANI, 2015; CAGLAYAN, 2010).

3.3.1.15 sindrome de Sotos

A sindrome de Sotos é caracterizada por mutacbes no gene NSD1, localizado no
cromossomo 5935 e manifesta-se clinicamente por um supercrescimento na infancia, onde ha
macrocefalia, idade Ossea avancada e deficiéncias de aprendizagem (LANE, 2017
CAGLAYAN, 2010). Em estudo realizado com 78 individuos diagnosticados com sindrome
de Sotos, evidenciou a prevaléncia de 83,33% de TEA, vistos que esses pacientes
apresentavam comunicacdo social deficiente, comportamentos repetitivos e interesses
especificos (LANE, 2017).

3.3.1.16 Sindrome de Cornelia de Lange (SCL)

Sindrome causada por mutacdes em genes responsaveis pela codificacdo da coesina,
desses as alteracdes sdo evidenciadas no gene NIPBL localizado no cromossomo 5p13, outros
genes sdo retratados como menos significativos na etiologia dessa sindrome, entre eles temos
SMC3 e SMCI1A, presentes nos cromossomos 10925 e Xpll, respectivamente.
(SRIVASTAVA, 2014). Dentre as caracteristicas apresentadas pelos portadores desta
sindrome, enfatiza-se alteracBes comportamentais, déficits na linguagem, hiperatividade,

ansiedade, atraso psicomotor e malformacdes das extremidades (HARRIS, 2017; PARISI,
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2015). Diante disso, é visto uma alta prevaléncia do TEA em pacientes com SCL, englobando
cerca de 43% dos individuos (RICHARDS, 2015).

3.3.1.17 Sindrome Sanfilippo

Também conhecida como mucopolissacaridose tipo Ill, sendo uma doenga
autossdmica recessiva, relacionada com disfungdes em genes responsaveis pela codificagdo de
enzimas lisossomais que degradam o glicosaminoglicano (GAG) e sulfato de heparan. Entre
0s genes temos SGSH, NAGLU, HGSNAT e GNS, cujas muta¢fes causam o acumulo anormal
desse GAG nos lisossomos, levando a danos celulares. (CAGLAYAN, 2010; WOLFENDEN,
2017; JAKOBKIEWICZ-BANECKA, 2016). Indicios encontrados na literatura sugerem que
criancas diagnosticadas com esta sindrome possuem sintomas semelhantes ao TEA, como
atraso no desenvolvimento e linguagem, alteragdes na comunicacdo social, dificuldades de
comportamento, disfun¢des do sono, entre outros (WOLFENDEN, 2017; WIJBURG, 2013 ).

3.3.1.18 Genes NLGN3 e NLGN4

Os genes NLGN3 e NLGN4 localizados no cromossomo X, na regido Xql3 e Xp22.e,
respectivamente, sdo responsaveis pela codificacdo das neuroliginas, cuja mutacao resulta em
alteracdes na adesdo das células neuronais, em regides de sinapses, entendido na literatura
como fator predisponente ao TEA (JAMAIN, 2003). Em estudos experimentais realizado com
ratos, foi visto que os animais que ndo possuiam o gene NLGN3 exibiram comportamento
semelhantes ao TEA, mostrando relacdo entre esse gene e o transtorno (HAMILTON, 2014).
Além disso, 1% dos individuos diagnosticados com TEA possui mutacdo em um dos genes
citados. (CAGLAYAN, 2010)

3.3.1.19 Gene NRXN1

A familia das neurexinas englobam proteinas responsaveis por adesdo sinaptica, que
s80 expressas nos neurdnios, juntamente com as neuroliginas, e por alterarem a funcéo e o
desenvolvimento das sinapses tornam-se importantes na etiologia do espectro autista. Sendo
identificada alteragdes no cromossomo 2p16.3, que codificam o NRXN1 em pacientes com
TEA (WANG, 2017; CAGLAYAN, 2010).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakobkiewicz-Banecka%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27100513
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3.3.1.20 Gene PTEN

Trata-se de um gene supressor de tumor, localizado em 10923, responsavel por regular
a via da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) / AKT8, importante para proliferacdo celular e
sobrevivéncia dessas. E conhecido que alteracbes nesse gene estdo relacionadas com
distdrbios neuroldgicos, como o TEA. (LYU, 2015; TILOT, 2015). Pacientes com TEA
associados com o PTEN possuem aumento na substancia branca do cortex, alteraces
cognitivas, macrocefalia e maior probabilidade para desenvolvimento de canceres de inicio na
infancia (TILOT, 2015; CAGLAYAN, 2010).

3.3.2. Fatores Ambientais e externos

Com o passar dos anos tem ocorrido um significativo aumento na prevaléncia do TEA,
e entre as explicacBes para esse fendmeno se tem como especulacdo a atuacdo de fatores
ambientais, como exposicao a substancias tdxicas, ao ar poluido, medicamentos, entre outros.
Vale ressaltar, que esses fatores sdo tidos como possiveis desencadeantes para as alteracdes
genéticas citadas acima, sendo visto como importantes fontes de pesquisa para o
entendimento da etiologia do TEA (CHENG, 2019; CHASTE, 2012)

3.3.2.1 Poluicéo do ar

A poluicdo do ar é caracterizada por uma vasta combinacdo heterogénea de particulas,
gases (0zo6nio 6xido nitroso), metais e contaminantes organicos, cujo tamanho sdo variaveis.
Sendo conhecida a grande contribuicdo da polui¢do ao desenvolvimento de diversos agravos a
salde (ALLEN, 2017; CHENG, 2019; FLORES-PAJOT, 2016). Sabe-se que a polui¢do do ar
afeta significativamente as vias aéreas e o sistema cardiovascular, mas evidéncias salientam
gue essa afeta negativamente o cérebro, devido a processos inflamatérios e desenvolvimento
do estresse oxidativo, contribuindo para o aparecimento de doengas do SNC (ALLEN, 2017
COSTA, 2017). Estudos em humanos mostram que criancas expostas a poluicdo durante o
periodo pré e/ ou pos-natal manifestaram alteracGes bioquimicas e comportamentais, presenca
de marcadores neuroinflamatdrios, atraso no desenvolvimento psicomotor. Além disso, a
exposicdo aos poluentes in utero foi tido como gatilho para alteragbes motoras,
comportamento impulsivo principalmente no sexo masculino. (COSTA, 2017)
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Desta forma, evidéncias sugerem que 0s processos inflamatérios induzidos pelos
poluentes durante o periodo de desenvolvimento possuem fundamental importancia na origem
do TEA, principalmente durante o terceiro trimestre de gestacdo (ALLEN, 2017). Os
mecanismos associados com a toxicidade dos poluentes no SNC, sdo determinados pela
inducdo do desequilibrio oxidativo, alteracbes na metilagdo do DNA e mutacdes em RNAS

mensageiros de genes associados com o0 TEA (CHENG, 2019).

3.3.2.2 Inseticidas/ Pesticidas Organofosforados (PO)

A exposicdo perinatal a poluentes ambientais como os pesticidas organofosforados,
possuindo como mecanismo de acdo o desenvolvimento de alteracBes na neurotransmissao,
séo associados com fatores de risco para o desenvolvimento do TEA, sendo visto na literatura
que os pesticidas estdo associados com o aumento de 60% de desenvolver o TEA, onde o
segundo e terceiro trimestre mostram-se mais vulneraveis a esses compostos (CHENG, 2019;
DE FELICE, 2015; HOLZMAN, 2014). De Felice e colaboradores (2016), ressalta que a
exposicao, durante a gestacao, a niveis ndo toxicos de PO aumenta o estresse oxidativo e gera
alteragbes na sintese de PGE2, em modelo animal, associam-se com alteracbes no

neurodesenvolvimento e déficits comportamentais.

3.3.2.3 Compostos organoclorados (COs)

Pertencem a classe de substdncia tdxicas que sdo capazes de alterar o
neurodesenvolvimento durante o periodo gestacional, pois conseguem ultrapassar a barreira
placentaria e gerar alteracfes no desenvolvimento fetal. Como exemplos desses compostos
sdo citados os pesticidas organoclorados e policlorobifenilos, que se acumulam na cadeia
alimentar por possuirem caracteristicas lipofilicas, possuindo potente acdo neurotoxica. Esses
compostos sao capazes de permitir a abertura persistente dos canais de sddio, interagirem com
receptores GABA, entre outras alteragdes no SNC. (LYALL, 2017; SARAVI, 2016).

Estudos mostram que a exposi¢do aos COs durante a gestacdo estd associada com
alteracdes no neurodesenvolviemento, como reducdo no desenvolvimento cognitivo,
alteracbes nas funcbGes motoras, caracteristicas evidenciadas no TEA (SARAVI, 2016).
Estudos realizados por Lyall e colaboradores (2017) e Brown e colaboradores (2018)
evidenciaram os COs como fatores de risco para a origem do TEA, aumentando a chance de

TEA com deficiéncia intelectual em duas vezes.
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3.3.2.4 Ftalatos

Os Ftalatos sdo altamente utilizados na industria para fabricacdo de plasticos, produtos
hospitalares, cosméticos e brinquedos, cujas moléculas podem causar alteraces no
desenvolvimento do cérebro (CHENG, 2019; KARDAS, 2015). Saillenfait e colaboradores
em 1998 mostrou que os Ftalatos possuem capacidade de atravessar a placenta e atingir 0s

tecidos fetais.

Atualmente, essa substancia é vista como importante toxico atuante na etiologia do
TEA, por causar alteragcbes neurocomportamentais, causam alteracdes nos horménios
tireoidianos maternos que resultam em defeitos no desenvolviemento fetal. Desta forma a
exposicdo de Ftalatos em diversas formas e concentracdo podem gerar alteracbes como
hiperatividade, impulsividade e desatencdo em criangas diagnosticadas com TEA (SHIN,
2018). Em estudo realizado por Kardas e colaboradores (2015), houveram niveis aumentados
de componentes dos Ftalatos em criangas com TEA quando comparados com individuos sem

a doenca.

3.3.2.5 Metais Pesados

Os metais toxicos como arsénio, cadmio, chumbo e mercurio, cuja exposicao, durante
0 periodo pré e pos-natal, € associada com o surgimento do TEA (SAGHAZADEH, 2017).
Esse fato ocorre, pois entre os efeitos cerebrais exercidos por metais pesados temos a
desregulacdo na neurotransmissdo, alteracdes na regiao frontal e subcortical do cérebro. Além
disso, essas substancias causam defeitos no desenvolvimento fetal, defeitos neuroldgicos e
anormalidades comportamentais (ARORA, 2017; YASSA, 2014).

Estudo realizado por Arora e colaboradores (2017) sugere que a exposi¢cdo a metais
pesados em periodos importantes do desenvolvimento aumentam o risco de surgimento do
TEA, assim como a sua gravidade. Yassa e colaboradores (2014), apontam que 0s metais
pesados possuem papel fundamental no TEA e a utilizacdo de moléculas quelantes podem

reduzir os sintomas do espectro autista.
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3.3.2.6 Medicagdes

Alguns medicamentos utilizados durante a gestacdo sdo tidos como fatores de risco
para 0 TEA, entre eles podemos citar o acido valproico, a talidomida, inibidores seletivos da

recaptacao da serotonina (ISRSs) e o acetaminofeno (paracetamol) (CHENG, 2019).

O &cido valproico € um agente anticonvulsivante e estabilizador de humor, que
quando utilizado durante a gestagéo, principalmente durante o primeiro trimestre, aumenta o
risco de malformacdes fetais, defeitos no tubo neural, atraso no neurodesenvolvimento e
alteracbes cognitivas, associando-se ao desenvolvimento do TEA (ROULLET, 2013;
NICOLINI, 2018). Estudo realizado por Rasalam e colaboradores (2005) mostrou que houve

prevaléncia de 8,9% de TEA nas criancas expostas a esse medicamento.

A talidomida é amplamente empregada no tratamento da hanseniase e mieloma
maltiplo e quando utilizada durante a gestacdo ja possui efeitos teratogénicos bem
estabelecidos na literatura, como reducdo de membros (focomelia), anormalidades
cardiovasculares e oculares, sendo proibido seu uso por gestantes (Ornoy, 2016; CHENG,
2019). Stromland e colaboradores (1994) mostrou que ha o aumento de 50 vezes no risco de
desenvolver TEA na populagdo com embriopatia da talidomida do que na populagdo nao
exposta, havendo mais chances de desenvolver essa desordem no periodo de 20 a 24 dias de
gestacdo. Em estudos experimentais, realizado por Narita e colaboradores (2010), com ratos
expostos a esse medicamento, principalmente no inicio da gestacdo (E9), 0s mesmos

desenvolveram caracteristicas do TEA.

Os ISRSs sdo amplamente utilizados para o tratamento de depressdo, mas dados
existentes mostram que a exposicdo fetal a esse medicamento pode resultar em alteragdes
obstétricas e neonatais, associando-se com disfungbes neurocomportamentais em criangas,
visto que esse sdo capazes de atravessar a barreira placentaria, sendo um fator significativo de
risco para o desenvolvimento do TEA (YANG, 2017; ANDALIB, 2017). Estudo realizado
por Beérard e colaboradores (2016), com mées expostas aos ISRSs durante segundo/terceiro
trimestre de gestacdo, mostrou que ha risco aumentado de 1,87 a 8,36 para o desenvolvimento
do TEA quando utilizados esses antidepressivos pelos participantes do estudo. Porém o
periodo gestacional para o aparecimento do TEA, ndo se encontra bem elucidado (CHENG,
2019).
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O acetaminofeno (paracetamol) é amplamente utilizado por gestantes como
antipirético e analgésico, porém seu uso durante esse periodo estd associado com alteracbes
do neurodesenvolvimento (Avella-Garcia, 2016). Estudo dinamarqués acompanhou mais de
64 mil criancas e mées por 12 anos para investigar o uso do paracetamol na gestacao, concluiu
que 1,6% das criancas participantes foram diagnosticadas com TEA. (Liew, 2015). Além
disso, estudo realizado por Avella-Garcia e colaboradores (2016) evidenciou que a exposi¢do
pré-natal a esse medicamento aumenta os sintomas de TEA em criangas do sexo masculino,

podendo afetar a atencdo e gerar comportamentos de hiperatividade.

3.3.2.7 Drogas licitas

Alcool: O consumo materno de bebidas alcodlicas durante a gestacdo possui efeitos no
neurodesenvolvimento, na capacidade intelectual e de aprendizagem, onde muitas vezes a
crianca pode desenvolver transtorno do espectro alcodlico fetal (TEAF) (SINGER, 2017
GALLAGHER, 2018; STEVENS, 2013). Estudo realizado por Stevens et.al. (2013) avaliando
criancas com TEAF e controles, mostrou gque essa desordem e 0 TEA possuem caracteristicas
de comportamento social e comunicativo semelhantes. Porém Gallagher e colaboradores
(2018), por meio de estudo retrospectivo, investigou a participacdo do consumo de alcool na

gravidez e o desenvolvimento do TEA né&o identificou associacao entre eles.

Tabagismo: Sabe-se que a exposicao ao tabaco, de forma ativa ou passiva, durante a
gestacdo pode causar alteracdes como a prematuridade, baixo peso, modificacdes epigenéticas
e problemas futuros no neurodesenvolvimento, fatores associados com o TEA (MANDIC-
MARAVIC, 2019; CARAMASCHI, 2018). Porém, meta-analises realizadas nos Gltimos anos
ndo encontraram relacdo significativa entre o tabagismo e o desenvolvimento do TEA (JUNG,
2017; ROSEN, 2014).

Vale ressaltar que as drogas ilicitas ndo foram avaliadas no presente estudo.
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4. GESTACAO

Como visto anteriormente, dentre as teorias do desenvolvimento do TEA, as alteracfes
genéticas, que possuem como foco modificacbes cromossomicas e de DNA, e as epigenéticas,
as quais sdo caracterizadas por variagfes mitoticas ou meidticas que ndo possuem correlacéo
com mutacbes no DNA (KATO, 2005), possuem a gestagdo como epicentro para O
desenvolvimento de alteracGes fetais. A gestacdo € uma condicdo dinamica, a qual envolve
diversas adaptacOes importantes para o crescimento e desenvolvimento fetal adequado, desta
forma, consta na literatura que uma interacdo materno-fetal apropriada é fundamental para o
bem-estar infantil (ZENG, 2017; PUNAMAKI, 2017). Assim sendo, agravos durante a
gravidez podem causar significativo impacto na formacéo do feto.

4.1 Placenta
O desenvolvimento embrionario adequado necessita de uma comunicacao eficaz entre

mée e feto, assim a placenta acaba sendo essencial para ambos, possuindo inclusive a
capacidade de influenciar a saide da mae e da crianca ao longo de suas vidas (BURTON,
2015). Esta é o primeiro 6rgdo a se formar nos mamiferos, sendo responsavel pela interface
vascular essencial durante a gestacdo. Ainda possui diversas fungdes entre as quais se
destacam a fixacdo; invasdo, enfatizando a invasdo as artérias espiraladas, permitindo a
reducdo da resisténcia vascular, proporcionando condi¢Ges necessarias para a perfusdo fetal
adequada; protecdo contra moléculas xenobioticas, infec¢bes, assim como a liberagdo de
exossomos associados com a tolerancia imunoldgica durante a gestacdo; producdo hormonal,
com atuacdo endocrina, pardcrina e autocrina, entre 0s quais podemos citar o estrdgeno,
progesterona, gonadotrofina coribnica humana (HCG), lactogénio placentéario, hormonio
liberador de corticotrofina, entre outros. Além disso, a placenta é responsavel, por realizar o
transporte de nutrientes, entre eles a glicose, aminoécidos, lipidios, agua, minerais e
vitaminas, realizar eliminacdo de didxido de carbono e outros residuos. E, somado a isto,
possui as mesmas fungdes que os principais 6rgdos do sistema, como pulmdes, figado,
intestino, rins e glandulas enddcrinas, enquanto esses ainda estdo sendo formados no feto.
(MALTEPE, 2015; ROBERTS, 2017; BURTON, 2015; GUDE,2004; PILLAY, 2017,
BURTON, 2015b).

Quanto a sua composicdo, a placenta é o unico 6rgdo misto, pois é composta por
componentes maternos e fetais. Inicialmente o endométrio sofre alteracGes para formar a

decidua, sendo essa a face materna, a qual permite a implantagdo do blastocisto. A partir da
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cama externa de células do blastocisto, conhecidas como trofoblastos, ha a formacdo da
placenta e membranas fetais. Ap6s implantacdo os trofoblastos passam a se diferenciar
citotrofoblasto, os quais atuam como células-tronco para formacédo de sinciociotrofoblasto.
Em seguida apds o estabelecimento do sinciciotrofoblasto, ocorre a invasdo dos
citotrofoblastos, que se diferenciam em citotrofoblasto extraviloso, responsaveis pela invasao
das artérias espirais uterinas. Em seguida se da o surgimento de vilosidades placentérias. Tais
vilosidades e suas ramificacbes formam a placa coridnica, conhecida como face fetal da
placenta (Figura 1). (BURTON, 2015a; HUPPERTZ, 2008; BURTON, 2015b; RACICOT,
2017)

Figura 1: Imagem representativa da interface materno-fetal, destaque para células imunoldgicas na decidua
materna.

Vilosidade
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sinciciotrofoblasto
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Legenda: Células dendriticas (DC), linfocitos T, macrofagos, natural killers uterinas (NKu) e células da placa
coridnica e vilosidades, como sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto e trofoblasto esxtraviloso (EVT). Fonte:
Adaptada de RACICOT, et.al, 2017.
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Dessa placa ha a saida do corddao umbilical, composto por duas artérias e uma veia
umbilical, por onde ocorrem as trocas entre mée e filho. A placa coridnica é coberta pelo
amnio, um tecido conjuntivo avascular, que permite a formacdo de um sistema de protecdo
contra traumatismos, compressdes do corddo umbilical, manutencdo da temperatura
intrauterina, auxiliando no desenvolvimento de sistemas imprescindiveis para o feto
(HUPPERTZ, 2008, ZUGAIB, 2015).

4.2 Imunologia da gestacao

Além da placentacdo, outro evento indispensavel durante o periodo gestacional é a
modulacdo imunoldgica. Do ponto de vista imunoldgico, a gestacdo equipara-se a um
transplante, pois o feto apresenta-se semi-alogénico, exigindo a toleréncia imunoldgica para
sobrevivéncia fetal (SEAVEY, 2008; DAHER, 2009). O processo de regulacdo imunolégica
estd presente desde a fertilizacdo até manutencdo da gravidez e o parto (BONNEY, 2016).
Dentre as células imunoldgicas que possuem atuacdo na gestacdo ha as células T citotoxicas
(T CD8 +) que atuam contra o0s antigenos, assim como realizam a producdo de anticorpos, as
células T reguladoras (Tregs), células T efetoras (T CD4 +) e células Natural Killer uterinas

(NKu), as quais controlam as respostas imunologicas (FERREIRA,2017).

Héa a presenca de diversas células imunologicas maternas na decidua basal dentre elas
as NKu estdo em maior numero durante o primeiro trimestre, mas também estdo presentes
linfocitos T e macrofagos (Figura 2). As células NKu dispdem de funcfes essenciais como
producdo de citocinas, controlam a implantacdo, diferenciacdo e invasdo das células
trofoblasticas, ajudam na angiogénese local e modulam respostas imunes (DAHER, 2009). Ja
os macréfagos deciduais sdo responsaveis por auxiliar na implantacdo embrionaria. Os
macrofagos, em geral, podem apresentar dois fenétipos, conhecidos como M1 e M2, onde
possuem caracteristicas inflamatérias e regulatdrias, respectivamente. Os macréfagos
deciduais produzem quantidades significativas de IL-10, enfatizando sua fungcdo como
supressor do sistema imune na gestacdo, associando-se com o fendtipo M2. Além disso,
realizam a limpeza de células apoptdticas, remodelagcdo tecidual, reconhecimento e
eliminacdo de estimulos infecciosos (BONNEY, 2016; SVENSSON-ARVELUND, 2015).
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Figura 2: Células imunologicas presentes na decidua materna.

Decidua

Arteria
espiralada Miométrio

Legenda: Citotrofoblasto extraviloso (EVT), células Natural Killer uterinas (NKu); macrofagos (M¢); linfocitos
T (T); linfocitos T regulador (Treg); células denditricas (DC). Fonte: Adaptada de SVENSSON-ARVELUND,
2015.

Os linfécitos T aumentam progressivamente com o decorrer da gravidez, possuem
importante funcdo na protecdo contra infeccdes virais e bacterianas, e funcbes reguladoras
fundamentais na manutencdo da gestacdo. As células T CD4+ expressam principalmente
citocinas com perfil Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), j& as células Tregs expressam TGF-f e IL-10,
sendo essas as principais supressoras do sistema imune. (SARAFANA, 2007; BONNEY,
2016).

As células trofoblasticas possuem um mecanismo de escape imunoldgico, através da
troca das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe I (MHC ).
Enquanto toda célula nucleada possui expressdo dos MHC | classicos: HLA-A, HLA-B,
HLA-C, as células trofoblasticas apresentam antigenos no contexto de MHC | néo classicos,
como o HLA-E e HLA-G. Dessa forma, sdo importantes na manutencdo da tolerancia
imunoldgica e defesa contra algumas infecgdes, pois inibem a ativagdo litica de células NK

uterinas, inibem a ativacdo de outras células imunologicas, assim como influenciam no
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processo de apoptose de células T ativadas. (FERREIRA, 2017; REEVES, 2017; DAHER,
2009).

Com relagdo as citocinas, estas podem exercer diversos efeitos, favoraveis ou ndo para
a progressao da gestacdo (DAHER, 2009; LASH, 2015). Possuem como papeis principais a
regulacdo do crescimento placentario, da invasdo trofoblastica, da manutencdo do ambiente
tolerogénico, possibilitam a protecdo do feto contra patdgenos e auxiliam durante o processo
do parto, atuando na expulsdo fetal, dilatacdo cervical e ruptura das membranas extra-
placentarias (BOWEN, 2002; LASH, 2015). As citocinas sdo divididas em dois grupos
principais, as pro-inflamatdrias e anti-inflamatérias, produzidas pelas células Thl e Th2,
respectivamente. Além desses subtipos de células T podemos citar as Thl7 e Treg,
importantes secretoras de citocinas durante a gestacdo. Entre as principais citocinas
gestacionais podem ser citadas o Fator de Necrose Tumoral (TNF), IL-1, IL-6 e IL-8, IL-10 e
Fator de Crescimento Transformador (TGF) (LASH, 2015). No geral citocinas do perfil Thl e
Th17 possuem efeitos deletérios durante a gestacdo, causando necrose placentaria, assim
como reacOes inflamatérias severas que podem causar aborto, prematuridade, descolamento
prematuro de placenta e outras alteracbes deletérias no desenvolvimento fetal. (DAHER,
2009) No entanto, para que essas modificacBes ocorram, geralmente infeccBes virais,

parasitarias, fungicas ou bacterianas durante a gestacdo podem ser relacionadas.
4.3 Infeccdes gestacionais

As infecgBes virais podem atingir células da interface materno-fetal, afetando assim a
funcdo placentaria adequada, gerando a liberacdo de fatores imunoldgicos que podem atingir
o feto, resultando em modificacdes no desenvolvimento fetal. Dentre os virus mais comuns
durante infeccBes gestacionais podemos citar o virus Herpes simples, citomegalovirus,
hepatites, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), entre outros (RACICOT, 2017; SILASI,
2015). Atualmente ha crescente interesse pelas infeccdes por arbovirus durante a gestacdo, em
destaque os Flavivirus e os Alfavirus, os quais séo associados a complicagOes gestacionais
como aborto e parto prematuro e possuem forte efeito teratogénico, dentre os principais virus

séo citados o virus dengue, zika virus e virus chikungunya (CHARLIER, 2017).

Por sua vez as infecgbes bacterianas tém como principal patdgeno envolvido o0s
Streptococcus do grupo B (GBS), e em sua maioria ocorrem de modo ascendente, podendo

ser transmitida para o feto através do parto. Quando esse patdgeno entra em contato com as
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membranas fetais, causa corioamnionite. A resposta inflamatoria gerada contra esse patdgeno
é conhecida como ponte chave das altera¢fes causadas pela infeccdo (VORNHAGEN, 2017).
Infecgbes do trato urinario (ITU), sdo relacionadas com graves alteracdes na gestacgéo,
causando infeccbes neonatais e mortalidade neonatal, estudos mostram altas taxas de sepse
neonatal possuindo como principal patdgeno a Escherichia coli (RANA, 2016) E importante
salientar que além do GBS e E.coli, outras bactérias responsaveis por vaginoses sao
relacionadas com risco aumentado para o desenvolvimento de parto prematuro, entre elas séo
salientadas G. vaginalis, Prevotella bivia, and Peptostreptococcus (MYSOREKAR, 2014)

Fatores internos ou externos que causem perturbacdes no desenvolvimento placentario
adequado, nos componentes fetais, no ambiente harmdnico da interface materno-fetal e
durante processos imunolégicos, sdo fontes fundamentais de estudos para entender
complicacdes fetais durante ou apds o periodo gestacional. Sendo entdo, significativo
compreender o possivel envolvimento de alteragdes gestacionais e o desenvolvimento do

Transtorno do Espectro Autista.
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5. TEORIAS GESTACIONAIS

Como visto anteriormente para manutencdo da gestacdo 0os componentes gestacionais
e imunoldgicos se mantem em constante homeostase e situacdes que afetem esse equilibrio
podem influenciar diretamente no desenvolvimento embrionario. Além disso, ja foi relatado
que modificacBes encontradas no cérebro das criancas diagnosticadas com TEA indicam que
tais alteracGes sdo desenvolvidas durante o periodo gestacional (WALKER, 2016). Desta
forma, a seguir serdo listadas algumas alteragdes gestacionais e condigdes obstétricas que

podem levar ao desenvolvimento futuro do TEA nas criancas.

5.1 Deficiéncia de vitamina D gestacional

Apesar da grande influéncia da vitamina D sobre o sistema dsseo, ja € conhecido seu
impacto sobre o desenvolvimento de funcdes cerebrais, sendo fundamental para as agoes
neurotroficas, maturacéo, diferenciacéo e crescimento neuronal (VINKHUYZEN, 2018). Para
Marshall (2012) a deficiéncia da vitamina D poder ser classificada em leve, moderada e grave
a depender dos valores de 25-hidroxivitamina D - 25(OH)D - encontrados no soro materno,
podendo variar de 10-20 ng/dL, 5-10 ng/dL e <5 ng/dL, respectivamente. Essa deficiéncia
durante a gestacdo pode causar comorbidades como parto prematuro, pré-eclampsia e diabetes
gestacional. Além disso, estd sendo associada com distirbios neurocomportamentais nas
criancas, como esquizofrenia e TEA. Dados epidemiologicos correlacionam que o
desenvolvimento do TEA é comum em areas que ha reducdo da incidéncia da luz UVB,
responsavel por provocar a producdo de vitamina D pela pele, corroborando com a teoria da
deficiéncia de vitamina D estd associada com esse transtorno (VINKHUYZEN,2017;
CANNELL, 2017).

Stubbs e colaboradores (2016) realizaram um estudo prospectivo utilizando a
suplementacdo de vitamina D em mulheres gravidas que j& possuiam filhos diagnosticados
com TEA anteriormente, sendo prescrito 5000 Ul D3 por dia durante a gestacdo. Como
resultado, eles obtiveram uma reducdo na taxa de recorréncia de TEA entre irmaos devido a
suplementacdo na gestacdo. Entretanto, trata-se de um estudo preliminar, necessitando mais
estudos para comprovar a hipétese da suplementacdo. Em adi¢do, Vuillermot e colaboradores
(2017) realizaram estudo experimental, utilizando ratos jovens com suplementacdo da forma

hormonal da vitamina D, obtendo resultados positivos na reducdo das caracteristicas do TEA.
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5.2 Pré-eclampsia

Pré-eclampsia é uma alteracdo multissistémica que possui incidéncia global de 4,6%,
relacionada com altos indices de morbidade e mortalidade materna e fetal, responsavel por
cerca de 63mil mortes maternas por ano (BURTON, 2019; JENABI, 2019). Entre os
principais sintomas podemos citar a hipertenséo e a proteinuria (WALKER, 2016).

A fisiopatologia da pré-eclampsia é complexa, mas sabe-se que a placenta¢do anormal
é ponto chave no desenvolvimento dessa desordem. A invasdo defeituosa das artérias
espiraladas uterinas pelas células do citotrofoblasto extraviloso correlaciona-se como causa
principal para o desenvolvimento das formas mais severas. Devido a esse erro na remodelacédo
arterial, no segmento miometrial, h4 o aumento na resisténcia vascular, podendo resultar em
isquemia placentaria, devido a uma hipoperfusséo, e estresse oxidativo, além de ocorrer a
reducdo no fornecimento nutricional para o feto. Isquemia e insuficiéncia placentaria
relacionam-se com diversas alteracGes fetais, como reducdo da oxigenacdo fetal, restricdo de
crescimento intrauterino, neurodesenvolvimento anormal, entre outras (UZAN, 2011,
GATHIRAM, 2016, WALKER, 2016; ORNOY, 2016).

Estudos anteriores mostraram que entre as alteracdes fetais associadas com a pré-
eclampsia esta o desenvolvimento do TEA (WALKER, 2016). Nesse estudo de caso controle
realizado por Walker e colaboradores (2016), houve associa¢do significativa entre TEA e pré-
eclampsia. Em outro estudo, confirmaram a relacdo entre as duas desordens por meio de
ressonancia magnética cerebral de 10 criancas, nascidas de gestagdes com pré-eclampsia
(RATSEP, 2016). Nesse estudo foi revelado o volume cerebral aumentado, lobo temporal,
amidalas aumentadas a esquerda e direita, as quais ja foram descritas em casos de TEA. Em
estudo de coorte realizado por Mann e colaboradores (2010), foram analisados mais de 80 mil
nascimentos, observou-se que pré-eclampsia esta relacionada com maiores chances e risco
relativo aumentado de desenvolver TEA. Adicionalmente, Dachew (2018) mostrou durante
sua revisdo sistematica que o risco de TEA foi 32% maior nas criancas que foram expostas a
pré-eclampsia durante a vida intrauterina, entretanto ndo houve homogenidade entre as
publicaces. Vale ressaltar ainda que novas pesquisas devem ser realizadas para aprofundar

0s mecanismos pelos quais a pré-eclampsia pode aumentar o risco de TEA (MANN, 2010).
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5.3 Diabetes mellitus gestacional (DMG)

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma desordem comum na gestacdo, afetando
cerca de 14% de todas as gestacbes mundiais (PLOWS, 2018), caracterizada pelo aumento
glicémico de forma espontanea durante o periodo gestacional, com valor igual ou maior que
92 mg/dL (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). Como
fisiopatologia base dessa doenca ha alteracBes nas células B pancreaticas causado pelo
horménio lactogénio placentario produzido em excesso, o qual permite que haja o
desenvolvimento da resisténcia insulinica e consequentemente um estado de hiperglicemia e
um fornecimento excessivo de glicose para o feto (PLOWS, 2018). Esta presente na literatura
que durante a gestacdo o alto indice glicémico materno afeta negativamente o
desenvolvimento cerebral fetal (WAN, 2018), sendo vista a associacdo do diabete gestacional
com o surgimento de distdrbios no crescimento e desenvolvimento motor fino e bruto, assim
como dificuldades de aprendizado, podendo entéo ser correlacionada com 0 aumento na taxa
de TEA (ORNOQY, 2016).

A avaliacdo da correlagdo entre DMG e TEA foi realizada em diversos estudos, com
distintas metodologias, mostrando resultados heterogéneos (WAN, 2018). Em estudo de
coorte retrospectivos realizado por Xiang e colaboradores (2015), 3388 criancas foram
diagnosticadas com TEA, sendo que 310 foram expostas ao DMG, obtendo como concluséo
que o DMG foi relacionado com o surgimento de TEA. Além disso, doenca diabética antes ou
durante a gestacao foi relacionada com um maior risco de desenvolver TEA nos filhos (XU,
2015). Em concordancia com os resultados encontrados por Xu (2014), Wan (2018) realizou
uma revisdo sistematica, na qual conclui que estudos de casos-controles apresentam

correlagéo positiva entre DMG e surgimento do TEA nos filhos.

5.4 InfeccOes gestacionais

Atualmente existe a associacdo entre infeccdo, inflamagdo intrauterina e o
desenvolvimento do TEA. Estudos mostram que h& maior taxa de surgimento de TEA em
criancas nascidas de mée hospitalizadas devido a infeccdo durante periodo gestacional, em
decorréncia do ambiente intrauterino hostil. Essas infecgdes podem ter diferentes patdgenos
envolvidos como virus e bactérias (ORNOY, 2016).
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5.4.1 Infeccdes virais

As infecgBes virais no periodo gestacional, a depender do virus, podem levar a
situacBes como aborto espontaneo e sindromes virais congénitas podem ser constatadas, assim
como falha no neurodesenvolvimento fetal. Devido a infeccdo ha a quebra da
Imunossupressao presente na gestante resultando na propagacao de microrganismos, causando
diversas alteracdes, como parto prematuro (SILASI, 2015; ATLADOTTIR, 2010). Atladottir
e colaboradores (2010) por intermédio de estudo populacional com criangas dinamarquesas
correlacionou infeccdo viral no primeiro trimestre de gestacdo com o diagnostico de TEA,
apoiando a hip6tese de infeccdo pré-natal no inicio da gestacdo ser um fator de risco para
TEA.

Entre os virus responséveis por infec¢des maternas, encontra-se o virus da rubéola,
responsavel pela sindrome da rubéola congénita (SRC). Criancas portadoras de SRC possuem
caracteristicas similares ao TEA, como hiperatividade, aumento do tdnus muscular,
suscetibilidade a desenvolver diabetes tipo 1, reducdo na perfusdo cerebral em areas
semelhantes. Tais correlagdes aumentam a hipotese do envolvimento entre o virus da rubéola
e 0 TEA (HUTTON, 2016). Distarbios psiquiatricos sdo frequentemente associados com
SRC, com incidéncia de 4-7% para o TEA (HWANG, 2010). Além da rubéola, a relacdo entre
o0 citomegalovirus (CMV) e TEA ¢é estudada desde os anos 80, Maeyama e colaboradores
(2017), por meio de revisao literéaria, observaram alta prevaléncia de infeccdo congénita pelo
CMV em criancas com TEA. Em estudo realizado por Slawinski (2019), com a analise da
sorologia materna para 0 CMV pelo método de ELISA, avaliaram a associacdo entre o virus e
o0s sintomas do TEA, sugerindo que infeccdes maternas por CMV, podem influenciar nesses
sintomas. Por meio de dados soroldgicos de maes de criancas diagnosticadas com TEA e
maes controles, objetivou estimar o risco de TEA com a infecgdo pelo virus da influenza,
encontrou que nem o virus da influenza A e B foram capazes de aumentar o risco de TEA
(MAHIC, 2017). Em conformidade com o resultado anterior Zerbo (2017) mostrou que ndo
ha relagdo da infeccdo materna por influenza, com risco de TEA, independente da idade

gestacional.
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6.4.2 Infeccdes bacterianas

InfecgOes bacterianas durante a gestacdo levam ao desenvolvimento da condigdo
conhecida como corioamnionite, associada com infiltrado neutrofilo nas membranas fetais,
limitando-se a camada do corion e amnio, quando esse infiltrado atinge o corddo umbilical,
passa a ser chamada de funisite. A corioamnionite pode ser classificada como clinica, na qual
apresenta sintomas como febre materna, leucocitose, taquicardia materna e fetal; e subclinica
ou histologica, que se apresenta assintomatica, com inflamagdo no cérion, &mnio e placenta.
(WALDORF e MCADAMS, 2013; RANDIS,2017; PENG, 2018). Essa infeccdo pode estar
relacionada predominantemente com o percurso ascendente das bactérias pelo canal vaginal
até o Utero gravidico. Sabe-se que entre os patdgenos comumente encontrados nas infecgdes,
em sua maioria sdo colonizadores patogénicos da vagina das mulheres, entre os quais se tem
bactérias gram-negativas (Escherichia coli) e gram-positivas (Streptococcus do grupo B)
(WALDORF e MCADAMS, 2013).

Nesse contexto, a infeccdo intrauterina estd amplamente relacionada com o parto
prematuro, durante a infeccdo bacteriana ha a liberagdo de toxinas, que sdo responsaveis por
ativarem citocinas na interface materno-fetal, capazes de induzirem contracfes uterinas,
podendo resultar em ruptura prematura das membranas fetais. Além de causar danos cerebrais
no feto em desenvolvimento, devido a resposta inflamatdria, potencialmente capaz de alterar
funcdes cognitivas e psicolégicas nas criangas. (WALDORF & MCADAMS, 2013; PENG,
2018; CORDEIRO, 2015). O processo infeccioso causa 0 aumento na secrecdo de
componentes pro-inflamatérios, altamente correlacionados com paralisia cerebral,
esquizofrenia e TEA (CORDEIRO, 2015). Em uma revisao de literatura, foi observado que a
corioamnionite ndo apresenta associacdo com alteracdes cerebrais, tal como paralisia cerebral
(MAISONNEUVE, 2017). Entretanto, foi observado em outro estudo que a elevagdo nos
niveis de IL-6, IL-1B e TNF-a, ocasionadas pelo estimulo com lipopolissacarideo (LPS)
presente na parede das bactérias gram-negativas, foram observados na placenta e no cérebro
fetal, em modelo animal. Tais citocinas sdo correlacionadas com o surgimento de
esquizofrenia e TEA. (PATTERSON, 2009). Em experimentos realizado por Vargas e
colaboradores (2005), ao analisarem tecidos cerebrais obtidos por meio de autdpsia de 11

pacientes diagnosticados com TEA, objetivando avaliar o perfil das citocinas, ressaltaram o
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aumento na expressdo de proteina quimioatraente de macrofagos 1 (MCP-1) e fator de
crescimento tumoral f1 (TGF- B1).

Visto a alta relacéo da resposta inflamatdria com o surgimento de alteragdes cerebrais,
estudo populacional de caso-controle, realizado 4184 criangas diagnosticadas com TEA,
mostrou o potencial efeito de infeccdes bacterianas no periodo pré-natal durante o terceiro
trimestre, com o risco aumentado de TEA (FANG, 2015). Pesquisa semelhante realizada por
Zerbo (2016), concluiu que mudltiplas infec¢bes durante o fim do periodo gestacional, em
destaque as ocasionadas por bactérias, relacionam com risco aumentado de TEA. Salientando
a necessidade de trabalhos que busquem entender os mecanismos bioldgicos envolvidos com
essa associacdo. Ao avaliar os efeitos da adicdo de LPS intraperitonial durante o dia 9,5 de
gestacdo de ratas, mimetizando infeccGes por bactérias gram-negativas, sendo avaliado o
comportamento da prole, foi constatada redugdo do comportamento ldico e interacdo social,
presente essencialmente nos machos, sintomas esses pertinentes ao TEA. Ao analisarem a
resposta inflamatdria, observou-se 0 aumento da secre¢do da IL-1p, semelhante em pacientes
diagnosticados com TEA (KIRSTEN, 2010; KIRSTEN, 2013).

Ao tratar-se de infeccdo bacteriana durante a gestacdo, um dos patdégenos mais
frequentes é o estreptococos do grupo B (GBS) ou Streptococcus agalactiae, o qual coloniza
o canal vaginal de cerca de 30% das mulheres, sendo responsavel pelo desenvolvimento de
grande parte dos casos de corioamnionite e parto prematuro. Ainda, possui seu envolvimento
com lesbes cerebrais perinatal na prole, assim como subsequentes alteracdes
comportamentais, como distdrbios de aprendizagem e do espectro autista (BERGERON,
2013; ALLARD, 2016; ALLARD, 2019). Para avaliar os efeitos deletérios da GBS na prole,
foram realizados experimentos com modelo animal e ap6s avaliarem os filhotes, detectou que
ha déficit no comportamento motor, alteracdes sociais, presente apenas nos machos. Durante
essa pesquisa enfatizou-se o padrdo de resposta imunoldgica a partir de receptores toll like 2
(TLR2), mostrando-se distinto ao encontrado durante ativacdo imunoldgica causada por LPS.
(BERGERON, 2013). Allard e colaboradores (2019) buscaram determinar o perfil
imunolégico apds o estimulo inflamatorio com GBS, observando niveis elevados de IL-1,
TNF-a e infiltrados de células polimorfonucleares (PMNs), exaltando a predominancia da
inflamacdo em machos, correspondente com a maior taxa de incidéncia do TEA no sexo

masculino. Esses pesquisadores ressaltam que é fundamental compreender quais componentes
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inflamatorios estdo sendo ativados na interface materno-fetal gerada pelas infecgdes, para
avaliar métodos terapéuticos especificos para essas alteracdes.

Em estudo recente (Botelho e Tenorio et al., 2019) realizado com linhagem de células
trofoblasticas do primeiro trimestre de gestacdo estimuladas com GBS, enfatizou-se a relagédo
dessa infeccdo com o desenvolvimento da corioamnionite e alto nivel de morte celular, sendo
que os resultados imunoldgicos também foram consonantes aos de Allard (2019) e Kristen
(2013). Nessa mesma pesquisa realizou-se o pré-tratamento das células trofoblésticas com um
composto natural encontrado no azeite de oliva, o uvaol, sendo verificado que o mesmo foi
eficaz em prevenir o aumento de citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y, IL-1b e IL-2,
relacionadas com o surgimento do TEA, além de prevenir a morte das células trofoblasticas
pela GBS, mostrando-se como um potencial composto natural para prevencao dos alteracfes
desencadeadas pelo GBS (BOTELHO e TENORIO et al, 2019; GOINES, 2011; ALLARD,
2019)

Desta forma, dentre as causas gestacionais incluidas como hipoteses para a manifestacdo do
TEA é citada a deficiéncia de vitamina D gestacional, pre-eclampsia, diabetes mellitus
gestacional e infec¢Oes maternas durante a gestacdo, sejam elas de origem viral ou bacteriana
(Figura 3).
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Figura 3 — Esquema representativo entre alteracGes gestacionais e a etiologia do TEA.

. . - Alta prevaléncia de TEA em locais com baixa
Deficiéncia de Vitamina D ‘ incidéncia de luz UVB
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TEA
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comportamento ladico e interacgdo social.

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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7. CONCLUSOES

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pertence ao grupo dos transtornos do
neurodesenvolvimento, o qual possui alta prevaléncia, com crescimento substancial nos
ultimos anos e uma incidéncia 4 vezes maior no sexo masculino. Para o seu diagnostico sao
utilizados dados sobre a comunicacao social e a interagdo social, assim como padroes restritos
e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Dados esses evidenciados durante 0s

trés primeiros anos de vida do individuo.

As causas para o desenvolvimento do TEA s&o amplamente debatidas, sendo aceito
que envolvimento multifatorial para seu surgimento, como fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Na vertente da teoria genética hd o enfoque na relacdo entre mecanismos
genéticos e o desenvolvimento da sindrome do espectro autista, evidenciando a presenca de
hereditariedade nessa desordem. Outra linha de pesquisa possui foco nos fatores ambientais,
como poluicdo do ar, metais pesados, uso de medicamentos, como pontos importantes para a
etiologia do TEA.

Outra perspectiva para compreender a etiologia do TEA, sdo os estudos que avaliam o
envolvimento da gestacdo. Sabe-se que o periodo gestacional é fundamental para o
desenvolvimento adequando do feto e alteragdes nesse estdgio podem resultar em impactos
severos ao feto. Dentre as causas gestacionais incluidas como hipoteses para a manifestacao
do TEA é citada a deficiéncia de vitamina D gestacional, pré-eclampsia, diabetes mellitus

gestacional e infeccOes maternas durante a gestacao, sejam elas de origem viral ou bacteriana.

O entendimento da correlacdo entre as alteracdes gestacionais e TEA é indispensavel
para a pratica clinica dos profissionais de satide. Onde durante consultas de pré-natal podem
ser utilizados os dados contidos nesta revisdo, para que as complicacdes gestacionais aqui
elencadas sejam prevenidas, resultando em impacto positivo na reducdo da incidéncia desse
transtorno. Além disso, pode auxiliar no acompanhamento de criancas expostas a tais
alteracOes durante o periodo intrauterino, contribuido na identificagcdo das caracteristicas do
TEA e um diagnostico mais eficaz deste.

Diante do exposto observa-se uma ampla gama de estudos que buscam compreender
os fatores envolvidos na fisiopatologia do transtorno do espectro autista. No entanto, ndo ha

conformidade entre os autores, nem entre as vertentes de estudos. Sendo necessarios maiores
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estudos que agreguem as diferentes etiologias propostas para compreensdo do
desenvolvimento dessa desordem e como elas interagem entre si para gerar o TEA.
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