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RESUMO

Os Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID) sio entendidos como
transtornos de origem multifatorial com alto grau de herdabilidade. No entanto,
causas ambientais devem também participar na génese deste complexo distirbio
do desenvolvimento porque interagdes epistaticas existem. Diversas
intercorréncias gestacionais tém sido apontadas como fator de risco
possivelmente associado aos TID: hipotiroidismo materno; hipotiroidismo
congénito; ingestdo de alcool durante a gestacdo; uso de medicamentos como
talidomida, misoprostol e acido valproéico; vacinagdo contra rubéola, sarampo e
caxumba (vacina triplice) em criangas pequenas. Estudos com melhores desenhos
metodoldgicos indicam como fatores de risco: idade materna e paterna; baixo
Peso ao nascimento e andxia perinatal. Outra linha de investigagédo, com respaldo
em estudos experimentais, aponta a exposi¢ao a estressores psicologicos durante
a gestacdo como possivel associagdo para facilitar o desenvolvimento de algum
fenétipo dentro do espectro dos transtornos autisticos.

Palavras-chave:
psicolgico,

Transtorno autista.  Gravidez. Complicagdes.  Estresse

ABSTRACT

Pervasive Developmental Disorders (PDG) are multifactorial with high rate of
herdability. As heredity not play the only role, prenatal and perinatal risk factors
has been documented: maternal and fetal hypotiroidism; use of drugs during
gestation like talidomide; misoprostol and valproic acid; MMR vaccine; fetal
exposition to alcohol, etc. Epidemiological prospective studies accumulate
evidence to suggest that increase parental age; obstetric complications and
intrapartum hypoxia are the main risk factors. Clinical and experimental
evidences points to the fact that if the fetus is exposed to antenatal maternal stress
the child are more likely to have developmental problems including the autism
spectrum disorders phenotype.

Keywords: autistic disorder; pregnancy; complications; psychological stress.
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1-INTRODUCAO

As denominagdes Transtornos Globais do
Desenvolvimento e Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento (TID) sio as tradugdes para as
edi¢oes brasileiras, respectivamente, da 10* edi¢do
da Classificagdo Estatistica Internacional de
Doengas e¢ Problemas Relacionados a Saude da
Organizagdo Mundial de Satide (OMS, 1993) e da
4" edigao do Manual de Diagndstico e Estatistica de
Doengas Mentais (DSM-IV) da Associagdo
Psiquiatrica Americana (APA), para ‘“Pervasive
Developmental Disorders’ (APA,1995).

Esta condigio clinica ¢ melhor entendida
hoje como um espectro de manifestagdes que
comprometem a area da comunicagdo e interag@o
social. Os individuos comprometidos costumam ter
também interesses restritos e estereotipados. Os
quadros de Autismo Infantil e da sindrome de
Asperger sio os mais conhecidos. Também estdo
inclusos nesta categoria diagndstica a sindrome de
Rett, o Transtorno Invasivo do Desenvolvimento
sem outra especificagio e o Transtorno
Desintegrativo da Infancia (KLIN, 2006).

Nas tultimas décadas um impressionante
numero de investigacdes foram levadas a efeitos
abrangendo multiplas areas de interesse: estudos
clinicos, epidemiologicos, genéticos, etc. Destes
estudos emergiram duas evidéncias principais: o0s
TID apresentam alta herdabilidade, da ordem de
90% e se devem a um modelo etioldgico
multifatorial com interagdo epistatica
(CARVALHEIRA et al., 2004).

Apesar do indiscutivel papel dos fatores
genéticos como causa dos TID, fatores ambientais
nio podem ser descartados. Uma série destes
fatores tém sido apontados (BRY SON, SMITH,
EASTWOOD, 1988; ZWAIGENBAUM, et a.,
2002; ARNDT, STODGELL, RODIER, 2005;
BEVERSDORF et a., 2005 KOLEVSON,

GROSS, REICHENBERG, 2007; TALGE et a.,
2007).

Este trabalho tem o objetivo de realizar
ampla revisio sobre as intercorréncias perinatais,
quer sejam complicagdes obstétricas ou estressores
psicol 6gicos maternos. Tais fatores atuando na vida
pré-natal  facilitariam o desenvolvimento do
fenétipo autistico em criangas geneticamente
vulneraveis.

2-METODO

Os artigos foram obtidos a partir da
selegdo de amplos trabalhos de revisdo acessados
na base Pubmed com 0s descritores autism review.
Os trabalhos analisados foram: CARVALHEIRA,
G.; VERGANI, N.; BRUNONI, D. Genética do
autismo. Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 26,
n. 4, p. 270-272, 2004; FOLSTEIN, S. E.; ROSEN-
SHEIDLEY, B. Genetics of autism: complex
aetiology for a heterogeneous disorder. Nature
Reviews  Genetics, V.2, p.943-955, 2001,
FREITAG, C. M. The genetics of autistic disorders
and its clinical relevance: areview of the literature.
Molecular Psychiatry, v.12, 2-22, 2008; GADIA,
C. A.; TUCHMAN, R.; ROTTA, N. T. Autismo e
doengas invasivas de desenvolvimento. Jornal de
Pediatria, v. 80, p.S83-S94, 2004; GUPTA, A. R;;
STATE, M. W. Autismo: genética. Revista
Brasileira Psiquiatria, v. 28 (Supl 1), p. S29-S38,
2006; KLIN, A. Autismo e sindrome de Asperger:
uma Vvisio geral. Revista Brasileira de
Psiquiatria, v. 28 (Supl 1), p. S3-Sl11, 2006;
LINTAS, C; PERSICO, A. M. Autistic
phenotypes and genetic testing: state-of-art for the
clinical geneticist. Journal of Medical Genetics,
v.46, p.1-8, 2009; MERCADANTE, M. T.; GAAG,
R. J. Van der; SCHWARTZMAN, J. S. Transtornos
invasivos do desenvolvimento  nao-autistico:
sindrome de Rett, transtorno desintegrativo da
infancia e invasivos do
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desenvolvimento sem outra especificagdo. Revista
Brasileira de Psiquiatria, v. 28 (Supl 1), p. S12-
S20, 2006; SCHAEFER, G. B & MENDELSOHN,
N. J. Genetics evaluation for the etiologic diagnosis
of autism spectrum disorders. Genetics in
Medicine, v.10, p.4-12, 2008; SUTCLIFFE, J. S.
Insights into Pathogenesis of Autism. Science, vol.
321: p.208-209, 2008; VOLKMAR, F. R.; PAULS,
D. Autism. Lancet, v.362, p.1133-1141, 2003;
VOLKMAR, F. R; LORD, C.; BAILEY, A,
SCHULTZ, R. T.; KLIN, A. Autism and pervasive
developmental disorders. Journal of Child
Psychology and Psychiatry, v.45, p.135-170,
2004; WILLEMSEN-SWINKELS, S. H. N,
BUITELAAR, J. K. The autistic spectrum:
subgroups, boundaries, and treatment. Psychiatric
Clinics of North America, v.25, p.811-836, 2002,

Alguns livros texto também foram
consultados: MARQUES, C. E. Perturbacdes do
Espectro do Autismo. Colegdo Saude e Sociedade.
Quarteto Editora. Coimbra, 2000; MELLO, A. M.
S. R. Autismo: guia pratico. 5 ed. Sio Paulo:
AMA. Corde, 2007, SCHWARTZMAN, J. S
Autismo Infantil. Sio Paulo: Ed. Memnon, 2003.

3-RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Os Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento e os Fatores Ambientais

Com o reconhecimento dos TID como um
espectro de manifestagdes nas quais é possivel
reconhecer entidades discretas (DSM-IV; CID-10),
estudos epidemiologicos comegaram a apontar
prevaléncias crescentes. Assim, de taxas em torno
de 4-6 por 10 000 (LOTTER, 1996; WING &
GOULD, 1979), atingiu-se a prevaléncia de um
caso por 1000 no classico estudo realizado no
Canada (BRYSSON, CLARCK; SMITH, 1988).
Estes nimeros continuaram a crescer ¢ no ano de

2000 chegou-se a prevaléncias em torno de 60-70
por 10 000 (CHAKRABARTI & FOMBONNE,
2001), ou segja, 10 vezes mais do que nos estudos
iniciais.

Ta incremento ¢ imputado a ampliagdo
das manifestagdes clinicas e a0 maior conhecimento
deste quadro clinico por todos os setores da
sociedade. No entanto tal aumento na prevaléncia
ndo deixa também de levantar a possivel implicagdo
de fatores ambientais (FOLSTEIN & ROSEN-
SHEIDLEY, 2001).

Esta linha de investigacdo desembocou
numa das maiores polémicas na 4rea da satde
publica nas ultimas décadas, qual seja, o possivel
envolvimento da vacina antirubéolica (mais
especificamente a vacina triplice MMR — sarampo,
caxumba e rubéola) na etiologia do autismo. O
primeiro relato desta possivel associagdo foi
publicado no Lancet e consistia na observagio de
gue entre 12 criangas que desenvolveram um
“transtorno regressivo” em oito delas os pais
associavam o inicio da sintomatologia apés a
vacina

Este sério questionamento levou diversas
familias a recusarem a vacinagio de seus filhos. No
entanto trabalhos posteriores ndo encontraram
evidéncias para sustentar a associagdo (ampla
revisio em HALSEY & HYMAN, 2001) o mesmo
acontecendo com estudos recentes (HONDA;
SHIMIZU; RUTTER, 2005). Este ultimo estudo
merece citagdo especial pois se refere a um estudo
de prevaléncia de TID em uma cidade japonesa na
qua a partir de 1993 a vacina MMR foi
descontinuada. Tal fato ndao foi acompanhado da
diminuigdo na prevaléncia de TID e, ao contrario,
as taxas mostram-se crescentes entre 1988 a 1996,
refletindo atendéncia mundial.

Além da vacina triplice, outras associagdes
com fatores ambientais foram relatadas entre as
décadas de 1970 e 1990 (Quadro 1).
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Quadro 1. Fatores ambientais possivelmente associados a etiologia dos Transtornos Globais do
Desenvolvimento. Fonte: Folstein, Susan; Rosen-Sheidley, Beth, 2001.
Agente potencial Ano do relato Amostra
Hipotiroidismo materno 1992 relato de 2 casos
1999 casos entre gestantes afetadas
Hipotiroidismo congénito 1992 3 criangas TID com hipotiroidismo
2000 casos entre 83 criangas com hipot.
Talidomida na gestagao 1993, 1994 casos entre individuos com embriopatia
pelatalidomida
Acido valpréico na gestagio 1994, 1997 relatos de criangas com a sindrome do
valproato e TGD
Bebidas alcodlicas 1992, 1997 relatos de casos de criangas com
na gestacao Sindrome fetal pelo alcool e TGD
Virus citomegalico 1978, 1984 relato de casos de criangas com
Infecgdo congénita e TGD
Rubéola congénita 1970, 1971 diversos casos de TGD entre criangas

Com asindrome da rubéola congénita

Dos fatores mencionados no Quadro 1,
trabalhos mais recentes t€ém enfocado a rubéola
congénita, bebidas alcodlicas, a talidomida, o acido
valpréico e acrescentado outro, o misoprostol
(ARNDT; STOGELL; RODIER, 2005). Estes
autores englobam estes fatores como agentes
teratogénicos e discutem a possibilidade de que
sub-grupos de criangas com TGD possam ser
explicados em base as  alteragdes estruturais
embriologicas do SNC que estes agentes provocam.

Um estudo longitudinal acompanhou 243
criancas com a sindrome da rubéola congénita até o
periodo escolar e 205 delas foram reexaminadas
entre 8 e 9 anos de idade. Os autores concluiram
que pelo periodo pré-escolar 37% delas tinham
retardo mental entre severo e profundo; 15%
tinham alteragdes comportamentais diversas e 7%
foram identificadas como tendo autismo infantil
(CHESS, 1971; CHESS; FERNANDEZ; KORN,
1978).

Entre os efeitos teratogénicos da
talidomida e do misoprostol, podem ocorrer
manifestagdes do  espectro  autista.  Estas

observagdes sdo revistas por Miller et al., 2005. Os
autores relataram que o estudo sueco de vitimas da
talidomida investigou entre 1987 e 1989 86
individuos com os defeitos tipicos, todos nascidos a
época da tragica epidemia nos anos 1960. Entre 86
individuos 4 foram diagnosticados como autistas,
todos com deficiéncia mental de moderada a
profunda. Analisando o tipo de defeitos que estes
individuos apresentavam com os conhecidos
momentos embriopaticos da droga, os autores
concluem que a época de exposicdo deve ter sido
precoce, entre 20 e 25 dias pos-fertilizagdo. O
misoprostol como agente teratogénico  foi
evidenciado por autores brasileiros (GONZALEZ et
a., 1993) e em uma rie de 17 pacientes um grupo
da Universidade Federal de Pernambuco em
associagdo com pesquisadores suecos encontraram
4 criangas com autismo (MILLER et a., 2005). Os
autores discutem o que lhes parece ser a observagio
mais importante na agdo destes teratdgenos: a
atuagdo precocemente na embriogénese levaria a
ateragdes em multiplos centros neurais e a lesio
destas células levaria a interrup¢do de conexdes
cruciais para o desenvolvimento cerebral. O
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comprometimento destas vias seria responsavel
pelas alteragdes comportamentais observadas?
Reconhecem também que tais suposigdes sdo
meramente especul ativas.

Dentre o0s prguizos causados pelo
consumo do 4alcool no periodo gestacional, é
possivel observar a alta incidéncia de abortos,
descolamento prematuro de placenta, parto
prematuro e hipertonia uterina (PARKS et al.,
1996). Ainda, a exposi¢ao ao alcool na vida uterina
pode causar diversas deficiéncias fisicas, mentais,
de comportamento e/ou de aprendizagem com
possiveis implicagdes ao longo da vida,
denominadas Desordens do Espectro Alcoolico
Fetal (DEAF; em inglés, FASD — Fetal Alcohol
Spectrum Disorder). Este termo amplo agrega
critérios  diagnésticos e sua forma de
comprometimento mais grave é denominada de
Sindrome Alcodlica Fetal (SAF). DEAF ndo é um
diagnostico, mas sim uma colegdo de termos
diagnosticos resultantes da exposi¢do pré-natal ao
alcool que incluem a SAF (Sindrome Alcodlica
Fetal), a DNRA ou ARND (Transtornos do
Neurodesenvolvimento Relacionadas ao Alcool) na
qual as criangas apresentam problemas cognitivos e
comportamentais; DCRA ou ARBD (Transtornos
Congénitos Relacionadas ao Alcool) na qual as
criangas possuem algum tipo de deficiéncia ao
nascer; EFA (efeitos fetais relacionados ao alcool.
Nestas 3 condigdes as criangas apresentam
confirmada exposi¢do ao alcool na gestagdo, sem
um diagnostico confirmado de SAF (BERTRAND
et al., 2004).

Em 1992, Nanson comparou 06 criangas
com SAF e comportamentos autistas com 08
criangas com SAF e concluiu que as criangas com
Sindrome Alcodlica Fetal também podem ser
autistas. As criancas com SAF e autismo
demonstraram uma persisténcia no que se refere ao
retardo de crescimento e apresentaram maior
nimero de anomalias, incluindo retardo mental
mai's severo, que as criangas com SAF ndo autistas.
Nesse estudo, ndo foi possivel avaliar se a

quantidade de ingestio de alcool materno foi
determinante para os casos de SAF autistas.

Os seis casos citados anteriormente foram
selecionados de um banco de dados com 326
criancas identificadas com SAF, ARBD ou EFA,
sendo quatro meninos e duas meninas, e tiveram o
diagnostico de Sindrome Alcodlica Fetal e
Autismo. Esse dado representa uma alta incidéncia
de 1:54 de criangas com Sindrome Alcoodlica Fetal e
Autismo (33% de meninas e 67% de meninos),
numa propor¢do de uma menina para dois meninos
(NANSON, 1992).

Retardo mental, hiperatividade,
impulsividade, labilidade emocional, medos
anormais, comportamento ego centrado, desejo para
uniformidade e as estereotipias Sio sinais e
sintomas comumente observados nas populagdes
diagnosticadas com Sindrome Alcoolica Fetal (ou
outras manifestagdes da exposi¢do pré-natal ao
alcool) e mnos Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento. Mas, os grupos investigados de
individuos autistas demonstraram retardo mental
mais severo (Ql 35—50); prejuizos mais evidentes
na comunicagdo verbal e ndo verbal e transtorno na
interacdo social reciproca, e estes sintomas ndo
foram relatados em criangas com SAF ou Efeitos
Feitais do Alcool (HARRIS et al., 1995).

Um estudo comparou 29 criangas com
autismo, 33 criangas com TID-SOE e 29 criangas
com FASD e concluiu que dificuldades de interagao
social, compartilhamento de afeto e utilizagdo de
comunicagdo néo verbal foram comuns em criangas
com Autismo e TID-SOE, mas raro em criancas
com FASD. Contudo, o comportamento socia
improprio ¢ a dificuldade de lidar com semel hantes
foram comuns em ambos os grupos (Autismo e
FASD). Para se analisar esses dois ultimos sinais
deve-se considerar que a interagdo social é um
sintoma para 0 autismo, mas um subproduto em
fungéo de outras desordens para a FASD (BISHOP
et al., 2007).
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Por ultimo, as criangas com disturbios
devido a exposigdo pré-natal a0 4alcool sdo
apontadas pela literatura como socidveis e
indiscriminadamente amigaveis, diferentemente das
Criancas autistas que sdo caracterizadas como
pertencentes a um grupo com prejuizo sem igual no
campo dainteragdo social. (NANSON, 1992; KLIN
et a., 2006; BISHOP et al., 2007).

Fombonne (2002), pesquisador de ponta na
epidemiologia do autismo, é a principal voz contra
aassociagdo FAS/TID. Manifestou-se em uma carta
ao editor e contestou que a exposi¢do ao alcool
durante a gestagdo seja um fator de risco para a
manifestagdo do espectro autista. O autor enfatizou
que os sintomas do autismo ndo sdo tipicamente
encontrados em criangas com Sindrome Alcodlica
Fetal. Destacou que algumas investigagdes tém
relatado transtorno autista em amostras de criangas
com SAF (NANSON, 1992). Contudo, esses casos
representam 2% das amostras inteiras de criangas
com SAF ou ARBD. Embora essa taxa possa
parecer significativa, ndo é possivel avaiar so com
€sses Casos Se existe uma associagdo verdadeira
entre 0o Autismo e a SAF. Fombonne (2002)
destaca, ainda, que as criangas com SAF
apresentam caracteristicas fisicas especificas: baixo
peso ao nascimento, microcefalia, baixa estatura e
defeitos cardiacos e nenhuma dessas caracteristicas,
Ou outras caracteristicas da SAF, sdo encontradas
em criangas com autismo. E, entdo, muito
improvavel que exista uma associa¢do forte entre
exposi¢io pré-natal ao alcool e autismo. Entretanto,
0 pesquisador destaca que esses estudos devem
servir de aerta para a hipotese das duas condi¢des
co-acontecerem, ocasionamente, em agumas
criancas e uma avaliagdo completa de cada
problema deve ser executada.

A investigagdo dos possiveis mecanismos
pelos quais o0s teratdogenos podem levar a
manifestacio do espectro dos TEA tem sido
realizada em animais de experimentagdo. Assim,
foram constatadas alteragdes no  sistema
serotoninérgico, como mudanga na migragdo dos

neurdnios 5-HT e anormalidades na formagdo dos
mesmos como resultado da exposi¢do a talidomida
ou acido valpréico durante o periodo critico da
embriogénese de ratos. Além disso, modelos
experimentais com ratas prenhas expostas a droga
talidomida ou ao medicamento acido valproico, em
periodo anterior ao fechamento do tubo neural das
crias, deu origem a um modelo de comportamento
semelhante a0 de autismo humano em ratos
(MIYAZAKI et d., 2005).

A intensa procura por fatores causais nos
TID leva a investigagdes curiosas como a relatada
por Kinnney e colaboradores (2008). Os autores,
considerando que populagdes expostas a acidentes
naturais possam ser submetidas a maior estresse,
investigaram a correlagdo entre prevaléncia de
autismo e a ocorréncia de furacdes e tempestades
no estado da Louisiana, Estados Unidos da
America, entre os anos de 1980 a 1995.
Pesquisando o registro de casos no sistema mental
de saide do estado encontraram aumento da
prevaléncia de autismo de individuos em cujas
gestacdes houve ocorréncia dos mencionados
acidentes naturais. Indicaram ainda que se a
exposi¢do ocorria no segundo ou terceiro trimestre
da gestagdo o risco de ocorrer o autismo aumenta.
Os autores acreditam que fatores estressores
durante a gestagdo, como acidentes naturais,
desencadeiam mecanismos que podem levar ao
desenvolvimento de transtornos globais do
desenvolvimento assm como outras doengas
mentais e transtornos comportamentais relatadas
por outros autores (GLOVER, 1997; HUTTUNEN
& NISKANEN, 1978). Extensa revisio sobre o
assunto pode ser encontrada em Talge, Ned e
Glover (2007).

3.2-Intercorréncias Obstétricas e Neonatais

Estudos feitos nas ultimas décadas nos
cérebros de autistas revelaram alteracdes na
anatomia de regides cerebrais, sugerindo que a
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origem do Al ocorre ainda na vida pré-natal
(ARNDT et al., 2005). .

Esta evidéncia leva a pesquisa de fatores
ambientais como o0s acima relatados assim como
intercorréncias obstétricas e as que ocorrem muito
precocemente na vida pés-natal, principamente no
primeiro més de vida.

Dentro destes fatores, vimos que as drogas
sio referidas e aém das citadas ha outras. Por
exemplo, no estudo de Davis et a. (1992), 70
criangas que foram expostas a cocaina durante a
vida uterina (e algumas também ao alcool e
opioides) foram submetidas a uma série de exames
constatando anormalidades no desenvolvimento
neuroldgico. Além disso, em torno de 11% das
criangas cumpriam os critérios diagndsticos do
Autismo.

Do ponto de vista das intercorréncias
obstétricas, diversos trabalhos mostram que danos
anatomicos inespecificos originados na vida
perinatal podem desempenhar papel primario na
etiologia do autismo. Assm antecedentes
obstétricos nas gestagdes de criangas autistas tém
registrados diversos antecedentes (primeiros relatos
revisados por KONSTANTAREAS, 1986). Estas
observagdes, contudo, nao permitiram conclusdes
solidas porque as amostras sdo pequenas e/ou
enviesadas por selegdo preferencial.  Outro
problema refere-se ao fato de que metade destas
Criangas autistas com antecedentes perinatais
positivos eram deficientes mentais o que pode ser
uma variavel de confusio ja que criangas com esta
deficiéncia exibem sintomatologia dentro do
espectro do autismo.

Pelo motivo supra-exposto Bryson, Smith
e Eastwood (1988) elaboraram uma pesquisa tendo
como base a utilizagdo das chamadas “escalas de
otimo gestaciona”. Tratase de investigar
sistematicamente uma serie de intercorréncias na
gestagdo de individuos autistas comparando-as com
irmios ndo autistas e populagdo controle. Com este
desenho os autores aplicaram uma escala de 61

itens com intercorréncias pré, peri e pos natais nas
amostras acima  apontadas.  Além  disso,
compuseram uma amostra de criangas pareadas por
sex0 e QI (quociente de inteligéncia) com as
criangas autistas. Os resultados mostraram que a
média do escore gestacional 6timo total foi menor
para o grupo dos autistas em relagdo a todos os
controles. No entanto o escore para fatores
neonatais, também menor nos autistas, ndo diferiu
dos controles pareados por Ql. Estratificando as
intercorréncias em pré-natais, do parto (perinatais)
e pos-natais encontraram maior diferenca para o
grupo dos autistas para as pré-natais.

Nesta linha de investigagdo, ¢ interessante
o trabaho de Zambrino et. a. (1995). Com
metodologia similar os autores mostraram que o
escore gestacional sub-6timo ocorre em subgrupo
de autistas com alteragdes anatomicas do SNC
demonstradas por neuroimagem. Desta maneira, 0s
autores concluem que as intercorréncias perinatais
podem ser consideradas fatores causais no Al se
levarem a malformagdes cerebrais.

Na tentativa de testar 3 hipoteses
possivelmente explicativas narelacio gestagdo sub-
Otima/autismo, quais sejam: heterogeneidade
etiologica (casos devidos a fatores ambientais
exclusivos e casos devidos a outros fatores
exclusivos); epifendmeno (autismo ou
susceptibilidade familiar ao autismo ¢ a condigéo
inicial que favorece o sub-6timo gestacional) e
interagdo gene-ambiente (somatéria de sub-6timo
gestacional e susceptibilidade genética), levou-se a
efeito uma interessante pesguisa envolvendo
familias com um individuo com autismo e familias
com dois ou mais individuos afetados. O racional
dos autores foi 0 seguinte: se o decréscimo
gestacional 6timo for uma epifendmeno de fatores
genéticos compartilhados, teremos 2 possibilidades:
0 6timo gestacional em irmdos deve decrescer em
fun¢do do aumento de genes de susceptibilidade
compartilhados ou a susceptibilidade familiar ndo é
relacionada com 6timo gestacional em irmdos ndo
afetados, se 0s genes que levam a expressio de sub-
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otimo gestacional ndo for compartilhado com
irmaos afetados. Por outro lado se a relagdo do sub-
otimo gestacional e a susceptibilidade familiar for
devida a interagdo gene-ambiente, teremos entdo
duas possibilidades: irmios ndo afetados de
familias com alta susceptibilidade deverdo ter
melhores 6timos gestacionais ou susceptibilidade
familiar ndo esta relacionado com 6timo gestacional
em irmdos ndo afetados se os genes de
susceptibilidade ndo forem compartilhados. Assim
ambos os modelos podem levar a falta de
associagio entre otimo gestacional e
susceptibilidade familiar. No entanto, se uma
associagdo for detectada poderd auxiliar na
definigdo entre os mecanismos de epifendmeno ou
interagdo gene-ambiente (ZWAIGENBAUM et d.,
2002). Os principais resultados foram: criangas com
transtorno do espectro autista apresentam sub-6timo
gestacional em comparagdo com irmios normais;
alta susceptibilidade familiar para o fendtipo TEA
ampliado esta associado com taxas mais elevadas
de complicagdes obstétricas em irmaos nio afetados
e dta susceptibilidade familiar n3o mostrou
aumento de complicagdes em irmdos afetados. Os
autores concluem gue os resultados falam contra o
fato de complicagdes gestacionais serem a causa
direta do autismo e que, portanto, 0 aumento de
complicagdes gestacionais devem ser secundarias
aos fatores familiais associados ao autismo.

O avanco da idade materna e paterna sdo
particularmente associados ao aumento de risco de
autismo para a descendéncia. Segundo os achados
do estudo de Croen et al. (2007) o risco para o Al
aumenta significativamente a cada 10 anos de
acréscimo na idade parental. Este estudo também
avaliou outras caracteristicas das criangas com
desordens do Espectro Autista em comparagdo com
Criangas normais, e encontrou uma alta
porcentagem de pais de etnia branca e com dto
grau de escolaridade para as criangas autistas.

Kolevzon, Gross e Reichenberg (2007)
consideram que as diversas pesguisas que apontam
aumento de intercorréncias gestacionais no

historico obstétrico de individuos com autismo
sofrem de diversos problemas metodologicos:
namero amostral, amostras selecionadas e viés de
memoria materna, entre outros. Para minimizar
estes efeitos revisam trabalhos que exploram
exposi¢do perinatal a eventos adversos e risco de
autismo em grandes amostras, baseadas na
populagio. Realizaram ampla pesquisa
bibliografica e selecionaram artigos com as
seguintes caracteristicas: a) amostras bem definidas
baseadas em registros populacionais ou cohortes; b)
registro de antecedentes obstétricos coletados
prospectivamente de maneira estandar; ¢)
populagdo controle coletadas da mesma maneira.
Locdizaram 7 artigos, sendo 4 de cohortes
populacionais e 3 do tipo caso-controle. Os fatores
de risco encontrados foram: idade paterna
avancada; idade materna avancada; local de
nascimento materno fora da Europa ou Estados
Unidos. Variaveis possivelmente envolvidas sdo
peso ao nascer; duragdo da gestacdo e hipoxia.

3.3-Fatores Estressores Psicologicos

Nas sociedades modernas o estresse é o
maior causador de distirbios do desenvolvimento e
transtornos sociais. Todas as manifestacdes de
resposta ao estresse sio benéficas ao organismo
quando em um espago de tempo limitado, pois se
persistirem podem ser devastadoras para a saide e
deteriorar a capacidade para adaptagdo a futuros
eventos adversos (PARDON & MARSDEN, 2008).

Amplo estudo de revisio mostra um
consistente corpo de evidéncias segundo os quais se
a mae ¢ exposta a fatores estressores enquanto
gravida o filho produto desta gestagdo tem risco
mai or de desenvolver problemas no
desenvolvimento fisico, psicologico,
comportamental e do desenvolvimento. Entre eles
sdo citados: o transtorno do déficit de atengdo
hiperatividade, ansiedade; retardo na aquisi¢io da
linguagem, problemas emocionais e esquizofrenia
(TALGE; NEAL; GLOVER, 2007).
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Beversdorf et al. (2005), promoveram um
estudo para a investigagdo da relagdo entre fatores
estressantes  ocorridos na gravidez e o
desenvolvimento de autismo nos filhos. A pesquisa
foi redizada através da aplicacdo do classico
questionario SRRS (Social Readjustment Rating
Scale) de Holmes e Rahe (1967). O estudo foi do
tipo caso controle sendo utilizados para tal uma
amostra de criangas com sindrome de Down e outra
de criangas sem transtornos neurol6gicos. Como
esperado pelos autores, mais estressores pré-natais
foram encontrados nas mies de criangas com
autismo, com uma significativa alta taxa de fatores
de estresse entre a 21-32 semanas de gestagio,
periodo que corresponde a idade embriologica de
formacdo de estruturas anatdmicas cerebrais
alteradas nos autistas.

Como mecanismo subjacente a exposigio a
agentes estressores 0s pesquisadores apontam o
eixo HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal). Diversas
pesquisas experimentais com animais mostraram
gue 0 eX0 ¢ um sistema elaborado que ajuda os
mamiferos a adaptar-se a mudancas do meio
ambiente. O distema responde rapidamente a
estimulos estressores e volta a posicdo basal,
equilibrada. O circuito é mediado por horménios do
grupo das corticotropinas ao nivel hipotalamo-
hipéfese com liberagdo de cortisol na cortex
adrenal. A elevagio dos glicocorticoides circulantes
possibilitam as condi¢des fisiologicas para a
resposta ao estresse. Imediatamente também
interage com receptores do cortisol para inibir a
resposta via feedback negativo. A cronica
exposicio ao estresse levando a  niveis
permanentemente aumentados de glicocorticoides
leva a danos estruturais do cérebro em regides
como amigdala e hipocampo. Tal efeito seria o
substrato anatémico responsavel por diversas das
manifestagdes encontradas em individuos com TID
(WARD et al., 2000; SALM et a., 2004; TALGE;
NEAL; GLOVER, 2007). Estudos com primatas
nao humanos mostraram que este efeito ocorre
também na vida pds-natal: macacos de 8 meses

isolados  sociadmente  mostram distarbios
comportamentais como estereotipias (SCHNEIDER
et al., 2002).

4-CONCLUSAO

Em que pese a dta herdabilidade entre os
Transtornos Invasivos do Desenvolvimento, fatores
ambientais devem desempenhar também um papel
causal. O modelo multifatorial parece ser o que
explica a etiologia da maioria dos casos. Entre os
fatores ambientais estudos com melhor desenho
metodologico apontam o incremento das idades
materna e paterna; baixo peso ao nascimento e
anoxia perinatal como os principalmente associados
a este espectro fenotipico. Outra linha de
investigagdo, com respaldo em  estudos
experimentais, aponta a exposi¢do a estressores
psicologicos durante a gestagdo como possivel
associagdo para facilitar o desenvolvimento de
algum fendtipo dentro do espectro dos transtornos
autisticos.
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