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Resumo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-se como uma condi¢do na qual ha
prejuizos na interagdo e no comportamento social do individuo, além da presenca de padrdes restritivos
e repetitivos de comportamentos, interesses ou atividades. Com o aumento da prevaléncia do TEA, a
cada dia surgem novos indicios que ligam exposi¢des ambientais, incluindo fatores pré-natais, a maior
incidéncia de TEA na populacdo. Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura a fim de
compreender, sob o ponto de vista fisioldgico, a relacdo entre fenbmenos que antecedem o nascimento
e 0 desenvolvimento do TEA. Dos 44 artigos encontrados, foram analisados e incluidos 17 artigos que
preencheram os critérios de sele¢do dos estudos. A hipdtese da ativagdo da imunidade materna (AIM),
em modelos animais, destaca-se como um dos principais fatores de risco ambientais que podem ter
relacdo com a manifestacdo de sinais caracteristicos do TEA. Foram apontados dois possiveis
marcadores genéticos precoces de TEA na placenta: CYP2EL e IRS2. A relagdo entre infertilidade e
TEA foi inconclusiva. Verificou-se associagdo positiva entre estresse pré-natal e desenvolvimento do
TEA, entretanto,0 uso de antidepressivos como fator predisponente ao TEA foi inconcludente.
Vitaminas D e do complexo B, durante o periodo pré-natal, possivelmente, agem como fator de protecao.

Palavras-chave: Espectro altista; Transtorno; Alteracdes fisiologicas.

Physiological changes during prenatal period predisposing to
Autism Spectrum Disorder: A Systematic Review

Abstract: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is characterized as a condition in which there is
impairment in the individual's interaction and social behavior, in addition to the presence of restrictive
and repetitive patterns of behaviors, interests or activities. With the increase in the prevalence of ASD,
new signs are emerging every day that link environmental exposures, including prenatal factors, the
highest incidence of ASD in the population. A systematic review of the literature was carried out in
order to understand, from a physiological point of view, the relationship between phenomena that
precede the birth and the development of ASD. Of the 44 articles found, 17 articles that met the selection
criteria of the studies were analyzed and included. The hypothesis of activation of maternal immunity
(AIM), in animal models, stands out as one of the main environmental risk factors that may be related
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to the manifestation of characteristic signs of ASD. Two possible early genetic markers of ASD in the
placenta were identified: CYP2E1 and IRS2. The relationship between infertility and ASD was
inconclusive. There was a positive association between prenatal stress and development of ASD,
however, the use of antidepressants as a predisposing factor to ASD was inconclusive. Vitamins D and
B complex, during the prenatal period, possibly act as a protective factor.

Keywords: autistic spectrum; Disorder; Physiological changes.

Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado no Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) como uma condigdo na qual ha prejuizos na
interacdo e no comportamento social do individuo e a presenca de padrdes restritivos e
repetitivos no que tange aos comportamentos, interesses ou atividades do portador do
TEA(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2015). Além disso, por mais que ndo seja necessario para
comprovar o diagnostico e ndo seja mais considerada uma caracteristica basica do TEA, é muito
frequente que deficiéncias e 0 uso aberrante da linguagem estejam presentes em individuos
portadores desse transtorno. O diagnostico de TEA se d&, geralmente, no inicio da infancia, por
volta dos trés anos de idade, isso acontece porque em muitos casos ocorre um desenvolvimento
relativamente normal até os dois anos de idade, ocorrendo uma regressdao desse
desenvolvimento a partir dessa idade.

Em casos nos quais ocorre incapacidade intelectual nas criangas portadoras de TEA, o
diagnostico do transtorno ocorre mais precocemente, cerca de um ano antes do habitual.
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2015). Nesse contexto, é comprovado que ha uma influéncia
direta de fatores genéticos e ambientais na ocorréncia da condicdo. A herdabilidade do TEA de
50%, 0 que sugere a que a metade do risco para a presenca do transtorno é determinado
geneticamente (SANDIN et al., 2014).

Segundo o Autism and Developmental Disabilities Monitoring, plataforma que
monitora a prevaléncia do TEA em criancas de 8 anos de 11 estados dos Estados Unidos, em
2014, 16,8 em cada 1000 criancas de 8 anos teriam tal condigcdo (BAIO et al, 2018). Ademais,
dados indicam que o autismo é diagnosticado quatro vezes mais frequente em individuos do
sexo masculino, além de haver maior propensdo de deficiéncia intelectual concomitante em
individuos do sexo feminino. Verificou-se, ainda, que fatores socioecondmicos e culturais tém
influéncia direta na idade de diagnostico, podendo contribuir para um diagnostico mais precoce
ou tardio (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2015).

vikslaf 1d on Line Rev. Mult. Psic. V.15, N. 55, p. 485-504, Maio/2021 - ISSN 1981-1179
Edicdo eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



http://idonline.emnuvens.com.br/id

Ao longo dos anos, houve um aumento na prevaléncia de individuos diagnosticados
com TEA, fato que pode estar associado a diversos fatores, dentre eles maior conscientizagao
publica e padrbes de diagnosticos alterados. Ha ainda certos questionamentos se esse aumento
no numero de pacientes poderia estar relacionado a maior incidéncia dos fatores de risco,
incluindo, por exemplo, genética e imunidade materna . Nesse sentido, a cada dia, surgem novos
indicios que ligam exposi¢Ges ambientais a maior incidéncia de TEA, assim, um bom caminho
para a pesquisa seria buscar evidéncias de como fatores pré-natais podem atuar na programacao
fetal (ORNOY; WEINSTEIN-FUDIM; ERGAZ, 2015).

Considerando tais fatores pré-natais como possiveis respostas para as alteracdes que
propiciam o TEA em individuos, esse estudo buscou realizar uma revisdo sistemética da
literatura desse tema, de modo a compreender, sob o ponto de vista fisioldgico, a relacdo entre

fendmenos que antecedem o nascimento e o desenvolvimento do TEA.

Método

A pesquisa de literatura foi operacionalizada mediante a busca eletronica de artigos
indexados nas seguintes bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e SciELO. As
pesquisas foram realizadas partir de palavras-chave relacionadas as alteracdes fisiologicas
durante periodo pré-natal predisponentes ao Transtorno do Espectro Autista (TEA) de acordo
com a metodologia Preferred Items for Systematic Review (Prisma)[1].

Havia quatro revisores independentes e um especialista foi consultado em casos de
artigos de interesse conflitante. Foram aplicadas as palavras-chave relacionadas ao tema
“Prenatal” AND “Maternal”, “Autism Spectrum Disease” AND “Risk Factors”, para identificar
todos os artigos publicados no eixo tematico proposto por esta revisdo até maio de 2020,
selecionando publicagdes dos ultimos 5 anos (2015-2020). No cruzamento das palavras foi
adotada a expressao booleana “AND” (inser¢do de duas ou mais palavras). Os critérios de
incluséo de estudos foram: 1) veiculo de publicacdo — foram consultados periddicos indexados,
uma vez que sdo 6rgdos de maior divulgacdo e acesso para os pesquisadores; Il) idioma de
publicacdo - artigos publicados na integra em lingua inglesa ou portuguesa; Ill) ano de
publicacdo - foram selecionados artigos publicados entre 2015 e 2020, totalizando, portanto,
trabalhos atuais dos dltimos cinco anos; 1V) modalidade de producdo cientifica - foram

incluidos trabalhos completos e originais relacionados a estudos de coorte, estudos transversais,
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estudos de caso-controle e ensaios clinicos que se referem e relacionam fatores de risco pré-
natais e o Transtorno do Espectro Autista; V) referéncias que tiveram como objeto de estudo as
criancas clinicamente diagnosticadas com o TEA; VI) referéncias que tiveram pertinéncia com
o0 tema, tendo como critério norteador do estudo o enfoque sobre as alteracGes fisiologicas e
outros coeficientes predisponentes ao TEA compreendidos durante periodo pré-natal.

Os critérios de exclusdo foram: artigos de revisdo, cartas ao editor e resumos, artigos
indexados em duplicidade nas bases de dados, estudos que ndo tratam do periodo pré-natal, que
ndo relacionam alteracdes fisiologicas no periodo pre-natal ao TEA ou que os dados fornecidos
ndo constavam em registros médicos, sendo auto-referidos e assim, podendo afetar a analise
sistematica e estatistica. Entdo, entre os artigos selecionados, foram recuperados seus materiais
originais na integra, constituindo o corpus que delimitou o material de analise, proporcionando
um tratamento mais apurado dos dados.

De posse dos artigos recuperados, para melhor organizacdo e compreensao, as analises
foram feitas de forma descritiva, de modo que ap6s a leitura completa dos trabalhos, foram
elaborados fichamentos, os quais apresentavam o tipo de estudo de cada artigo, a alteracéo
fisioldgica pré-natal referente ao TEA e a metodologia utilizada em cada estudo, 0s
procedimentos e instrumentos utilizados, principais hipoteses investigadas e os principais
resultados obtidos, verificando-se a clareza, objetividade, sistematizacdo dos métodos
utilizados e a confiabilidade dos dados fornecidos para as pesquisas. Com isso, foi possivel uma
analise dos estudos selecionados, a fim de se obter um panorama detalhado das producdes
cientificas escolhidas sobre as alteracdes fisiologicas durante periodo pré-natal predisponentes
ao Transtorno do Espectro Autista. Como nesta revisdo sistematica os trabalhos analisados
estdo disponiveis nas bases de dados para toda a comunidade, ndo houve necessidade de

avaliagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Resultados

Inicialmente, utilizando-se das estratégias de busca descritas anteriormente, foram
encontrados na literatura 44 artigos, sendo 3 registros duplicados, totalizando efetivamente 41
referéncias Unicas nas bases de dados eletrdnicas pesquisadas. Apos avaliagdo e leitura do titulo
e do resumo de cada trabalho e aplicados, rigorosamente, os critérios de inclusdo e exclusédo
pre-estabelecidos, foram excluidos 17 artigos, sendo selecionados 24 estudos clinicos de

potencial interesse. Foi realizada a leitura na integra desses 24 artigos, com identificacdo de 17
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artigos que preencheram os critérios de selecdo dos estudos e que, por conseguinte, foram
utilizados para a elaboracdo da revisdo sistemética(Figura 1). O Quadro-1 fornece sintese das
principais caracteristicas dos estudos e seus achados e contém os dados utilizados para o
processo de revisdo (autores e ano, local de publicacdo, amostra utilizada no presente estudo e
seus principais resultados). A representacdo esquematica do resultado da busca de estudos

encontra-se na” Figura 1”.

Figura 1: Resumo dos resultados das buscas nas bases eletronicas.
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Fonte: Autores, 2021.

Ademais, foi observado que muitos trabalhos tratam sobre fatores de risco em comum
para o desenvolvimento do Transtorno de Espectro Autista, logo, foram organizados e

distribuidos em categorias de acordo com o0 tema e a quantidade de estudos, para posterior
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elaboracdo de um grafico, com o intuito de facilitar a analise quantitativa e a compreenséo do
leitor, sendo escolhido para essa finalidade o estilo grafico “Doughnut”. Os estudos mais
recorrentes sdo 0s que investigaram a associagéo entre a ativacdo imune materna e o TEA na
prole, com cinco artigos. Logo em seguida, destaca-se a incidéncia de artigos referentes ao uso
de antidepressivos, ao estresse oxidativo horménio-mediado e aos fatores genéticos, com trés
artigos sobre cada tema. Outros dois estudos avaliaram a deficiéncia de vitaminas na
alimentacdo pre-natal. Por fim, um Unico artigo examinou a associagdo entre disturbios de
infertilidade e o TEA. (Figura 2).

Figura 2: Grafico Doughnut que expressa a correlacdo quantitativa e tematica dos estudos
avaliados na reviséo sistematica.

Fatores de risco pré-natais para o TEA

= Ativacdo Imune Materna = Antidepressivos Estresse Oxidativo

= Fatores Genéticos = Deficiéncia de vitaminas = Infertilidade

Fonte: Autores, 2021.
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Quadro 1 — Artigos utilizados na presente Revisao

AUTOR /
ANO

ZHU et al. (2019)

HORVATH et al.
(2019)

LANGGUTH et
al. (2018)

RAGHAVAN et
al. (2018)

REVISTA

Human Molecular
Genetics

The Journal Of
Neuroscience

Behavioural Brain
Research

Paediatric and
Perinatal
Epidemiology

METODOLOGIA

Foram realizadas analises completas do metiloma
das placentas de um estudo prospectivo
MARBLES (Marcadores de risco de autismo em
bebés - aprendendo sinais precoces) de gestacdes
de alto risco. Um total de 400 regiGes
diferencialmente metiladas (DMRs) discriminou
placentas armazenadas de criangas mais tarde
diagnosticadas com TEA em compara¢do com
controles em desenvolvimento tipico. Essas
DMRs do TEA foram significativamente
enriquecidas nos promotores, mapeadas para 596
genes  funcionalmente  enriquecidos  no
desenvolvimento neuronal e sobrepuseram o risco
genético do TEA.

A MIA foi induzida através de injecdes
intreperitoenais de poly(l:C) em maes gravidas,
distribuidas aleatoriamente em diferentes grupos
de tratamento, enquanto os camundongos controle
receberam doses de solucéo salina. Os filhotes
foram desmamados com 4 semanas de idade e
divididos em gaiolas com 3-5 animais. Entéo,
foram desenvolvidos testes de comportamento
social envolvendo preferéncia social, teste de
auto-limpeza e teste de enterramento de marmore.
Foram comparados indviduos P2rx7+/+ e P2rx7-
/-

Fémeas de 4 semanas. Os camundongos C57BL /
6J (n=22), BALB/c (n=14) e BTBR (n = 14)
(Animal Resource Center, Perth, WA) foram
colocados em um controle (1000 Ul / kg de
vitamina D) ou sob Dieta deficiente em vitamina
D (0 Ul / kg de vitamina D; Specialty Feeds,
WA, Australia) por no minimo 6 semanas antes
do acasalamento.

Este relatorio incluiu 1257 pares mée-filho, que
foram recrutados no nascimento e acompanhados
prospectivamente durante a infancia no Boston
Medical Center. ASD foi definido a partir de
coédigos de diagnostico em registros médicos
eletrénicos. A suplementacdo multivitaminica
materna foi avaliada por meio de entrevista por
questionario; o folato plasmatico materno e a
vitamina B12 foram medidos a partir de amostras
colhidas 2-3 dias apds 0 nascimento.

RESULTADOS

Portanto, os resultados fornecem evidéncias
de que os niveis de metilagdo placentaria
refletem a intersecéo de fatores genéticos e
ambientais de risco e de protecdo que se
espera serem Uteis para intervengao precoce e
prevencdo de TEA. No IRS2 DMR, houve
uma associacdo significativa com o uso
materno pré-natal de vitaminas e menor
metilagdo, também na direcdo de protecdo do
TEA

A ativacdo de P2rx7s é necesséria para a
transducgdo de MIA para um fendtipo autistico
na prole e que tanto as alteracdes
comportamentais  quanto  morfolégicas
podem ser revertidas pela inibicdo
farmacoldgica de P2rx7s maternas ou na
prole. Além disso, a ativacéo direta de P2rx7
é suficiente para provocar fenétipo autistico
em camundongos WT. A ativagdo enddgena
de P2rx7 pode interromper 0
desenvolvimento  cortical e  provocar
alteragdes fenotipicas por meio de citocinas
pré-inflamatorias. Consequentemente, 0s
P2rx7s funcionam como gatilhos para ativar
e desativar a ativagdo imune e subsequente
reprogramacao cerebral perinatal
desencadeada por poli (I: C), que pode ser
usado como alvo de intervencdo diagndstica
e / ou terapéutica para o tratamento de
precisdo do TEA.

De acordo com a exploracdo dos diferentes
fendtipos comportamentais em modelos de
camundongos relevantes para o TEA, foi
concluido que a deficiéncia pré-natal de
vitamina D ndo produz comportamentos
relevantes ao autismo. A exposicdo pré-natal
a deficiéncia de vitamina D resultou em
locomocgdo reduzida e melhor desempenho
cognitivo em camundongos F1.

Houve uma relagdo em “U” entre a
frequéncia de suplementacéo de
multivitaminicos materna e o risco de TEA.
Niveis extremamente elevados de folato no
plasma materno e de vitamina B12 ao
nascimento foram associados ao risco de
TEA. Este estudo gerador de hipdteses ndo
questiona a importancia de consumir acido
félico e vitamina B12 adequados durante a
gravidez; ao contrario, levanta novas
questdes sobre o impacto de niveis
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HIRSCH et al.
(2018)

BREEN et al.
(2018)

MALONEY et al.
(2018)

XIE et al. (2018)

LOMBARDO et
al. (2017)

Food And Chemical
Toxicology

Brain, Behavior,
Andimmunity

Eneuro

Molecular Autism

Molecular
Psychiatry

Neste trabalho, realizado com roedores,
analisaram os efeitos do resveratrol (molécula
antioxidante e anti-inflamatéria) nas alteracGes
comportamentais do modelo de autismo VPA,
bem como nos niveis de miRNA circulante.
Também avaliaram 0 mesmo conjunto de miRNA
em pacientes autistas. Além de buscar e
estabelecer uma relagdo entre a exposicdo pré-
natal ao acido valpréico (anticonvulsivante e
estabilizador de humor) e o aparecimento de
Transtorno do Espectro Autista na descendéncia.

Triagens em todo o transcriptoma em 149
amostras de sangue do corddo umbilical de recém-
nascidos de mdes com transtorno de estresse pos-
traumdtico (TEPT; n = 20), depressdo (n = 31) e
TEPT com depressdéo comoérbida (n = 13),
comparadas as cuidadosamente comparadas
controles expostos ao trauma (n = 23) e maes
saudaveis (n = 62).

Ratas C57BL / 6J ou Celf6 foram expostas a
fluoxetina (FLX) durante diferentes periodos de
gestacdo e lactacdo e filhos caracterizados em
tarefas que avaliam a interacdo comunicativa
social e padrBes repetitivos de comportamento,
incluindo sensibilidades sensoriais

O métodos consistiu em 3 experimentos: No
primeiro a prole com exposicdo pré-natal a
progestina € tratada antes ou depois do
nascimento com RSV e, em seguida, usada para
testes de comportamento do tipo autismo e outras
andlises biomédicas. No segundo, a prole
induzida pela exposigao pré-natal & noretindrona
(NET) é tratada com lentivirus knockdown para
ERP junto com o RSV para testes adicionais. No
terceiro, gravidas sédo tratadas com exposigao pré-
natal a NET juntamente com o RSV, e os filhotes
580 usados para testes adicionais.

Estudo com ratos, mais especificamente com um
modelo de microarray de rato baixado do Gene
Expression Omnibus.Esse conjunto de dados
aplicou uma manipulacdo de LPS para o evento
indutor de MIA no dia gestacional 15, que em
humanos corresponde ao final do primeiro

extremamente elevados de folato plasmatico
e exposi¢do a vitamina B12 no Utero no
desenvolvimento inicial do cérebro.

Os ratos do modelo de autismo VPA
apresentaram interacao social reciproca total
reduzida, impedida pelo tratamento pré-natal
com resveratrol (RSV). Logo, o artigo exp0e
o0 potencial protetor que o resveratrol (RSV)
possui sobre os efeitos sociais do TEA em
ratos do modelo VPA, no entanto o RSV se
mostrou eficaz apenas nesse aspecto, ndo
apresentando influéncia na execugdo da
tarefa SFTP nem na auto-limpeza.Em
conclusdo, os achados revelaram a relacdo
entre a exposicao pré-natal ao &cido valprdico
como fator que induz ao TEA e a utilizacdo
do Resveratrol como tratamento
farmacoldgico para determinado epesctro do
TEA.

Andlises  por diagndsticos  maternos
revelaram um padréo claro de assinaturas de
expressdo génica, distinguindo neonatos
nascidos de mdes com histérico de
psicopatologia e sem filhos. A analise da rede
de co-expressdo identificou perturbacdes
distintas da expressdo  génica  nos
diagnésticos  maternos, incluindo  dois
maodulos relacionados a depressdo implicados
na orientacéo do ax6nio e na estabilidade do
mRNA. Notavelmente, esses modulos
relacionados a doenca foram enriquecidos
com genes expressos no cérebro e loci de
risco genético para transtorno do espectro do
autismo e esquizofrenia, o que pode implicar
um papel causal para resultados prejudiciais
do desenvolvimento.

O excesso de 5-HT durante o
desenvolvimento embrionédrio atua para
regular negativamente a inervagdo de 5-HT
vide de um mecanismo de feedback negativo
e de processos terminais de 5-HT reduzidos.
Os dados sugerem que a exposi¢do materna a
FLX alterou os circuitos que mediam esse
comportamento da hierarquia social de forma
complexa, de modo que eles ndo respondem
mais ao 5-HT de maneira tipica.

O RSV ativa o ER e seus genes-alvo por
desmetilagdo do DNA e histona no promotor
do ERP e, em seguida, minimiza o estresse
oxidativo induzido pela progestina, bem
como a disfungdo das mitocondrias e
metabolismo lipidico no cérebro, melhorando
posteriormente o comportamento do autismo.

O estudo estabelece que pode ocorrer a
desregulagdo na expressdo de multiplos genes
ligados ao TEA pela Ativagdo Imune Materna
(AIM), elevando, assim, o risco para o
desenvolvimento da TEA na prole. Néo
somente genes que apresentam grande
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trimestre de gravidez. A expressdo génica foi
medida 4 horas (4h) apds a inje¢do de LPS em
chips Affymetrix Rat GeneChip 1.0 ST. Os dados
brutos também foram adquiridos e analisados a
partir das 24 horas (24 horas) dos dados de injecdo
p6s-LPS relatados por Oskvig et al.

A Boston Birth Cohort (BBC) é uma coorte
prospectiva de nascimentos com exposi¢do a
gravidez e dados fenotipicos para diades mae-
filho recrutadas no nascimento no Boston Medical
Center (BMC), a qual foi utilizada para o
recrutamento de dados (988  controles
neurotipicos, que apresentaram 116 casos de
TEA). A BBC registra predominantemente méaes
minoritarias urbanas e de baixa renda e seus
recém-nascidos; a populagdo diversificada
examinada neste estudo é de aproximadamente
38% de negros / afro-americanos, 22% de
hispanicos, 19% de haitianos e 8,5% de brancos

Anélise em laboratério com mais de 1500 pares
de Méae/filho, com foco na analise da relagéo entre
0s métodos de reproducdo assistida e o Transtorno
de Espectro Autista (TEA), com destaque
exclusivo para o método de Injecdo
Intracitoplasmética de espermatozoides, o qual
também foi associado com outras deficiéncias
intelectuais.

Foram selecionadas 34 fémeas sendo 17 grupo
controle e 17 com asma induzida. Nas proles
foram analizados comportamentos como:
Interagdo social com outros ratos, auto-higiene
repetitiva, exploracdo de campo aberto e atividade
locomotora. Foram coletadas amostras séricas de
interleucinas  IL-1,IL-2,1L-3,IL-4,IL-5,IL-6,IL-
10,IL-13,1L-17.

Foram colhidas amostras de soro materno e de 84
recém nascidos(RN) com TEA, 49 com outros
distarbios de desnvolvimento e 159 RN grupo
controle. Depois foram medidos e analisados em
modelos de regressdo logistica os anticorpos 1gG
e IgM, além do Toxo IgM e Toxo IgG nas
amostras maternas.

influéncia no desenvolvimento da TEA foram
afetados pela AIM, mas também genes que

apresentam menor influéncia para o
transtorno.
Estudos epidemiol6gicos mostraram

associacOes significativas entre a exposi¢éo
pré-natal a ativacdo imune materna (MIA),
causada por infecgbes e febre, e TEA. No
entanto, devido as diferengas no desenho do
estudo e nas medidas de exposi¢do, ndo
surgiram padrfes consistentes, revelando
tempos ou tipos especificos de exposicdo a
MIA que sdo mais importantes para o risco de
TEA.

O estudo conclui que existe associagdo entre
os distarbios de infertilidade e o Transtorno
de Espectro Autista, porém que ndo ha direta
relacdo entre os métodos de reproducdo
assistida e tal transtorno. Além disso, define
que ha associacdo entre condigdes auto-
imunes e inflamacéo e o TEA.

Como resultado, nas progenitoras que
tiveram filhos dignosticados com TEA,
tiveram resultados de aumento de IL-4 e IL-
5, que sdo mediadores inflamatdrios croénicos
de doencas como asma alérgica, enquanto
que em outros estudos, aumentos de IL-6 e
IL-17 estdo relacionados a respostas imunes
causadas por virus e bactérias.

Os resultados mostraram menores riscos de
desenvolver TEA com Toxo 1gG elevados. O
estudo sugere, mas ndo confirma
estatisticamente, um menor risco de TEA
com ToxolgG elevados, por conta da pequena
amostra. Provavelmente, a exposicdo a
antigenos comuns pode ndo provocar uma
resposta imune completa ou tipica materna ou
pos nascimento ja que ndo herdou da mae
(por baixos niveis de ToxolgG), contribuindo
para o desenvolvimento de TEA.
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Criancas com TEA ou TDAH foram pareadas 1:
3 com criangas sem distarbios do
desenvolvimento neuroldgico. A associagdo entre
exposicdo materna a  antidepressivos e
responsabilidade por TEA ou TDAH foi
examinada usando regressdo logistica, ajustando
para  possiveis  varidveis de  confusdo
sociodemograficas e  psiquiatricas.  Foram
analisados 1245 casos de TEA e 1.701 casos de
TDAH, juntamente com controles pareados por
idade, sexo e status socioeconémico.

158 criangas com menos de 10 anos foram
estudadas via amostras de sangue, saliva e
material bucal. A partir disso, foi obtido o genoma
do individuo e a regido promotora da serotonina.
O gene transportador foi amplificado usando o
Qiagen PCR kit de 25 ng de DNA genémico.
Também foram aplicados questionérios as maes
para constatar eventos de estresse pré-natais. A
gravidade de cada estressor também foi registrada
usando uma escala de intensidades estressoras
tipicas.

Coleta de sangue em 602.689 gestantes durante o
segundo semestre de gestagdo (semanas 15-20) e
que deram a luz em 1996 e 2002(os anos foram
escolhidos pois a equipe tinha estudos prévios dos
bebés nascidos nesses anos). As concentracdes
medidas foram
Ue3(estriol/estrogeno), MSAFP(maternal  serum
a-fetoprotein) e HCG.

Os dados foram colhidos a partir de registros do
The Partners EHR, de criancas de 2-19 anos. As
criancas com TEA foram assciadas na proporcéo
de 1:3 com um grupo controle sem TEA com as
mesmas condi¢Bes socioecondmicas, data de
nascimento, sexo, local de nascimento etc. A
amostra foi de 1377 criangas com TEA e 4022 do
grupo controle. As mées foram analizadas de
acordo com a exposicao a antidepressivos durante
a pré-gestracdo e gestagdo (3 trimestres),
baseando-se no ultimo periodo menstrual

Nesse estudo néo foi encontrado um aumento
significativo do risco de desenvolvimento do
TEA  relacionado a  exposicdo a
antidepressivos.

Um polimorfismo de insercéo / excluséo de
43 pares de bases na regido promotora (5-
HTTLPR) do gene transportador de
serotonina (SERT), SLC6A4, demonstrou ter
um efeito na tolerancia ao estresse. A delecdo
de 43 pares de bases (alelo curto) na regido 5-
HTTLPR foi associada a uma diminui¢do na
transcricdo e expressdo de SERT. Mades
portadoras do alelo curto dos loci 5-HTTLPR
relataram mais estressores em comparagdo
com as mées homozigotas para o alelo longo.
O presente estudo fornece mais evidéncias de
um polimorfismo materno especifico que
pode afetar o risco de TEA com exposi¢do ao
estresse pré-natal.

O estudo propde que o0 autismo possui uma
etiologia hormonal. E sugerido que as baixas
taxas de estriol aumentam os riscos de
desenvolvimento do autismo, assim como 0s
altos niveis de MSAFP.

Resultados desse estudo indicam que ndo ha
uma direta relacdo entre exposicdo a
antidepressivos no periodo pré-natal e o TEA,
mas que provavelmente isso representaria
uma confusdo por indicacdo, com as maes
tratadas com antidepressivos apresentando
maior psicopatologia e intensidade de
tratamento em geral.
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Discussao

Ativacdo Imune Materna

Baseando-se na variedade de agentes infecciosos que apresentam ligacdo com risco
aumentado para disturbios que afetam o sistema nervoso central, a ativacdo da imunidade
materna (AIM) parece estar intimamente conectada a relacdo entre o desafio imunolégico pré-
natal e o desenvolvimento fetal cerebral alterado. Notadamente, tal hipdtese de ativacdo imune
materna (AIM) tem sido testada em modelos animais com uso de imundgenos no periodo
gestacional e, assim, destacando-se como um dos principais fatores de risco ambientais que
podem ter relacdo com a manifestacdo de sinais caracteristicos do TEA (CAREAGA; MURAII,
BAUMAN, 2017).

No experimento de Schwartzer et al. (2016) com ratos fémea que foram induzidas a
asma alérgica ao serem sensibilizadas com solucdo de 10 microgramas de Ovalbumina em 1
miligrama de Al (OH3) dissolvido em 200 microlitros de solugéo salina tamponada com fosfato,
antes e durante a gravidez; percebeu-se que a resposta imune induzida, com consequente
aumento de IL-4, IL-5, e IFN gama, gerou alteracdes no comportamento social e maior
frequéncia de comportamentos repetitivos.

Ainda nesse contexto, segundo Horvath et al. (2019), em experimento conduzido com
ratos fémea gravidas, 0s quais tiveram suas respostas imunes induzidas por meio da injecao de
doses de 1.5 mg/kg e 3 mg/kg do agente ndo patogénico poly(l:C) que mimetiza uma infeccao
viral; verificou-se que a ativacdo de receptores purinérgicos P2X7 (canais idnicos fechados por
ligante, sensiveis ao aumento dos niveis de ATP durante dano celular ou condigdes
inflamatorias) é necessaria para traduzir a AIM para um fenotipo autista.

Lombardo et al. (2018), por sua vez, utilizou-se de uma manipulagéo de LPS, que
mimetiza uma infecgdo bacteriana, em ratos fémea no 15° dia de gravidez, o que corresponde
ao fim do primeiro trimestre em humanos, a fim de ativar a resposta imune materna. Analisou-
se, entdo, a expressdo génica 4h e 24h apos a aplicagdo de LPS. Descobriu-se que a AIM
provoca desregulacao do transcriptoma cerebral fetal, por meio da “downregulation” de genes
altamente penetrantes para o espectro autista, além de influenciar programacdes transcricionais
que estdo a jusante (posicéo relativa no DNA) para mutacgdes altamente penetrantes nos genes
FMR1 e CHDS8, dois genes principalmente ligados ao TEA.
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Em estudo de coorte realizado nos Estados Unidos, ao avaliar infec¢des do trato urinario
pré-natais, gripe pré-natal, febre materna durante gravidez e febre materna durante o parto;
verificou-se uma associacdo positiva entre ativagdo imune materna, com febre especificamente
implicada; durante qualquer periodo da gestacdo, e TEA (BRUCATO et al., 2017). Desse
modo, corrobora-se a hipotese da relacdo entre AIM e transtornos neuropsicomotores.

Em contrapartida, nos Estados Unidos, Grether et al. (2016), ao analisar os niveis de
imunoglobulinas IgG total, IgM total e IgG Toxo em amostras sanguineas de méaes e recém-
nascidos, além de IgM Toxo (apenas maternos), utilizando a técnica de imunoensaio em fase
solida, verificou que a presenca de maior valor de IgG Toxo estaria relacionada a significativo
menor risco para o desenvolvimento de TEA. Desse modo, maiores niveis de 1gG Toxo
exerceriam um efeito protetor em relacdo ao TEA, indicando que fatores imunes durante o
neurodesenvolvimento inicial teriam relevancia etioldgica para o TEA e que imunoglobulinas
diminuidas podem evidenciar funcionamento subétimo do sistema imune materno ou baixa

exposicédo a infec¢bes comuns.

Infertilidade

Schieve et al. (2017), em estudo de caso-controle conduzido em diversas regiées dos
Estados Unidos, relatou associacgdes positivas entre infertilidade e TEA, incluindo diagndstico
de infertilidade materna geral, trompas de falopio bloqueadas ou danificadas, endometriose,
além de problemas uterinos especificos, ainda constatou-se que tais associacdes seriam mais
fortemente relacionadas ao segundo ou mais nascimentos. No entanto, TEA néo esteve
relacionado a fatores de infertilidade masculina. Ademais, verificou-se uma possivel chance
cerca de 20% maior no uso de tratamentos de infertilidade por mées de criancas diagnosticadas
com TEA. Em contrapartida, pesquisa anterior de Lyall et al. (2013) ndo encontrou diferencas
entre 0s casos e 0s controles em seu estudo que buscou relacionar TEA e infertilidade. Ja
Rumbold et al. (2019) relatou sim pequeno risco aumentado de TEA em casos de infertilidade
masculina severa e uso de injecdes intracitoplasmaticas de esperma em tratamentos de
fertilidade.
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Genéticos

A metilagdo do DNA, um dos mecanismos epigenéticos mais bem caracterizado, esta
alterada em cérebros de individuos diagnosticados com TEA. Considerando que, supostamente,
a metilacdo do DNA perdura durante a vida adulta, tal modificacéo pode, inclusive, ser utilizada
como marcador epigenético para eventos transcricionais do passado ou do futuro,. Desse modo,
a hipdtese de que perturbagfes intra uterinas podem alterar o padrdo de metilacdo e de
transcricdo é fortalecida, fato que influenciaria toda a vida de um individuo (CIERNIA;
LASALLE, 2016).

Segundo Zhu et al. (2019), ao analisar a placenta de criangas mais tarde diagnosticadas
com TEA, um tecido fetal acessivel que mantém o padrdo de metilagdo de DNA, na qual 0s
genes expressos apresentariam maiores niveis de metilagdo; identificou-se 596 genes, em 400
regides de metilacdo, que se sobrepuseram significativamente ao risco genético para o TEA.
Nesse sentido, Zhu et al. (2019) identificou dois possiveis marcadores genéticos precoces de
TEA na placenta: CYP2EL e IRS2, os quais foram replicados por pirosequenciamento, sendo,
entdo, identificadas correlacbes com sintese proteica, proliferacdo e metabolismo celulares.
Regides de metilacdo no gene CYP2EL, mas ndo IRS2, foram associadas a gendtipo e
diagnostico no espectro autista. Em contrapartida, o uso de vitaminas pré-natais, apenas teve
associacdo significativa com a diminuicéo de regifes de metilacdo em IRS2, indicando atuagéo
como fator de protecdo contra TEA.

Sob diferente viés, Breen et al. (2018) buscou analisar a influéncia do estado psicoldgico
materno na alteracdo do padrdo de expressdo génica e consequente manifestacdo do TEA.
Assim, foram avaliados 149 corddes umbilicais de neonatos cujas maes sofreram de Transtorno
de Estresse Pos-Traumatico (TEPT), depressdo ou ambos, os quais foram comparados com
grupos controles de mées saudaveis. Foi observado padréo diferenciado de expressao génica
entre 0s grupos analisados, identificando dois grupos discretos de genes co-reguladores
(mddulos) relacionados a depressdo, que influenciariam na orientagdo dos ax6nios e na
estabilidade do RNAm, e dois modulos relacionados ao TEPT pré-natal, ligados a sinalizagédo
do fator de necrose tumoral (TNF) e a resposta celular ao estresse. Ademais, 0s resultados de
Breen et al. (2019) sugerem que a exposi¢do ao trauma no periodo pré-natal desencadeia vias
classicas relacionadas ao estresse, 0 que pode ser verificado no sangue do corddo umbilical e
no sangue periférico da mée, e que, dependendo do nivel de estresse, pode-se inclusive ativar a

via de sinalizacéo do interferon (presente no inicio do TEPT).
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Ainda nesse contexto de estresse pré-natal e repercussdes na expressao génica, Hecht et
al. (2016), em coorte nos Estados Unidos, avaliou a variagdo genética materna no promotor do
gene transportador de serotonina (S-HTTLPR) e sua interacdo com a tolerancia ao estresse.
Verificou-se, entdo, que maes de criancas diagnosticadas com TEA que portavam o alelo curto
suscetivel ao estresse de 5-HTTLPR haviam sofrido maior carga de estresse durante a gestacéo,
quando se comparava com mées portadoras da variante de alelo longo. Tal estudo sugere
evidéncias de um pleomorfismo materno que poderia aumentar o risco para TEA decorrente da

exposicdo ao estresse pré-natal.

Antidepressivos

O Sistema Serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) é um importante neuromodulador
neonatal, agindo em diversos processos cruciais para o desenvolvimento neural normal no feto,
como neurogénese, neuro apoptose, refinamento dendritico, migracéo celular e plasticidade
sinptica. Maloney et al. (2018) atentou para o fato de o 5-HT ser um alvo de medicamentos
como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), medicamento utilizado para
o tratamento de variadas condi¢cdes psiquiatricas, sendo o remédio mais empregado para o
tratamento de transtorno de humor em grévidas. Também é exposta a intima relacdo que ha
entre a desregulacédo do sistema serotonina e o TEA, com cerca de 30% dos pacientes portadores
de TEA apresentando niveis anormais de 5-HT. Dessa maneira. O estudo de Maloney et al.
(2018) administrou doses de fluoxetine (Prozac, FLX) via oral em ratos fémea pelo menos uma
semana antes do cruzamento, para imitar o sistema 5-HT em mades humanas j& tomando
antidepressivo antes da gravidez. A dose de FLX utilizada foi a equivalente a dose maxima
humana recomendada. Os achados do estudo atestam para uma diferente influéncia dos ISRSs
no desenvolvimento de TEA na prole dependendo do duracdo do tempo de exposicdo a
substancia e ao periodo da gravidez no qual ocorre essa exposi¢do. Déficits comunicativos,
comportamentos submissos aumentados e perturbacdes de sociabilidade foram observados
todos em conjunto apenas em individuos de exposicao prolongada (durante toda a gestacdo ou
0 equivalente ao desenvolvimento do cérebro aos dois trimestres da gravidez humana) aos
ISRSs. Tais achados sugerem que a exposicdo prolongada a alteracGes na atividade de 5-HT
impactam fortemente no que tange ao comportamento social da prole.

Em contrapartida, Segundo Castro et al. (2016), ndo é possivel concluir que o uso de
antidepressivos durante a gravidez traga alguma consequéncia no que tange ao

desenvolvimento de TEA na prole. No entanto, foi achado que uso de tais medicamentos antes
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da gravidez e a passagem prévia por psicoterapia se constituiam como fator de risco para o
desenvolvimento do TEA, o que pode estar associado ndo propriamente a administracdo do
remédio, tampouco a realizagdo de psicoterapias, mas sim a predisposi¢do materna a distdrbios
psiquiatricos. Os achados de Clements et al. (2014), ao analisar dados de diagndstico e
prescricdo materna e pediatrica do prontuario eletrénico (EHR) de um grande sistema de satde
de Massachusetts e integrar os dados resultantes com os registros de nascimento do Registro de
Estatisticas e Registros Vitais de Massachusetts, colaboram com as conclusdes de Castro et al.
(2016), afirmando que ndo ha uma relacao direta entre a exposicdo a antidepressivos no periodo
neonatal e 0 TEA, mas sim uma confuséo pelas maes tratadas com antidepressivos apresentarem
maior psicopatologia e intensidade de tratamento em geral, o que de fato teria uma relagdo com
0 desenvolvimento do TEA na prole.

Estresse oxidativo

O Acido Valpréico (VPA), farmaco frequentemente utilizado para tratamentos de
estabilizacdo do humor e como anticonvulsivante, demonstrou possuir uma intima relagéo entre
a exposicao pré-natal a esse acido e o aparecimento de TEA na prole. J& o Resveterol (RSV),
uma molécula antioxidante e anti-inflamatoria, foi demonstrado suprimir os efeitos na interacao
social provocados pelo VPA. Dessa maneira, Hirsch et al. (2018), avaliou, por meio da injecédo
intraperitoneal Unica de 600 mg / kg de VPA (valproato de sddio, SigmaAldrich, EUA) ou
solucdo salina no dia embrionario 12,5 (E12.5) e injecBes subcutaneas diérias de RSV (trans-
resveratrol Fluxome, Stenlgse, Dinamarca, 3,6 mg / kg) em ratos fémea gravidas, os alvos
moleculares de VPA e RSV com o fito de entender melhor a fisiopatologia envolvida no
desenvolvimento do TEA. Também identificou, em animais afetados pelo VPA, alteragdes no
micro RNA (miRNA, miR134-5p), um conjunto de pequeno RNA ndo codificante que controla
a expressao da proteina, o que poderia auxiliar em um possivel desenvolvimento de ferramentas
clinicas de diagnostico ou prognostico do TEA.

Os achados de Hirsch et al. (2018) demonstram que o fator protetor de RSV sobre os
efeitos provocados por VPA na prole se limita aos processos neurais dependentes de interacao
social. Ademais, também foi descoberto o efeito reverso de VPA e RSV sobre miR134-5p,
atestando para uma maior necessidade do estudo da influéncia do miRNA no desenvolvimento
do TEA.

Ja Windham et al. (2015), com base na propor¢do entre homens e mulheres acometidos

pelo TEA de 4:1, decidiu analisar a influéncia dos fatores hormonais na etiologia do TEA. Seus
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achados sugeriram a relacdo direta entre 0s niveis pré-natais dos hormoénios, estriol e
gonadotrofina (hCG), além da alfa-fetoproteina (MSAFP) e o TEA. Verificou-se aumento de
risco para o desenvolvimento do TEA em niveis mais baixos de estriol, mais altos de MSAFP
e em niveis anormais de hCG, sejam mais altos, sejam mais baixos. O estudo tambeém fala
acerca da relacdo que existe entre fatores maternos pré-natais que influenciam positivamente
no desenvolvimento do TEA, que sdo: idade materna avancada, paridade, intervalo
intergravidez, infertilidade, baixo peso ao nascer e outras complicacdes neonatais.

Xie et al. (2018) também aborda o influéncia hormonal que existe no surgimento do
TEA. Esse estudo, ao administrar diferentes tipos de progestagenos clinicamente relevantes em
ratos fémea gravida no periodo pré-natal, achou que ocorre diminuicdo dos receptores de
estrogénio beta (ER beta), o que gera um quadro clinico na prole muito semelhante ao TEA.
Xie et al. (2018), também comprovou que a administracéo oral de RSV reverte a supressao do
ER beta induzida pela exposicdo ao progestégeno pré-natal. O RSV, além de evitar o
comportamento semelhante ao autismo na prole, também regula positivamente a expressao da
superoxido dismutase (SOD?2), a qual age na regulacdo do estresse oxidativo, e do receptor
relacionado ao estrogénio alfa (ERR alfa), que regula a funcdo mitocondrial e 0 metabolismo
lipidico. Dessa maneira, em concordancia com Hirsch et al. (2018), Xie et al. (2018) sugere a

possivel acdo protetora de RSV no desenvolvimento do TEA.

Vitaminas

Tanto o feto quando o lactante apresentam severa dependéncia dos nutrientes maternos
para que se desenvolvam saudavelmente. Diversos nutrientes, quando em deficiéncia, foram
associados a comorbidades que afetam o desenvolvimento cerebral e a plena funcdo do sistema
nervoso ao longo da vida, como o acido docosahexaendico (DHA), a vitamina D, o &cido félico
e o iodo. (MORSE et al., 2012)

Dessa maneira, Langguth et al. (2018), com base em achados de estudos
epidemioldgicos que encontraram correlagdes entre individuos que desenvolveram TEA e
estacdo do ano de nascimento, pessoas de pele escura, latitude e deficiéncia de vitamina D
materna e pré-natal, realizou experimentos para avaliar como a deficiéncia pré-natal de
vitamina D afeta o fenotipo comportamental de camundongos. Tais experimentos foram
realizados de maneira que os camundongos fémeas foram colocados em um controle de dieta

deficiente em vitamina D (0 Ul / kg de vitamina D; Specialty Feeds, WA, Australia) por no
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minimo 6 semanas antes do acasalamento. No entanto, os achados de Langguth et al. (2018)
apontam para a ndo producdo de comportamentos relevantes ao autismo quando ha deficiéncia
pré-natal de vitamina D, estabelecendo assim relagdo ndo significativa entre a vitamina D e 0
TEA.

Nesse contexto, o folato é uma vitamina B que esta intimamente relacionada com
diversos processos no corpo humano, como a sintese de acidos nucleicos, metilacdo do DNA e
reparo. Baseando-se na necessidade do folato para o desenvolvimento fetal normal, na intima
relacdo que existe entre a vitamina B12 e o folato, alem do impacto que a deficiéncia dessas
vitaminas pode ocasionar durante o periodo pré-natal, Raghavan et al. (2017) realizou uma
pesquisa com pares mae-bebé no Hospital Boston Medical Center (BMC). Nessa pesquisa
foram avaliados amostras de sangue pds-nascimento para analisar folato plasmético e B12, e
dados sobre a ingestdo materna de suplementos multivitaminicos durante pelo menos o terceiro
trimestre. Os achados de Raghavan et al. (2017) sugerem que a ingestdo moderada (3 a 5 vezes
por semana) de suplementos multivitaminicos durante a gravidez esta associada & diminuicdo
do risco de TEA na prole. No entanto também foi encontrado que uma ingestdo em niveis muito
baixos ou muito altos de multivitaminicos estd associada ao aumento do risco de

desenvolvimento de TEA na prole.

Conclusodes

Dentre os artigos analisados, a ativacdo imune materna foi tratada por quatro artigos
como um fator importante na fisiopatologia do TEA, gerando alteracGes a nivel molecular,
capazes de mudar a transcricdo e a expressao de genes ligados ao TEA. Suas a¢des prejudiciais
também se demonstraram mais danosas quando associadas com febre. Todavia, também ha um
estudo que estabelece uma relacéo de protecédo entre a presenca de imunocomplexos maternos
e 0 desenvolvimento do TEA. Quanto ao fator infertilidade, sua relagdo com o TEA se mostrou
inconclusiva, com estudos importantes estabelecendo relages ora positivas, ora negativas. Ja
em relacdo aos fatores genéticos, em estudos que analisaram placentas, encontrou-se 596 genes
que se sobrepuseram significativamente ao risco genético para o TEA, além de dois possiveis
marcadores genéticos precoces de TEA na placenta: CYP2E1L e IRS2.

Encontrou-se ainda associa¢do positiva entre estresse pré-natal e desenvolvimento do
TEA. A relagdo entre antidepressivos e TEA € inconclusiva, com estudos apontando que a

relacdo positiva estabelecida esta relacionada a presenca de transtorno psiquiatricos nas maes,
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0 que iria de fato ser um agente de predisposicao para o TEA, e ndo o0 uso de antidepressivos
ISRSs. Acido Valproico e Resveterol foram estabelecidos como fatores influenciaveis na
fisiopatologia do TEA, com o Resveterol agindo como fator de protecdo, todavia séo
necessarios mais estudos para entender a relacdo do miRNA no desenvolvimento do TEA.
Estudos também estabelecem a relacdo positiva entre a administracdo de progestagenos e um
quadro clinico semelhante ao encontrado no TEA. Ja algumas vitaminas ingeridas no periodo
pré-natal foram associadas como possivel fator de protecdo ao TEA, especialmente, vitaminas

D e do complexo B, mas ainda sdo necessarios mais estudos para confirmar tal relacao.
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