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RESUMO

Este estudo tem como objetivo discutir o autismo, observando as influéncias exdgenas que acentuam sua incidéncia.
Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada na literatura especializada através de consulta a artigos cientificos
selecionados através de busca no banco de dados daMedline, Lilacs, Pubmed e Scielo no periodo de fevereiro a
maio de 2017. Os resultados encontrados sobre o autismo e as influéncias externas apontaram diversos fatores que
aumentam as chances de nascimento de um individuo autista e que até hoje sdo pouco estudados e trabalhados,
mas que merecem destaque nos estudos sobre autismo. Deste trabalho foi possivel entender os fatores que
influenciam na ocorréncia de autismo na sociedade. Por isso, é necessario salientar que outras pesquisas e estudos
devem ser feitos nessa area para que se aprofunde o conhecimento das causas do autismo, tanto ambientais quanto
genéticas, para que se desenvolvam estratégias para controlar, diminuir e tratar o Transtorno do Espectro Autista
(TEA).

Palavras-chave: Transtorno Autistico, Vitamina D, Prematuridade, Mutacé&o.

ABSTRACT

This study aims to discuss autism, noting the exogenous influences that accentuate your incidence. This is a
bibliographical review based on the specialized literature through consultation of scientific articles selected through
search in the database of Medline, Lilacs, Pubmed e Scielofrom February to May 2017. The results found on autism
and external influences Pointed out several factors that increase the chances of the birth of an autistic individual and
which are still poorly studied and studied, but which deserve attention in autism studies. From this work it was possible
to understand the factors that influence the occurrence of autism in society. Therefore, it is necessary to point out that
other research and studies should be done in this area to deepen the knowledge of the causes of autism, both
environmental and genetic, to develop strategies to control, reduce and treat Autism Spectrum Disorder (TEA).

Key words: Autistic Disorders, Vitamin D, Premature, Mutation
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INTRODUCAO

O autismo comecou a ser descrito por Kanner em 1943, quando esse psiquiatra americano comecou a
agrupar pela primeira vez um conjunto de comportamentos aparentemente caracteristicos, que onze criangas que
este seguia, manifestavam. Ou seja, enumerou um conjunto de caracteristicas que teoricamente podiam identificar as
criancas com este tipo de distlrbio (LEDERMAN, 2015 apud AARONS, GITTENS, 1992).

Segundo Muratori et al. (2014) o autismo é um transtorno do desenvolvimento cerebral que se expressa por
meio de uma anomalia do comportamento social, tratando-se de um distirbio neurobiolégico provavelmente de
natureza genética. Parece que o déficit neurobiolégico que esta na base do Transtorno consiste numa anomalia do
desenvolvimento das conexdes cerebrais. Sendo assim, o distarbio da conectividade neuronal no autista é
caracterizado por um excesso de conexdes locais e uma falha nas conexfes de maior distancia, resultando numa
inadequada regulacdo entre os processos de excitacdo e inibi¢ao.

As perturbagfes do espectro do autismo (PEA) constituem-se como perturbacdes do neurodesenvolvimento,
incluindo alteracdes comportamentais, de comunicacdo e de interacdo social (PORTO, 2013).

Aparece nos trés primeiros anos de vida e como afeta o processamento de informagdes no cérebro, a forma
como as células nervosas e suas sinapses se conectam e se organizam é afetada. E um dos trés disturbios
reconhecidos do espectro do autismo (ASD), sendo os outros dois a Sindrome de Asperger, com a auséncia de
atrasos no desenvolvimento cognitivo e o Transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagdo.(OLIVEIRA,
2012 apud PARR,2010)

De acordo com Silva (2015), na década de 1970 a incidéncia do autismo era de 3/10.000 criancas. Nos
Ultimos anos, o nimero de casos vem aumentando por razées desconhecidas, nos Estados Unidos a prevaléncia é
de 66/10.000 criancas e no Brasil encontrou-se prevaléncia de 27.2/10.000 criancas.

Mesmo sendo um tema bastante conhecido e difundido, ainda se mostra atual, visto que a incidéncia de
casos de autismo tem aumentado nos Ultimos anos. Todavia, ndo esta claro o porqué desse aumento e suas causas
ainda sdo desconhecidas. Acredita-se que se pode identificar uma causa genética em cerca de 40% dos casos. Os
60% restantes estdo associados a fatores externos, tais como o déficit de vitamina D materna, uso de
antidepressivos durante a gestacdo, a idade avancada dos pais na concep¢do do bebé, prematuridade do parto,
gripe ou febre persistente, tabagismo e poluicdo do ar (LEDERMAN, 2016 apud BRUNONI, 2011).

Nesse contexto, o presente artigo teve como objetivo identificar, descrever e analisar os artigos cientificos
encontrados na literatura sobre influéncia de fatores exdgenos no desenvolvimento do autismo, enfatizando, dentre

eles, a diminuicdo da concentracdo de vitamina D na gravidez, o parto prematuro e a idade avancada dos pais.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa acerca do autismo e da influéncia de fatores ambientais que
aumentam sua incidéncia. Teve-se como finalidade buscar e sintetizar as evidéncias disponiveis no que se refere a
tematica escolhida.

A busca bibliogréfica foi realizada de fevereiro de 2017 a maio de 2017, nas bases de dados da Medline,
Lilacs, Pubmed e Scielo, nos idiomas inglés e portugués, abrangendo artigos publicados entre janeiro de 2012 e maio

de 2017. Os descritores utilizados foram: transtorno autistico, vitamina D, recém-nascido prematuro. Foram utilizados
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0s operadores booleanos AND e OR cruzando-se os descritores anteriormente relacionados nas bases de dados
citadas.

No estudo, foram incluidos artigos originais de revisao bibliografica que incluissem o tema escolhido.Foram
excluidos os artigos, editoriais, opinides/comentarios e matérias de jornais e revistas ndo académicas, que embora
contemplassem o tema Influéncia de fatores ambientais no desenvolvimento do autismo, ndo comentavam sobre
como os fatores externos de fato contribuiam para o desenvolvimento dessa sindrome.

Nessas pesquisas registraram-se os artigos sobre alguns dos fatores que contribuem para o desenvolvimento
dessa sindrome, tais como a vitamina D, o parto prematuro e a idade parental avangada. Assim, para melhor

compreenséo dos estudos, os resultados foram agrupados em trés categorias, apresentadas na sequéncia.

RESULTADOS
Ap6s a leitura de 31 publicagBes de artigos com resumo e disponibilidade online na integra, inicialmente
selecionados pelos descritores, foi realizada uma nova selecédo, restando somente 18, que foram analisados quanto

aos fatores ambientais e como estes influenciam na incidéncia de casos de autismo.

DISCUSSAO

A relagdo entre a vitamina D e 0 autismo

Sabe-se que estruturalmente, a vitamina D faz parte de um grupo de esteroides e é de crucial importancia no
metabolismo do calcio e do fosforo. A maior fonte de Vitamina D vem da conversdo do 7-dehidrocolesterol para a
pré-vitamina D3 na pele pela radiacdo solar UVB. Ap6s uma reacdo fotoquimica na pele o 7—dehidrocolesterol produz
um intermediario conhecido como colecalciferolque é transportado para o figado, produzindo o calcidiol. Este retorna
a circulacdo e é entdo levado ao rim onde sofre uma segunda hidroxilacdo, produzindo -calcitriol ou
1,25diihidroxidocalciferol (DELVIN et al, 2012).

Acredita-se que a forma ativa da Vitamina D possa ser responsavel pela regulacdo de cerca de 200 genes, 0
gue pode justificar a sua importancia para o TEA (Transtorno do Espectro Autista) uma vez que este transtorno
também possui fator genético envolvido e sua deficiéncia poderia facilitar a expressdo desses genes (SILVA, 2015
apud HOLICK, 2011).

Sabe-se também que os niveis de Vitamina D caem durante o terceiro trimestre de gravidez em gestantes
com niveis de vitamina D deficientes. Isso é especialmente verdadeiro quando o terceiro trimestre ocorre no inverno,
curiosamente ha um nimero consideravel de esquizofrénicos que nascem no inverno ou no inicio da primavera. Um
caso recente de uma crianga na China mostrou que apos suplementacdo com Vitamina D houve melhora ndo s6 dos
niveis séricos de Vitamina D, mas também dos problemas comportamentais e estereotipias do espectro autista
(SILVA, 2015).

Segundo Silva (2015), estudos epidemiolégicos correlacionam a variagdo sazonal com a prevaléncia de
nascimento de criancas com autismo, visto que existem hipoteses correlacionando baixos niveis séricos de
hidroxivitamina D e exposi¢éo aos raios UVB como um fator de risco para o desenvolvimento do autismo. Assim, um
estudo observou que nos meses de marco, julho e outubro as radiacdes UVB s&o maiores do que no més de janeiro

e que isso impacta diretamente na producéo de Vitamina D enddgena. (SILVA, 2015)
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Deste modo, Oliveira (2012), pela analise de dados relativos a estagcao do ano e a latitude em que ocorreu o
nascimento de criangas autistas, concluiu que niveis baixos de vitamina D maternos sao um fator de risco para o
desenvolvimento de autismo, sendo este maior se a gravidez decorre no inverno e em regides de latitudes maiores.

Oliveira (2012) relata que Fernell&Barnevik-Olsson et al. (2010) dosaram os niveis de 25(0OH) D em maes
suecas, de origem Somadlia, cujos filhos eram autistas. Os resultados apontaram que essas méaes possuiam baixos
niveis de 25(0OH)D, isso sugere que as criangas com o espectro autista teriam um déficit de Vitamina D desde o pré-
natal. Durante a gravidez e a lactagcao, ocorrem mudancas significativas no metabolismo do calcio e Vitamina D para
prover as necessidades de mineralizacdo 0ssea do feto, e neste sentido, as gestantes tém sido identificadas como
um grupo de alto risco, em que a prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D oscila entre 20- 40%.

O fato de existirem niveis elevados de receptores para a vitamina D no cérebro fetal, os quais vao
aumentando ao longo da gestacdo, serve como indicador da sua importante funcéo para o normal desenvolvimento
cerebral. Assim sendo, pode colocar-se a hipdtese de que a deficiéncia em vitamina D durante o
neurodesenvolvimento conduz, ndo s6 a um anormal desenrolar deste processo, mas também a um aumento da
suscetibilidade a outros fatores de risco, como infecfes maternas, stress e quimicos neurotéxicos, pela maior
debilidade da funcédo imunitaria (KOCOVSKA, 2012). Sobre esse mesmo aspecto, é importante afirmar que na sua
forma bioativa, a vitamina D intervém entre muitas outras fung@es fisiolégicas, na modulacdo da imunidade inata e
autoimunidade e auxilia na ativacdo de numerosos genes, incluindo alguns que tém sido relacionados com o autismo,
regulando a sua expressdo (OLIVEIRA, 2012). Com isso, estdo incluidas mutagfes genéticas relacionadas com a
funcdo nervosa, no qual a vitamina D tem demonstrado um papel importante, pois baixos niveis dessa substancia
podem aumentar a suscetibilidade a infecGes e a doencas autoimunes (KOCOVSKA, 2012). Um estudo realizado por
Khamphaphongphane (2012) constatou que os virus influenza, por exemplo, sdo mais ativos nos meses de inverno,
por isso se pode observar que niveis adequados de vitamina D neste periodo se tornam ainda mais importantes na
protecdo contra as infecbes maternas causadas por estes virus que, assim, poderdo ter efeitos adversos no

desenvolvimento cerebral, aumentando o risco de autismo.

Autismo e parto prematuro

Outro fator externo que tem respaldo no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista é o parto
prematuro. A prematuridade (PT) e o baixo peso ao nascimento (BP), caracterizados pela idade gestacional inferior a
37 semanas e pelo peso inferior a 2.500g, respectivamente, podemser associados a fatores gestacionais, como o uso
de cigarro e a qualidade do pré-natal (SILVEIRA, 2012 apud NICLASEN, 2007).

A literatura tem apontado atraso significativo no desenvolvimento linguistico das criangas nascidas
prematuras e com baixo peso, com idade em torno dos 12 meses e 24 meses, além da associacdo de atrasos na
linguagem, cognicdo e psicomotricidade aos 36 meses. Em relacdo a cogni¢do, tem sido identificada menor
habilidade cognitiva e memaria diaria inferior em criancas prematuras. Dificuldades no comportamento pessoal-social
de criancas PTBP também podem ser observadas (SILVEIRA, 2012 apud CHERMONT et al., 2005; OLIVEIRA,
LIMA, GONCALVES, 2003; SCHIRMER, PORTUGUEZ, NUNES, 2006).

Silveira (2012) encontrou relacdes entre risco para problemas de comportamento aos cinco anos de idade e
baixo ténus vagal cardiaco neonatal, diminuicdo da regulagdo emocional aos 12 meses, da aten¢do aos dois anos e
atraso no desenvolvimento motor aos cinco anos.

A literatura, portanto, aponta que riscos sociais podem estar associados e ter efeito cumulativo e
diferenciado, com os fatores de risco familiares afetando diferentes areas do desenvolvimento e os fatores de risco
perinatais afetando areas motoras e cognitivas (SILVEIRA, 2012 apud LAUCHT, SCHMIDT, ESSER, 2004).
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M-CHAT e ABC/ICA sé&o escalas utilizadas para avaliar e rastrear sinais sugestivos de TEA. Foram feitos
rastreamentos aos 18 meses de idade e sendo encontrados 6,7% de rastreamentos positivos pelo M-CHAT, ao
passo que utilizando o rastreamento pelo M-CHAT e ABC/ICA encontrou-se uma porcentagem de 5,2% de
rastreamentos positivos para sinais compativeis de TEA. Todos os prematuros avaliados em alguma etapa deste
estudo apresentaram atraso no desenvolvimento e necessidade de intervengfes. Conclui-se que prematuros com
baixo peso apresentam maior frequéncia de sinais sugestivos de TEA (LEDERMAN et al., 2015)

Nesse contexto, todas as taxas de rastreio positivo foram para sinais de TEA, que em populacbes de
prematuros sdo mais elevadas do que em populacbes de criancas nascidas a termo.Dessa forma, estudos
envolvendo prematuros nascidos com diferentes idades gestacionais demonstraram que ambos 0s grupos
apresentaram atrasos sutis em fungfes neuropscicologicas e comportamentais aos 3 anos de idade em relagcdo aos
controles nascidos a termo. O desempenho foi pior naqueles nascidos com menos de 26 semanas de gestacao,
seguidos pelo grupo entre 26 e 33 semanas de gestacdo; a imaturidade neurobiolégica permaneceu como influéncia
preponderante nos resultados pré-escolares, medidos a partir do desempenho em medidas de habilidade verbal,
motora fina, visuomotora, conceitos numerais primarios e comunicacao funcional (LEDERMAN, 2015 apud BARON et
al., 2011).

No estado pré-natal, € concebivel que a fisiopatologia, que limitou o crescimento fetal, também comprometeu
o desenvolvimento neuroldgico. De interesse primario € a restricdo do crescimento intrauterino (IUGR) devido a
insuficiéncia placentaria, no qual o feto ndo atinge seu potencial de crescimento devido ao transporte limitado de
nutrientes e oxigénio. As consequéncias neonatais da acidose intrauterina incluem encefalopatia isquémica hipéxica,
hemorragia intraventricular e leucomaléciaperiventricular. Nao surpreende que o RCIU esteja associado a desfechos
de desenvolvimento neuroldgico deficiente incluindo dificuldades comportamentais e escolares, déficits cognitivos, e
paralisia cerebral. E, portanto, concebivel que o RCIU possa contribuir para as manifestacdes de autismo observadas
em criancas SGA (MOORE et al., 2012).

As regides afetadas sdo frontoparietal, pré-frontal e coértex cingulado anterior, que formam a base da rede de
saliéncia descrita usando imagens funcionais baseadas em tarefas em adultos, o que pode ser relevante para a alta
incidéncia de dificuldades experimentadas por criangas nascidas prematuras, especialmente no que diz respeito ao
déficit de atencdo, ansiedade e distirbios do espectro autista que persistem na idade adulta (TOULMIN, HILARY,
2015).

Uma andlise secundaria recente constatou que o alargamento ventricular previu ASD (Sindrome do
Desenvolvimento Autista) aos 16 e 21 anos de idade, além de ser encontrada leséo cerebelar em ultra-sonografias
cranianas neonatais e a ressonancia magnética previu uma tela ASD-positiva. Imagens posteriores também mostram
valor. Em recém-nascidos muito prematuros com lesao cerebelar, as medidas baseadas em ressonéncia magnética
do volume pré-frontal menor aos 3 anos de idade foram associadas a mais problemas relatados na Lista de
Verificagcdo Modificada para o Autismo em Bebés (HOFHEIMER et al., 2014).

Assim, o baixo BW (peso ao nascimento) pode refletir um maior grau de prematuridade, que € um conhecido
fator de risco para o autismo. Encontramos uma relacdo dicotdmica entre LGA (idade gestacional grande), BW e
autismo em prematuros e lactentes a termo. O risco aumentado de autismo visto em lactentes LGA termo pode
refletir a exposicdo direta a anormalidades metabdlicas maternas, como diabetes e obesidade, alteracfes
inflamatérias associadas com anormalidades metabdlicas maternas, complicacdes de trabalho de parto, trauma de

nascimento ou distarbios metabdlicos pés-natais (MOORE et al., 2012).
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Autismo e idade parental

Ao longo da vida do homem, inUmeras sao as divisdes nas suas células germinativas, 23 novas a cada ano e
aos 40 anos de idade atinge um total de 660 divisfes, fato esse que eleva a probabilidade de ocorréncia de mutagfes
pontuais podendo ter consequéncias na prole. Em estudos realizados com uma populacdo de judeus registrou-se a
ocorréncia de um aumento de risco de autismo, quando associado a idade paterna (SANTOS, 2015).

Tem sido sugerido ainda que mutagfes de novo ocorridas na linha de células germinativas masculinas séo
base da associacdo, em que a grande taxa de replicacdo do genoma das células germinativas, durante a vida,
introduz a possibilidade de mutac6es de erro de copia. Ha, inclusive, a possibilidade de que algumas mutacfes de
novo, relacionadas a idade paterna, ndo resultem em resultados adversos para a salde da prole, mas ainda
contribuam com o peso global das muta¢fes herdadas pelas gera¢gées subsequentes, como os netos (FRANS, 2013).

De acordo com Idring (2014), em 1984 a idade média de parto para as mée era de 28,6 anos, sofrendo
variacdo para 31,2 anos até o ano de 2003; enquanto a idade média dos pais subiu de 31,6 anos para 34 anos,
durante o mesmo periodo. Foi dito também que probabilidade de TEA néo é afetada pela idade materna até 29 anos,
porém, apos essa faixa etaria ha o aumento linear a cada ano avancado.

Ainda em relacdo a mesma pesquisa, verificou-se que o risco absoluto relacionado a idade materna é mais
grave que o risco absoluto relativo a idade paterna. Por exemplo, ainda de acordo com a pesquisa citada, em maes
com idade entre 35-39 anos é estimado um numero de 14,06 casos a cada 1000, enquanto que para 0s pais, em
idade semelhante, o risco estimado é de 12,36 a cada 1000 casos (IDRING, 2014).

Segundo Frans (2013), anélises de regresséo logistica das idades parentais revelam o aumento significativo
do risco de autismo infantil em idade paterna com 35 anos ou mais.Assim sendo, fica evidente a relacdo proporcional
entre o0 aumento da idade e o aumento do risco de autismo. E apds os ajustes sobre a idade da mée, o efeito da
idade paterna foi encontrado para sujeitos de 30 anos ou mais, sendo que 0 maior risco € encontrado em homens a
partir dos 50 anos.

Percebe-se a relacdo entre a idade parental e o autismo na prole esta mais clara, mas ha ainda um aspecto a
ser mencionado. De acordo com Sandin (2015), ha muito a ser esclarecido em relagdo ao efeito combinado entre
idade paterna e materna no autismo, no entanto, houve evidéncias de que ha influénciadessa associagdo das idades
com o aumento dos riscos de se ter um filho com o fenétipo autista.

Evidéncias no estudo mostram que o risco de TEA na descendéncia € mais alto com pais de idades mais
elevadas, e outro fator também se revelou um possivel agravante desse risco: a discrepancia entre a idade materna e
paterna (SADIN,2015). Para ldring (2014), em mées com idade < 35 anos, 0 aumento de 1 ano e 5 anos na idade
paterna elevou linearmente a probabilidade de uma crianca com TEA em 1.02; ja para mées com idade superior a 35
anos, a idade paterna néo influenciou nas probabilidades. Em relacédo as idades paternas, pais com idade < 40 anos
e 0 aumento de 1 ano na idade materna (para maes com até 30 anos) ndo teve impacto no risco, mas se esse
aumento da idade materna for em mées com idade > 30 h4 uma elevacéo dos riscos de TEA em 1.04 para pais com

idade superior a 40 anos.

CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s as leituras dos trabalhos utilizados como referéncia, fica evidente a importancia de aspectos

ambientais, tais como os apresentados, para 0 autismo. Dessa forma, ao avaliar pacientes portadores de TEA, é
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importante levar em consideragdo outros fatores além dos genéticos, o que ajudard na producdo de uma maior
compreensao sobre esses casos e, certamente, possibilitara novas formas de analises, estudos e tratamentos para

tal patologia.

Durante processo de pesquisa e redacao do presente trabalho muitas foram as possiveis fontes para a
relacdo do autismo com vitamina D, que envolvem, assim, a exposi¢do solar e fatores imunitarios relacionados a
baixa dosagem dessa substancia, o que leva a uma certeza maior de que a patologia e a vitamina D estdo inter-
relacionados, sendo evidente que buscar alternativas para prevenir esse déficit € de suma importancia para reduzir

as ocorréncias de autismo.

No que diz respeito a relacdo do autismo com a prematuridade e baixo peso ao nascer, percebeu-se que os
bebés incluidos no grupo de estudo apresentaram dificuldades no desempenho cognitivo, linguistico e motor, além de
problemas de comportamentais. Logo, € de suma importancia que haja monitoramento no desenvolvimento dessas
criancas a partir de atividades que as avaliem e as estimulem precocemente com atencdo voltada para o contexto
familiar e social no qual a crianca esta inserida. Além disso, é relevante o papel que os servicos de atencédo a saude
podem desempenhar desde que contemplem programas educativos direcionados aos familiares, com énfase no
treinamento de habilidades parentais ao contexto da prematuridade e do baixo peso e que sejam voltadas a
estimulacdo das habilidades cognitivas, linguisticas, motoras e comportamentais das criancas, com énfase nas
habilidades cognitivas.

Outrossim, no processo de redacao do presente artigo, também ficou claro a influéncia da idade parental no
aumento do risco para TEA em filhos e até netos. Uma nova forma de estudo dessa relacédo foi percebida, como a
importancia da correlacdo de idades paterna e maternas, o que revela outras possibilidades de interferéncia das

idades parentais no risco para o autismo.

Dessa forma, depreende-se que somado aos fatores genéticos tem-se os ambientais, que refletem no
desenvolvimento do transtorno autistico. Em virtude disso, é imprescindivel que haja um diagndstico precoce desse
distarbio, a fim de trabalhar na melhora dos aspectos cognitivos, motores e comportamentais do individuo autista.
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