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CARACTERISTICAS PERINATAIS DE CRIANCAS
COM TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Perinatal features of children with autism spectrum disorder

Gabriela Foresti Fezer®*, Marilia Barbosa de Matos®, Angeélica Luciana Naue,
Bianca Simone Zeigelboim®, Jair Mendes Marques?, Paulo Breno Noronha Liberalesso®

RESUMO

Objetivo: Analisar caracteristicas perinatais de criancas com
transtorno do espectro autista (TEA).

Métodos: Revisdo retrospectiva dos prontudrios medicos de 75 criancas
com TEA, entre janeiro de 2008 e janeiro de 2015. Os critérios de
inclusdo foram o diagndstico de TEA baseado no DSM-5 e o termo de
consentimento assinado pelo responsavellegal. O critério de exclusio foi
auséncia de todos os dados no prontuario médico. As variaveis analisadas
foram: idade materna, prematuridade (idade gestacional menor que
37 semanas), baixo peso ao nascer (<2.500 g) e asfixia perinatal (Apgar
menor gue 7 no quinto minuto). Os dados foram avaliados por meio do
teste de diferenca entre as proporcoes (nivel de significancia de p<0,05).
Resultados: Setenta e cinco pacientes foram incluidos no estudo.
A idade materna variou de 21,4 a 38,6 anos (29,8+4,1 anos).
O parto prematuro ocorreu em 14 (18,7%) pacientes, asfixia
perinatal em 6 (8,0%) e baixo peso ao nascer em 32 (42,6%).
As prevaléncias de prematuridade, asfixia perinatal e baixo peso
a0 nascer entre as criangas com TEA neste estudo foram maiores
do que as prevaléncias gerais dessas condicoes entre todos os
nascidos vivos em nosso pais, regido e estado, as quais sao,
respectivamente, 11,5, 2,3 e 8,5% no Brasil, 11,0; 2,2 e 8,5% na
regido Sule 10,5, 2,0 e 8,4% no estado do Parana.

Conclusdes: Nossos achados mostraram maior prevaléncia de
prematuridade, baixo peso ao nascer e asfixia perinatal em
criancas com TEA. Algumas limitacoes sao o desenho retrospectivo
do estudo e a amostra de pequeno tamanho. Grandes estudos
prospectivos sao necessarios para esclarecer a possivel associacao
entre intercorréncias perinatais e TEA.

Palavras-chave: transtorno autistico; crianca; prematuro; asfixia
neonatal; peso ao nascer.

ABSTRACT

Objective: To analyze perinatal features of children with autism
spectrum disorder (ASD).

Methods: Retrospective review of the medical records of 75 children
with ASD, between January 2008 and January 2015. Inclusion
criteria were diagnosis of ASD based on DSM-5 criteria, and
the informed consent form signed by the person who is legally
responsible. The exclusion criterion was missing on the medical record.
The variables analyzed were maternal age, prematurity (gestational
age under 37 weeks), low birth weight (<2,500 g), and perinatal
asphyxia (5" minute Apgar score <7). Data were analyzed using
the difference between proportions test, being significant p<0.05.
Results: Seventy-five patients were included. Maternal age
ranged from 21.4 to 38.6 years (29.8+4.1 years). Premature birth
occurred in 14 (18.7%) patients, perinatal asphyxia in 6 (8.0%),
and low birth weight in 32 (42.6%) patients. The prevalence of
prematurity, low birth weight, and perinatal asphyxia among the
children in our study was higher than the general prevalence
of these conditions among all live births in our country, region,
and state, which are, respectively, 11.5, 2.3, and 8.5% in Brazil;
11.0, 2.2, and 8.5% in Southern Brazil; and 10.5, 2.0, and 8.4%
in the state of Parana.

Conclusions: Our findings show a higher prevalence of
prematurity, low birth weight, and perinatal asphyxia among
children with ASD. Some limitations are the retrospective study
design, and the small sample size. Large prospective studies are
needed to clarify the possible association between perinatal
complications and ASD.

Keywords: autistic disorder; child; infant, premature; asphyxia
neonatorum; birth weight.
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INTRODUCAO

Transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno heterogé-
neo do neurodesenvolvimento infantil, caracterizado por déficits
na comunicag¢io e na interagio social e por comportamentos,
interesses e atividades restritos e repetitivos."? A prevaléncia do
TEA ainda nio ¢ totalmente conhecida mundialmente, mas
claramente houve um aumento durante os dltimos 50 anos.>*
Estima-se, atualmente, que esteja entre 0,1 e 2% entre diferen-
tes populagées, com maior prevaléncia no sexo masculino do
que no feminino.® As razdes para este aumento ainda sio uma
questdo em debate e podem incluir uma preocupacio maior
com relacio ao TEA entre pais e profissionais da satide e educa-
¢do, bem como critérios de diagndstico mais amplos. Ao mesmo
tempo, um aumento na incidéncia de possiveis fatores de risco
etioldgicos, explicados em parte pelas melhorias nos cuidados
obstétricos e neonatais, pode também contribuir.’

S0 desconhecidos s mecanismos exatos que levam ao
desenvolvimento do TEA. Fatores genéticos e ambientais inte-
ragem e revelam um transtorno multifatorial.”® Fatores obsté-
tricos e perinatais tém sido associados ao TEA.” Idades paterna
e materna avangadas, sangramento materno, parto cesariana,
peso ao nascimento, baixos escores de Apgar, hipdxia perinatal,
prematuridade e malformagoes congénitas sao as varidveis mais
estudadas.” Esses fatores contribuem para a inflamacio cerebral
focal, que estd, possivelmente, correlacionada A patofisiologia
do TEA.? No entanto, esta associagdo permanece contraditdria.

O grande aumento nas taxas de sobrevivéncia de recém-
nascidos pré-termo na tltima década desperta preocupagdes
com relagio as consequéncias neurolégicas da prematuridade a
longo prazo. Diversos trabalhos demonstraram que o parto pre-
maturo aumenta o risco de TEA.'*!2 No entanto, ainda nio foi
esclarecido se 0 TEA estd relacionado a prépria prematuridade
ou as comorbidades relacionadas a ela, ji que recém-nascidos
que posteriormente desenvolvem TEA tém taxas aumentadas
de complicagoes perinatais.’>'* Essa hipétese é reforcada pela
associagdo entre asfixia perinatal e TEA, que foi sugerida em
muitos estudos.!12141¢ A anéxia causada pela asfixia ao nasci-
mento ativaria o sistema dopaminérgico em excesso, e hipe-
ratividade dopaminérgica é encontrada em algumas criangas
com TEA.1>16

Baixo peso ao nascer é uma condi¢io que tem associagio
direta com prematuridade. No entanto, sabe-se que o baixo peso
¢ um fator de risco para o desenvolvimento de TEA, independen-
temente da prematuridade, principalmente se o recém-nascido
for pequeno para idade gestacional (PIG).” Algumas condigoes
que levam 2 restri¢do de crescimento intra-ttero, como insu-
ficiéncia placentdria, podem contribuir diretamente para um
risco aumentado de TEA, ou indiretamente, através de outras

condigbes associadas, tais como hemorragia intracraniana.'>"”

Em func¢io do aumento da prevaléncia do TEA, das comor-
bidades associadas e do seu impacto na qualidade de vida, tor-
na-se fundamental investigar fatores de risco e possiveis etio-
logias, que possam contribuir para diagndstico e interven¢oes
precoces. O objetivo deste estudo é descrever as caracteristicas
perinatais de criangas com TEA, a fim de contribuir para o

esclarecimento da etiologia dessa doenga.

METODO

Foram revisados, de modo retrospectivo, os prontudrios
médicos de todas as criancas com TEA admitidas em um dos
ambulatdrios de Neuropediatria do Hospital Pequeno Principe
em Curitiba, Brasil, entre janeiro de 2008 ¢ janeiro de 2015,
avaliando-se as criangas com relagio as caracteristicas perina-
tais. Esta foi uma amostra de conveniéncia. Para inclusio no
estudo, os participantes deveriam ter o diagnéstico de TEA
baseado nos critérios do DSM-5, que foi estabelecido pela
avaliacdo clinica de um médico experiente, bem como pos-
suir o termo de consentimento livre e esclarecido assinado
pelo responsdvel legal. O critério de exclusio foi a auséncia
de todos os dados pertinentes no prontudrio. As 75 criangas
admitidas no ambulatério preenchiam os critérios. O cdlculo
amostral nao foi realizado.

As varidveis clinicas incluidas foram idade materna ao nas-
cimento da crianca; prematuridade, que foi definida como
idade gestacional inferior a 37 semanas ao nascer; baixo peso
ao nascer (<2.500 g) e asfixia perinatal, definida como escore
de Apgar menor que 7 no quinto minuto apds o nascimento.
Esses dados haviam sido registrados de modo preciso nos pron-
tudrios dos pacientes durante a primeira consulta, e foram
obtidos da carteira de nascimento da crianga, preenchida na
maternidade. Outras varidveis, com relagdo ao periodo da ges-
tagio e periparto, tais como sangramento gestacional, diabetes
gestacional, infecgoes maternas, cesariana e apresentacio and-
mala, nio estavam disponiveis nos prontudrios, e, portanto, nio
foram analisadas neste estudo. Além disso, nao havia informa-
¢oes a respeito da idade paterna e de algumas comorbidades
neonatais, tais como sangramento intracraniano, convulsoes
ou periodo de hospitalizagao em unidade de terapia intensiva
neonatal. Todos os pacientes foram submetidos a ressonancia
magnética (RM) do cérebro.

Comparamos entdo as prevaléncias de prematuridade, baixo
peso ao nascer e asfixia perinatal entre as criangas com TEA
em nosso estudo com as prevaléncias gerais dessas condigoes
entre todos os nascidos vivos de 2013 no estado do Parani,
bem como na regiao Sul do Brasil ¢ em todo o pafs. A and-
lise estatistica foi realizada utilizando-se o teste de diferencas

de proporgoes (nivel de significincia de 5%). Os testes foram
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conduzidos através de um software estatistico (STATISTICA,
versio 12, StatSoft, Tulsa, EUA).

O Comité de Etica em pesquisa envolvendo seres humanos
local (ntimero de protocolo — 44905015.0.0000.0097) apro-

vou todos os aspectos desta pesquisa.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2015, 75 pacien-
tes com TEA foram admitidos em um dos ambulatérios de
Neuropediatria do Hospital Pequeno Principe, em Curitiba,
e todos foram inclusos neste estudo. Dentre eles, 28 (37,3%)
eram do sexo feminino e 47 (62,7%) do masculino. A idade
ao diagndstico variou de 12 a 58 meses (33,7£12,2 meses).
A idade materna ao nascimento variou de 21,4 a 38,6 anos
(29,8+4,1 anos).

Parto prematuro ocorreu em 14 (18,7%) pacientes: nas-
cimento na 26 semana (3 pacientes; 4,0%), na 282 semana
(2 pacientes; 2,7%), na 302 semana (1 paciente; 1,3%), na
322 semana (3 pacientes; 4,0%), na 332 semana (1 paciente;
1,3%), na 34* semana (3 pacientes; 4,0%) e na 35" semana
(1 paciente; 1,3%). Asfixia perinatal ocorreu em 6 pacientes
(8,0%). As duas condigoes estiveram associadas em trés pacien-
tes. Baixo peso ao nascer foi observado em 32 (42,6%) pacien-
tes. Catorze pacientes que foram recém-nascidos de baixo peso
a0 nascer também foram prematuros. Nenhum dos pacientes
apresentou malformagdes congénitas.

De acordo com os dados do Sistema de Informagées sobre
Nascidos Vivos (SINASC), as prevaléncias de prematuridade
entre todos os nascidos vivos no Brasil, na regido Sul e no estado
do Parand, durante o ano de 2013, foram de 11,5; 11,0 e 10,5%,
respectivamente.'® Houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre as prevaléncias de prematuridade na regido Sul e no
estado do Parand e a prevaléncia em criangas com TEA (18,6%)
neste estudo (p=0,044 ¢ 0,034, respectivamente). Ao compa-
rar a prevaléncia de recém-nascidos pré-termo no Brasil com
aquela entre criancas com TEA no estudo, a prevaléncia tam-
bém foi superior entre criangas com TEA, mas nio houve dife-
renca estatisticamente significativa (p=0,055).

A prevaléncia estimada de asfixia perinatal no Brasil, na
regido Sul e no estado do Parand no ano de 2013 foi de 2,3;
2,2 € 2,0%, respectivamente.'® Ao compararmos esses dados
com a prevaléncia de asfixia perinatal entre criangas com TEA
neste estudo, podemos observar que a prevaléncia foi maior
entre criangas com TEA, apresentando diferencas estatistica-
mente significativas para cada uma das regiées comparadas
(p=0,034; 0,032 ¢ 0,028, respectivamente).

No ano de 2013, 8,5% dos neonatos no Brasil nasceram

pesando menos que 2.500 g. A prevaléncia foi exatamente

igual aquela da regido Sul e bem similar & do estado do Parand
(8,4%). Ao compararmos esses niimeros com a prevaléncia de
neonatos de baixo peso ao nascer em nosso estudo, encontra-
mos diferengas muito significativas estatisticamente (p=0,000)
para cada uma das regi6es analisadas. Também realizamos as
mesmas andlises com os recém-nascidos de baixo peso ao nas-
cer que ndo eram prematuros (18 pacientes), e obtivemos os
mesmos resultados (p=0,000).

Todos os pacientes inclusos neste estudo foram submetidos
ao exame de RM do cérebro. Em 19 (25,3%) pacientes, a RM
demonstrou alteracao. Dezessete pacientes eram prematuros e/
ou tinham sofrido asfixia perinatal. As seguintes anormalidades
foram constatadas: atrofia cerebral (5 pacientes; 6,7%), agenesia
de corpo caloso (1 paciente; 1,3%), encefalomaldcia multicistica
(3 pacientes; 4,0%), leucomaldcia periventricular (3 pacientes;
4,0%), agenesia de corpo caloso e atrofia cerebral (3 pacientes;
4,0%), hidrocefalia e atrofia cerebral (1 paciente; 1,3%), leu-
comaldcia periventricular e atrofia cerebral (1 paciente; 1,3%),
leucomaldcia periventricular e gliose no lobo frontal esquerdo
(1 paciente; 1,3%) e leucomaldcia periventricular e hidrocefa-
lia (1 paciente; 1,3%).

DISCUSSAO

A causa exata do TEA ¢ desconhecida, mas acredita-se estar
associada a uma interagio de fatores genéticos e ambientais.”’
Nossos achados mostraram alta prevaléncia de prematuridade,
baixo peso ao nascer e hipéxia perinatal em individuos diagnos-
ticados com TEA, quando comparados a populagio geral. Isso
estd de acordo com o demonstrado em estudos anteriores.”'?

Idade materna avangada tem sido frequentemente asso-
ciada ao desenvolvimento de TEA e tem relagio tanto com
fatores genéticos quanto ambientais.”” Taxas aumentadas de
anormalidades cromossdmicas e modificagoes gendmicas ocor-
rem em maes com idade avancada.'®*""*> Além disso, mulheres
mais velhas possuem um ambiente intratitero menos favordvel
devido a fatores hormonais e endécrinos, o que pode levar a
complicacoes obstétricas.!'** Por fim, alguns estudos teorizam
que homens e mulheres com predisposi¢io genética para TEA
tém maior probabilidade de ter filhos mais tarde, e que pais
mais velhos seriam mais conscientes em relagcio ao desenvol-
vimento de seus filhos e, portanto, buscariam auxilio médico
mais cedo caso notassem alguma alteracio.'***%!

Uma metandlise recente sugeriu uma associagio entre idade
materna avancada e risco de desenvolvimento TEA. O risco rela-
tivo em maes de 35 anos ou mais comparado as mées de 25-29
anos foi de 1,52.% Em nossa amostra, a idade materna média
foi de 29,844,1 anos. Portanto, podemos presumir que idade
materna avangada ndo teve associagio com o TEA em nosso estudo.
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Muitos estudos analisaram a associagdo entre a prematuri-
dade e o desenvolvimento de TEA.'*?!?> No entanto, a etio-
logia desta associa¢io permanece confusa. Algumas pesquisas
focam-se no papel da inflamacio intrauterina como uma liga-
¢ao entre prematuridade e TEA.** Sabe-se, por exemplo, que
infec¢do bacteriana materna durante a gravidez é uma grande
causa de parto prematuro. A infecgio materna resulta em uma
resposta inflamatdria que leva ao inicio do parto espontineo.
A mesma resposta inflamatéria que provoca o parto pode inter-
ferir no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e,
portanto, possivelmente contribui para o desenvolvimento de
TEA.? O estresse materno durante a gravidez é outra causa
de parto prematuro. Pode ser explicado pela liberacio do hor-
monio liberador de corticotrofina (CHR) no hipotdlamo, que
ocorre como uma reagio ao estresse, conforme demonstrado
em estudos que encontraram niveis séricos elevados de CHR
em maes que tiveram partos prematuros.”*? O CRH ativa os
mastdcitos, que liberam diversas citocinas pré-inflamatdrias.
Esta cascata de eventos no sistema imunoldgico poderia rom-
per as barreiras hematoencefélica e intestinal, possibilitando a
entrada de moléculas neurotéxicas no cérebro, resultando em
inflamacao cerebral e, desse modo, contribuindo para a pato-
génese do TEA?

Por outro lado, ainda nio foi esclarecido se o TEA estd
relacionado 4 prematuridade em si ou as comorbidades liga-
das a ela.'*!* Recém-nascidos que posteriormente desenvol-
vem TEA tém taxas aumentadas de complicacoes perinatais.
Foi sugerido que insultos ambientais precoces podem pre-
dispor a ocorréncia de TEA, por afetar o desenvolvimento
cerebral.>*>* Um estudo na Suécia, que analisou a correlacio
entre autismo e prematuridade, mostrou redugao do risco de
autismo quando ajuste foi realizado para fatores maternos, e
caracteristicas ao nascimento (pequeno para idade gestacio-
nal e malformagdes congénitas) e nio encontrou associacio
quando o ajuste foi feito para morbidade perinatal (baixos
escores de Apgar no quinto minuto, sangramento intracra-
niano, edema cerebral ou convulsées durante o periodo neona-
tal).”*Isso indica que a associagio entre prematuridade e TEA
pode ser mediada por complicagdes pré-natais e neonatais, as
quais influenciam o desenvolvimento cerebral.

Em nosso estudo, a prevaléncia de prematuridade entre
criangas com TEA foi maior do que aquela em nosso pafs,
regido e estado (p=0,055; 0,044 e 0,034, respectivamente).
No entanto, nao obtivemos informagées sobre as comorbida-
des perinatais, entdo néo foi possivel realizar uma andlise ajus-
tada para esses fatores.

Outro fato que sustenta a ideia de que um dano cerebral
precoce poderia predispor ao TEA ¢ a associagio entre asfixia
perinatal e TEA, sugerida em muitos estudos.!"'*'*1° Um estudo

que comparou gémeos com TEA demonstrou que marcos de
hipéxia, tais como desconforto respiratério ou necessidade de
oxigénio logo apds o nascimento, foram associados a risco elevado
do TEA entre gémeos concordantes e discordantes (se ambos
ou apenas um gémeo apresentava TEA). Em gémeos discor-
dantes, se apenas um havia sofrido hipdxia, este era sempre o
que apresentava TEA." A anéxia causada por asfixia ao nas-
cimento poderia ativar o sistema dopaminérgico em excesso,
e a hiperatividade dopaminérgica foi encontrada em algumas
criangas autistas.'>'® A asfixia perinatal poderia auxiliar tam-
bém a explicar a maior prevaléncia de TEA em meninos, jé que
neonatos do sexo masculino sofrem mais disfun¢des neuroldgi-
cas devido 2 hipéxia cerebral do que os do sexo feminino.'*"
Em nosso estudo, encontramos uma prevaléncia de asfixia peri-
natal superior em criangas da nossa amostra ao compararmos
com as prevaléncias no Brasil, no Sul e no estado do Parand,
com valores estatisticamente significativos (p=0,034; 0,032 ¢
0,028, respectivamente).

A prevaléncia de recém-nascidos de baixo peso ao nas-
cer em nosso estudo foi muito superior as prevaléncias gerais
em nosso pais, regido e estado (p<0,001). Isso estd de acordo

com o que foi demonstrado em estudos anteriores.'®!"!>2

Limperopoulos et al.*®

encontraram prevaléncia de TEA de
26,0% em recém-nascidos com peso ao nascer menor que
1.500 g, comparado com 5,7% em criangas com peso ao
nascimento normal. Lampi et al.'” e Moore et al.”” também
mostraram associagdo entre baixo peso ao nascer ¢ TEA.
Além disso, os mesmos autores correlacionaram peso ao nas-
cer com a idade gestacional e encontraram uma correlagio
positiva entre ser PIG e risco de TEA. No estudo de Lampi
et al., recém-nascidos com baixo peso ao nascer (<2.500 g)
tiveram um aumento de 60% do risco de desenvolvimento
de TEA (OR=1,60; IC95% 1,05-2,30; p=0,029). Os recém-
natos PIG tiveram um risco 70,0% maior, em comparagio
com os neonatos com peso adequado para a idade gestacional
(OR=1,70,IC95% 1,10-2,60, p=0,009)."° As condi¢des que
levam ao crescimento intrauterino restrito, como insuficiéncia
placentdria, podem contribuir diretamente para o risco ele-
vado de TEA, ou indiretamente, através de outras condicoes
associadas, tais como hemorragia intracraniana.

Ainda com relagdo ao peso ao nascer, quando analisamos
somente o grupo de criancas com baixo peso ao nascer que nio
eram prematuras (18 pacientes), também encontramos dife-
rengas significativas na comparacio com a populagio em geral
(p<0,001). Esses achados sugerem que o baixo peso ao nascer
pode estar associado com TEA, independentemente da prema-
turidade. Nio tivemos acesso aos dados referentes a prevaléncia
de recém-natos PIG em nosso pais e, portanto, nio incluimos

esta varidvel em nossa andlise.
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Os 17 pacientes com prematuridade e/ou asfixia perinatal
em nosso estudo apresentaram anormalidades na RM. A lite-
ratura em desenvolvimento referente & neuroimagem funcional
e estrutural no autismo pode revelar algumas irregularidades
subjacentes do sistema nervoso central.”® A leucomaldcia peri-
ventricular e a atrofia cerebral, por exemplo, sdo lesoes carac-
teristicas de pacientes prematuros. Portanto, a presenca desses
resultados na RM de pacientes com TEA fortalece a associagio
entre autismo e prematuridade.

Nossos resultados sugerem que prematuridade, asfixia
perinatal e baixo peso ao nascer podem estar associados com
TEA, fortalecendo a teoria de que dano cerebral precoce estd
envolvido na patogénese dessa doenga. Isso é de suma impor-
tAncia, jd que essas condigoes sdo fatores de risco modificdveis.
No entanto, por tratar-se de um estudo retrospectivo, com uma

amostra de conveniéncia pequena, bem como por nio termos
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