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implicati in dezvoltarea tulburarilor
din spectrul autist la copii

Pre- and perinatal risk factors involved in the development of autistic spectrum disorders in children

Abstract Rezumat

The aetiology of autism is unknown, although multiple
research into the identification of factors involved in
certain periods of gestation has been conducted in
epidemiological research centers over the last 40 years.
Currently, it is considered that the mechanism underlyng
the development of autistic spectrum disorders is most
likely polygenic and environmental factos can interact
with genetic factors to increase the risk. Although the
neuropathological mechanism are described evasively,
the studies have shown that there are macroscopic,
microscopic and functional abnormalities in the brain

of these childrens. These different brain abnormalities
suggest that the relevant aetiology may be in the

pre- and peripartum period or in early childhood. A
recent meta-analysis has centralized 60 studies that
analized the association between perinatal, neonatal
factors and autism. The factors identified as having

an increased risk of autism are: folic acid deficiency

in the first trimester of pregnancy, Rubella infections
during pregnancy, smoking, pregnant women with

an increased Body Mass Index, autoimmune thyroid
diseases, abnormal presentations, fetal distress, obstetric
trauma, multiple births, maternal bledding, birth in

the summer, underweight foetuses registered at birth,
congenital malformations, meconium aspiration, APGAR
score decreased after 5 minutes from birth, neonatal
feeding difficulties, neonatal anemia, RH and ABO
incompatibility with isoimmunization, hyperbilirubinemia.
Keywords: autism, risk factors, causes

Introducere

Tulburarile din spectrul autist (TSA) reprezinta un grup
eterogen de anomalii ale neurodezvoltarii caracterizate
printr-un comportament anormal, dificultati sociale, de
comunicare si de constructie a unor relatii interumane,
precum si de interese restranse si repetitive intr-o anu-
mita arie de activitate®”). Copiii prezint4, de asemenea,
dificultati de adaptare senzoriala, intarzieri de limbaj,
probleme de stima de sine si incredere.

In aceasta categorie larga sunt incluse autismul tipic,
sindromul Asperger si autismul atipic - care reprezinti
o tulburare pervaziva nespecifica de neurodezvoltare®.

TSA au devenit o provocare constanta si majora pentru
clinicieni, pentru specialistii psihiatri si pediatri, avand
un impact puternic asupra persoanelor afectate, dar mai
ales asupra familiilor lor. Presiunea a devenit mai acuta,
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Etiologia autismului este necunoscutd, desi cercetdri
multiple in ceea ce priveste identificarea unor factori
implicati in anumite perioade ale gestatiei au fost
efectuate in centre de cercetare epidemiologice in ultimii
40 de ani. In prezent, se considerd cG mecanismul care
std la baza dezvoltdrii tulburdrilor din spectrul autist
este cel mai probabil poligenic, iar factorii de mediu pot
interactiona cu factorii genetici pentru a creste riscul.
Cu toate cd mecanismele neuropatologice sunt descrise
evaziv, studiile au ardtat cd existd anomalii macroscopice,
microscopice si functionale ale creierului acestor copii.
Aceste anomalii cerebrale diferite sugereazd cd etiologia
relevantd poate fiin perioada ante- si peripartum sau in
copildria timpurie. O metaanalizd recentd a centralizat
60 de studii care au analizat asocierea dintre factorii
perinatali, neonatali si autism. Factorii identificati ca
avadnd un risc crescut de autism sunt: deficitul de acid
folic in primul trimestru al sarcinii, infectia cu Rubella

in cursul sarcinii, tabagismul, gravidele cu Indice de
Masa Corporald crescut, tiroidita autoimund a gravidei,
prezentatiile anormale, suferinta fetald, traumatismele
obstetricale, nasterile multiple, hemoragiile materne,
nasterea in timpul verii, feti cu greutate micd la nastere,
feti mici pentru vdrsta gestationald, feti cu malformatii
congenitale, aspiratie de meconium, scorul APGAR
scazut la 5 minute, dificultdtile de hrdnire in perioada
neonatald, anemia neonatald, incompatibilitatea in
sistem Rh si ABO cu izoimunizare, hiperbilirubinemia.
Cuvinte-cheie: autism, factori de risc, cauze

deoarece lipsesc multe dintre informatiile stiintifice despre
aceasta tulburare, precum datele epidemiologice reale
(afectiunea fiind adeseori supradiagnosticata), etiologia
ei si istoria sa naturala.

Autismul este o tulburare de dezvoltare de origine ne-
urobiologica si reprezinta cea mai severa tulburare neu-
ropsihiatrici a copilariei.

Aceste tulburari prezinta o largi varietate de manifestari
clinice, considerate a fi rezultatul unor disfunctionalitati
de dezvoltare multifactoriale ale sistemului nervos central
sau cu origini cel mai probabil poligenice. Provocarea ma-
jora in cercetarea etiologiei autismului este interactiunea
complexa dintre mai multi factori (de mediu, genetici,
sociali) si efectul lor insuficient inteles asupra functionarii
si dezvoltarii creierului unui copil autist. Se considera ca
factorii de mediu pot interactiona cu factori genetici pen-
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tru a creste riscul de dezvoltare a TSA. Cauzele specifice
sunt insa neclare.

Spectrul simptomelor, complexitatea extrema a dezvol-
tarii acestei afectiuni si a altor probleme asociate cu TSA
nu inseamna neapdirat o singura etiologie.

Cauzele genetice

Factorii genetici joaca cel mai important rol in etiolo-
gia tulburarilor din spectrul autismului, riscul de boala
fiind semnificativ crescut la rudele de gradul intai (frati,
copii) si la gemenii identici®. Peste 3000 de gene si
multe mii de variante de gene au fost identificate pana
in prezent si pot fi asociate cu TSA®. Rolul factorilor
ereditari implicati in dezvoltarea TSA poate fi cel mai
mare dintre toate tulburirile psihice®. Variabilitatea
genetica responsabila de boali poate fi identificata cu
succes in aproximativ 15-20% din cazuri. Acestea sunt
in majoritate defecte genetice rare: mutatii genetice
izolate, aberatii cromozomiale si microaberatii.

Factorii de mediu

Studiile largi efectuate in centre de cercetare epide-
miologicad in ultimii 40 de ani sugereazi ci etiologia
relevanta poate fi in perioada ante- si peripartum sau
in copilaria timpurie si este multifactoriala. Cei mai
multi dintre factorii de risc actioneaza sinergic pentru
aproduce fenotipul autist®. Identificarea factorilor de
mediu este de o mare importantd pentru prevenirea
acestor tulburari, intrucit asupra acestor factori se
poate interveni activ.

Prevalenta globala in 2010 a TSA a fost estimati la
1/132 de persoane, reprezentind mai mult de 7,7 milioa-
ne de indivizi la nivel mondial®, fata de 0,05% in 1970.
Prevalenta este de 4 ori mai mare la baieti decit la fete
si apare in aceeasi misura in familii apartinand tuturor
culturilor, claselor si conditiilor sociale, indiferent de
nivelul de instruire al parintilor.

O metaanaliza recenta a centralizat 60 de studii, care
au analizat asocierea dintre factorii antenatali, perinatali,
neonatali si autism®.

Fumatul in timpul sarcinii are numeroase implicatii ma-
terno-fetale cunoscute, precum greutatea mici la nastere
sau abruptio placentae®, insa foarte putin cunoscut si
diseminat este faptul ca fumatul este de asemenea un
factor de risc pentru mai multe tulburiri de neurodez-
voltare, deficit de atentie, tulburari de comportament
sau comportament antisocial®.

O metaanaliza recentd, din 2015%?, care a analizat
relatia dintre fumatul activ al gravidei in timpul sar-
cinii si autismul la copii in America de Nord, bazata
pe 15 studii de observatie, nu a sugerat o asociere
semnificativi, insi a emis o serie de ipoteze de asocieri
plauzibile. In primul rand, nicotina, din punct de vedere
biochimic, are, cel mai probabil, efecte negative asupra
dezvoltarii cerebrale fetale, alidturi de celelalte mii de
ingrediente ale fumului de tutun™, prin efectele sale
asupra receptorilor nicotinici ai acetilcolinei®?. O alta
ipoteza ar fi aceea ci tabagismul matern determini
niveluri crescute de testosteron, care ar putea contribui

la cresterea riscului de TSA®®. Cu toate acestea, sunt
necesare studii suplimentare pentru a intiri aceasta
constatare. Rezultatele acestui studiu au fost limitate
pentru alte populatii, cum ar fi gravidele africane sau
asiatice, intrucat atat factorii genetici, cat si cei de
mediu variaza foarte mult intre etnii diferite.

Cannell a emis ipoteza ca hipovitaminoza D in timpul
sarcinii poate contribui la dezvoltarea autismului in
copiliria timpurie™, insi, tinand cont ca incidenta
deficitului de vitamina D este raportata ca fiind larg
raspanditi in intreaga lume®, exista totusi o dezbatere
cu privire la incidenta nu atat de crescuta a autismului
in randul copiilor. Nivelurile serice normale de vitamina
D ar trebui s fie intre 20-30 ng/ml sau mai mare®®,
iar cercetdri recente in randul copiilor cu autism au
identificat niveluri scazute de vitamina D7, Nu este
clar daci acei copii cu TSA se nasc cu niveluri scizute
de vitamina D sau evolueaza treptat catre aceasta hipo-
vitaminoza in jurul varstei de 18 luni. In cazul in care
copiii cu TSA se nasc cu niveluri mai mici de vitamina
D, atunci vitamina D poate fi factorul genetic sau de
mediu mult timp ciutat ca factor etiologic al acestei
tulburri - figura 19,

Mecanismul fiziopatologic probabil al autismului a fost
descris ca avand un debut in timpul vietii intrauterine,
prin reducerea conexiunilor sinaptice deja formate, in
timpul dezvoltarii cerebrale®”. Reducerea numarului
acestor sinapse probabil are loc prin macroautofagie,
pe calea AMPK/mTOR (adenozin monofosfat kinaza/
mammalian target of the rapamycin)®?, calea mTOR
fiind considerata a fi implicata in autism®@??, Vitamina
D joacd un rol major in aceasta reactie biochimici®®,
deci hipovitaminoza D conduce implicit la accelerarea
reducerii sinapselor neuronale, cu evolutie subsecventi
spre dezvoltarea autismului.

Un alt mecanism descris ca fiind implicat in reducerea nu-
marului conexiunilor sinaptice din perioada neurodezvolta-
rii are ca element comun microglia®?9. Dezvoltarea micro-
gliei ca element in cadrul sinapsei neuronale este modulata
de serotonind®”. Vitamina D activeaza transcriptia sintezei
serotoninei (actiune asupra genei hidroxilaza triptofan 2
- TPH2) in creier si reprima transcriptia genei hidroxilaza
triptofan 1 - TPH1 in tesuturi in afara barierei hemato-ence-
falice®?9, Serotonina este un important neurotransmitator
al creierului, astfel ci reducerea concentratiei sale afec-
teazd neurodezvoltarea®, iar la copiii diagnosticati cu
autism a fost demonstrata tocmai existenta acestui meca-
nism - ,paradoxul serotoninei” -, care reprezinti sciderea
concentratiei acesteia la nivel cerebral, cu cresterea la nivel
tisular in afara barierei hemato-encefalice. Descoperirile
preliminare sustin ipoteza ca vitamina D administrati in
timpul sarcinii, la doze adecvate, si suplimentarea la sugari
si copiii mici ar putea reduce incidenta autismului®.

Studii recente (2016) au incercat sa identifice o relatie
intre Indicele de Masa Corporala matern din perioada
presarcinii si a sarcinii si riscul dezvoltarii TSA®?, In-
trucat rata obezitatii in lume aproape s-a dublat intre
1980 si 2008, iar prevalenta TSA a fost de asemenea in
crestere rapida, este posibil ca ,,epidemia de obezitate”
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sd joace un rol important in etiologia TSA. Comparand
copiii ai ciror mame au avut o greutate normala in
sarcind, cu copiii niscuti din mame supraponderale
si obeze, s-a constatat cd acestia din urmai au avut un
risc cu 28-36% mai mare de dezvoltare a TSA. Sub-
ponderabilitatea materna nu a fost asociata cu un risc
crescut al TSA.

Desi mecanismul fiziopatologic ramane de elucidat,
efectele IMC matern asupra TSA pot fi explicate prin ca-
teva ipoteze. Mecanismele cel mai frecvent mentionate
pentru a explica asocierea dintre IMC matern si TSA
sunt inflamatoare. S-a observat ci gravidele obeze au
avut un nivel mai ridicat al proteinei C-reactive plas-
matice comparativ cu cele cu greutate normald®?, cu
cresterea numarului de celulele CD68 + CD14, care au
determinat cresterea titrului citokinelor proinflama-
toare, precum TNF a, interleukina 6 siinterleukina-1,
la nivel placentar®2%®. Acesti markeri inflamatori pla-
centari determini reactii inflamatoare sistemice fetale,
cu leziuni cerebrale indeosebi ale substantei albe®.

Concluzii

Autismul este cea mai severa tulburare neuropsihiatrica
a copilariei, de origine neurobiologici, cu etiologie care
nu este pe deplin cunoscuta, cu toate ca in ultimii 40 de
ani au fost efectuate numeroase studii aprofundate in
vederea identificirii factorilor implicati, a mecanismelor
fiziopatologice si a efectelor sale. Autismul riméne in con-
tinuare o provocare pentru clinicieni, psihiatri si pediatri,
avand un impact puternic asupra persoanelor afectate si
mai ales asupra familiilor acestora. B
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