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Resumo

No inicio dos anos 2010, pesquisadores levantaram a
suspeita de que a exposicao pré-natal a antidepressivos
poderia contribuir paraoaumento dorisco de transtornos
do espectro autista (TEA). Estudos de caso-controle
reafirmaram esta ideia, enquanto que os estudos
de coorte mostraram resultados inconsistentes. Os
pesquisadores que utilizaram técnicas para controle de
variaveis confundidoras, como idade materna, gravidade
da depressao, tabagismo, consumo de &lcool, obesidade,
entre outras, ndo encontraram associacao significativa
entre antidepressivos na gravidez e TEA. O grupo de
mulheres que tomam medicacao é diferente do grupo
daquelas deprimidas que ndo tomam, e talvez estes
fatores expliqguem as diferencas nas taxas de autismo
encontradas na prole. Além disso, alguns estudos em
familias mostram taxas aumentadas de transtorno do
humor nos pais de criancas com autismo, sendo também
possivel que haja uma sobreposicdo de fatores genéticos
entre transtornos de humor e TEA, o que leva a um outro
viés nas pesquisas sobre este assunto.

Palavras chave: Transtornos do espectro autista,
autismo, depressao, antidepressivos, gravidez.

Abstract

In the early 2010s, researchers raised a suspicion that
prenatal exposure to antidepressant use could contribute
to an increased risk of autism spectrum disorders
(ASD). Case-control studies have corroborated that
idea, whereas cohort studies have shown inconsistent
results. Researchers who used techniques to control for
confounding variables, such as maternal age, depression
severity, smoking, alcohol consumption, and obesity,
among others, found no significant association between
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antidepressant use during pregnancy and ASD. The
group of women who take medication is different
from the group of depressed women that do not take
the drugs, and it is possible that these factors explain
the different rates of autism found in their offspring.
In addition, some family studies have shown increased
rates of mood disorder in the parents of children with
autism, also possibly suggesting that there is an overlap
of genetic factors between mood disorders and ASD,
which leads to another bias in research on this subject.

Keywords: Autism spectrum disorders, autism,
depression, antidepressants, pregnancy.

INTRODUCAO

Em 1943, o psiquiatra austriaco Leo Kanner publicou
‘Autistic disturbances of affective contact” na revista
Nervous Children. Neste artigo, relatou os casos de 12
criancas que tinham em comum “um isolamento intenso
desde o inicio da vida e um gosto obsessivo pela rotina/
mesmice”. Ele tomou emprestado o termo “autismo”
de Bleuler, que o havia utilizado para descrever o
ensimesmamento e a introversdo da esquizofrenia em
adultos. Mas Kanner ndo considerou o autismo infantil
comoumaformaprecoceouprodrémicadaesquizofrenia.
O quadro psicopatoldgico nao eraidéntico, e ao contrario
da esquizofrenia, os pacientes de Kanner pareciam ter
autismo desde uma idade muito precoce. O que parece
bastante relevante neste pioneiro trabalho é o fato de
que ele observou uma tendéncia para comportamentos
autistas em algumas familias e apresentou o autismo
como um problema “inato”.

No entanto, ao longo das Ultimas décadas, ha uma nitida
inclinacdo para se pesquisar, propor e até acreditar em
teorias de causalidade ambiental. O préprio Kanner, no
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seu artigo seminal, fomentou alguns pressupostos nesse
sentido quando descreveu a méae (através do relato do
marido) de um dos seus pacientes da seguinte forma: “ela
nao faz, de maneira alguma, o perfil tipico de uma mae. A
sua atitude, se dirigindo a crianca, é mais parecida com um
comportamento diante de uma boneca ou de um bicho
de estimacdo do que qualquer outra coisa”.

Mais adiante, os escritos de Bruno Bettelheim,
encetados no livro The Empty Fortress: Infantile Autism
and the Birth of Self, influenciaram um volumoso grupo
de profissionais com a ideia de que o autismo seria
causado por um disturbio da parentalidade, sobretudo
materna. Bettelheim ndo deixa claro no livro se ele esta
discutindo o autismo infantil (sindrome de Kanner) ou
vérias formas de esquizofrenia infantil ou atipicas, mas
a ideia da “mae geladeira” acabou por se tornar uma
narrativa frequentemente presente no imaginario tedrico
sobre 0 assunto, mesmo que criticas contundentes a esta
hipétese ainda recentemente tenham sido feitas?®.

J& no final do século XX, uma grande celeuma ocorreu
ap6s um comentario na discussao de um artigo publicado
no Lancet, no qual os autores sugeriam uma associacao
entre a exposicao a vacina triplice viral e a emergéncia
de casos de autismo®. Mesmo havendo retratacdo publica
dos autores e do periédico referindo que nao estavam
respaldados para mencionar aquela informacao® e com
as investigacoes posteriores que sugeriram que os dados
foram fraudados?, consequéncias ficaram. E facil encontrar,
na internet, sites alavancando teorias que mostram a
inseguranca da populacdo em relacdo ao assunto’.

Neste contexto de investigacdo nature versus nurture
quanto a génese do autismo, este artigo procura trazer
a tona uma discussao atual: a possivel associacao entre
os transtornos do espectro autista (TEA) e a exposicao
a antidepressivos na gravidez. Para tanto, os autores
revisaram os artigos pertinentes ao tema na plataforma
de busca PubMed/MEDLINE utilizando os descritores
autism e antidepressants in pregnancy. A partir de
entdo, uma avaliacado critica dos métodos e achados foi
efetuada.

O INicio

Partindo da premissa de que a prevaléncia de TEA
aumentou nos ultimos anos e o uso de medicamentos
antidepressivos durante a gravidez também mostrou um
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aumento significativo nas Ultimas décadas, Hadjikhani
levantou a suspeita de que a exposicao pré-natal
estes medicamentos poderia contribuir para o aumento
do risco de TEA. Ele aponta que em modelo de
roedores desenvolvido, a hiperserotonemia durante o
desenvolvimento fetal resulta em uma disfuncao do eixo
hipotalamo-hipdfise, afetando a amigdala, bem como a
regulacao da oxitocina, que é um hormonio proé-social.
A disfuncao da amigdala e niveis anormais de oxitocina
poderiam estar subjacentes a muitas caracteristicas
clinicas do TEA®.

Para investigar esta associacdo, Croen et al.
conduziram um estudo de caso-controle através de
registros médicos para identificar criancas caso e
criancas controle e obter informacoes sobre o uso de
medicamentos antidepressivos pelas maes. A exposicao
pré-natal a medicamentos antidepressivos foi relatada
em 6,7% das criancas caso versus 3,3% das criancas
controle. Nos modelos de regressao logistica ajustados,
encontraram um risco duas vezes maior de TEA associado
ao tratamento com inibidores seletivos da recaptacéo
da serotonina (ISRS) pela mae no ano anterior ao parto
lodds ratio (OR) ajustada = 2,2; IC95% 1,2-4,3)°.

A partir de entao, a hipdtese serotonérgica do autismo
foi reforcada. Em 2013, Harrington et al. fizeram
referéncia a achados repetidos de niveis elevados de
serotonina plaquetaria em aproximadamente 1/3 das
criancas com autismo. Acrescentam que este dado
leva alguns pesquisadores a acreditar que a sinalizacao
disfuncional de serotoninapode ser um mecanismo causal
para o transtorno e avigoram preocupacoes quanto
a exposicao pré-natal a substancias que modificam os
niveis de serotonina®™.

Assim, as investigacOes epidemioldgicas sobre o
assunto rapidamente se multiplicaram em diferentes
sitios de pesquisas, conforme apresenta-se adiante.

O QUE NOS INFORMARAM AS PRIMEIRAS COORTES

Duas importantes coortes retrospectivas apareceram
em 2013. Na primeira, 4.429 casos de TEA (1.828 com
deficiéncia intelectual e 2.601 sem) e 43.277 controles
foram analisados. Daamostra completa, com pareamento
de idade e sexo, 1.679 casos de TEA e 16.845 controles
foram investigados quanto ao uso de antidepressivos
maternos. Um histérico de depressao materna (OR
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ajustada = 149; 1C95% 1,08-2,08), mas ndo de
depressao paterna, foi associado a um risco aumentado
de TEA na prole. Na associacdo com dados disponiveis
sobre drogas, esta associacao foi confinada a mulheres
que relataram uso de antidepressivos durante a gravidez
(OR ajustada = 3,34; 1C95% 1,50-7,47; p = 0,003). Neste
caso, a diferenca estatistica era independente da classe
de antidepressivos (ISRS ou inibidores ndo eletivos de
monoaminas). Todas as associacoes foram mais elevadas
em casos de autismo sem deficiéncia intelectual, nao
havendo evidéncias de um risco aumentado de autismo
com deficiéncia intelectual'™.

Na outra coorte, publicada na Clinical Epidemiology,
Sorensen et al. foram os primeiros a levantar mais
fortemente a possibilidade de que a associacdo entre
antidepressivos e autismo verificada anteriormente
pudesse estar ligada a um viés de indicacdo. O grupo de
mulheres que usam antidepressivos tem caracteristicas
diferentes do grupo de mulheres que ndo tém depressao e
naousamestesfarmacos. Assim, investigaram a associacao
controlando potenciais fatores de confusdo. A coorte
envolveu 668.468 criancas e maes. As criancas expostas
aos antidepressivos apresentaram uma razao de risco (RR)
ajustada de 1,5 (IC95% 1,2-1,9) para TEA em comparacao
a criancas nao expostas. Restringindo a analise a criancas
de mulheres com diagndstico de transtorno afetivo, a
RR ajustada foi de 1,2 (IC95% 0,7-2,1), e o risco foi ainda
menor quando as criancas expostas foram comparadas
com seus irmaos nao expostos (RR ajustada = 1,1; IC95%
0,5-2,3). Os autores concluiram que apds o controle de
importantes fatores de confusdo, nao houve associacao
significativa entre a exposicao a medicacao antidepressiva
durante a gravidez e TEA na prole’?.

A esta altura, os clinicos j& se mostravam mais
receosos quanto ao uso dos antidepressivos numa
mulher gravida. Convidados pelo The British Journal of
Psychiatry em 2014 para escrever um paper comentando
0 assunto, lan Jones e Liz McDonald o intitularam “Living
with uncertainty: antidepressants and pregnancy”
(“Vivendo com incerteza: antidepressivos e gravidez”).
Nele, relatam que continua dificil saber se o modesto
aumento de risco é devido a medicacao, ao transtorno
de humor em si ou a outros fatores de confusao. Para
qualquer mulher, a decisdo de iniciar ou continuar a
medicacao antidepressiva na gravidez deveria ser feita
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apos uma consideracdo completa dos potenciais riscos
e beneficios de todas as opcdes, incluindo tratamentos
nao farmacoldgicos. Ao tomar essas decisoes dificeis,
é importante reconhecer que os episddios de doencas
psiquiatricas graves podem ter consequéncias negativas
muito graves para a mulher, seu bebé e sua familia, e
estes devem ser ponderados contra o que se sabe sobre
os riscos de tomar medicacao’.

Jones & McDonald lembram que embora o risco seja
maior para o grupo tratado com ISRS, é possivel que isso
reflita uma maior gravidade da depressdo nas mulheres
que tomam medicacdo do que naquelas deprimidas
que ndo tomam. Lembram também que outros fatores
encontrados mais comumente nas mulheres para as
quais sao receitadas os ISRS (por exemplo, tabagismo,
consumo de 4lcool, obesidade, dieta pobre) podem
explicar o risco aumentado. Além disso, alguns estudos
em familias mostram taxas aumentadas de transtorno do
humor nos pais de criangas com autismo, sendo também
possivel que haja uma sobreposicdo de fatores genéticos
entre transtornos de humor e TEA envolvida®®.

Os DADOS SE AVOLUMAM E CHEGAM A IMPRENSA LEIGA

Nenhum outro estudo sobre o tema teve mais
impacto do que o de Boukhris et al. Foi uma coorte
canadense publicada num dos periédicos de pediatria
mais importantes do mundo. Foram incluidas 145.456
criancas a termo, nascidas vivas e cujas maes foram
cobertas pelo plano de medicamentos pelo menos 12
meses antes e durante a gravidez. Destas criancas, 1.054
(0,7%) foram diagnosticadas com TEA. A idade média
das criancas no final do seguimento foi de 6,24 anos.
Ajustando para alguns potenciais fatores de confusao, os
autores relataram que o uso de antidepressivos durante
o segundo e/ou terceiro trimestre foi associado ao risco
de TEA (n = 31 criancas expostas; RR ajustada = 1,87;
IC95% 1,15-3,04)%.

Estes dados foram alardeados na imprensa. No Brasil,
veiculos de comunicacao populares como as revistas
Veja'® e Crescer®, o jornal O Globo!, o site de noticias
UOL™), entre outros, estamparam em suas manchetes
que o uso de antidepressivos na gravidez aumentava em
87% a chance de autismo nos filhos.

Ha alguns aspectos que precisam ser mencionados a
respeito desta coorte de Boukhris et al. Primeiro, ndo
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foram controlados fatores de estilo de vida materno,
como tabagismo e indice de massa corporal. Segundo,
mulheres que usaram antidepressivos durante a
gravidez tinham uma frequéncia maior de transtornos
psiquiatricos e comorbidades, eram mais velhas e tinham
chance maior de terem outra crianca com TEA. Terceiro,
a informacao de que havia um aumento de 87% de
chance de autismo se referia a suspeitas diagnosticas
dos médicos de atencdo priméria. Nao houve diferenca
estatistica quando foram avaliados apenas os casos de
TEA confirmados por psiquiatras ou neurologistas.

PSsICOTERAPIA NA GRAVIDEZ ASSOCIADA A AUTISMO?

Infelizmente, a imprensa nao deu atencao a um outro
importante artigo publicado pouco tempo depois na
Translational Psychiatry, da Nature. Nesta coorte inglesa
com 1.245 casos de TEA, juntamente com controles
equivalentes em idade, sexo e nivel socioeconémico,
ndo houve associacdo significativa com exposicao aos
antidepressivos na gravidez em modelos brutos ou
ajustados(ORajustada=0,90;1C25%0,50-1,54)paraTEA"Y.

Um dado curioso deste estudo foi a pesquisa de
criancas cujas maes se submeteram a sessdes de
psicoterapia durante a gravidez. Houve um aumento
de risco neste grupo, com OR = 2,09 (IC95% 1,07-
3,96). Como nao se conjectura que a psicoterapia tenha
tamanhas propriedades patogénicas, os autores referem
que precisar de tratamento para depressdo, e ndo o
antidepressivo em si, pode estar associado com o risco.
E concluem que esses resultados sugerem que os relatos
prévios de associacao entre a exposicdo pré-natal ao
antidepressivo e TEA sdo susceptiveis de representar
um achado falso-positivo, o que pode ocorrer, em parte,
através do fator de confusao por indicacao®.

UMA METANALISE E UMA REVISAO

Em 2016, surgiu uma metanalise conduzida por Kaplan
et al. Considerando os estudos de caso-controle, ha
uma associacao significativa para exposicdo a ISRS em
qualguer momento duranteagravideze TEA. No entanto,
0s estudos de coorte mostram achados negativos ou
inconsistentes, o que faz com que a significancia da
relacdo causal entre a exposicao a ISRS na gravidez e
TEA se enfraqueca. Os autores reforcam a possibilidade
de haver um viés de indicacao nos estudos?°.
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Alguns meses antes, Salvatore Gentile havia publicado
uma revisao analitica sobre os oito estudos até entao
correntes. Seis desses estudos revelavam uma associacao
positiva de risco. Gentile, entretanto, aponta diversos
potenciais vieses metodolégicos em cada uma destas
pesquisas. Vejamos alguns (obviamente, nem todos
estavam presentes em todos os estudos)?*:

- Dificuldades paradistinguir os efeitos da exposicao
a medicacdo dos efeitos do transtorno mental
subjacente;

- Dificuldades paradistinguir os efeitos da exposicao
a medicacao dos efeitos fisiolégicos relacionados
ao estresse materno ou depressdo durante a
gravidez;

- Emalguns, estado de caso ou controle na amostra
do estudo ndo avaliado diretamente através de
entrevista clinica;

- Riscos de classificacdo errada de diagnostico;

- Riscos de baixa adesao materna ao regime
farmacoldégico;

- Servicos de saude que podem ter maior
probabilidade de avaliar e reconhecer TEA em
criancas de maes ja conhecidas por servicos
psiquiatricos (viés de Berkson);

- Dados extrapolados a partir de bancos de dados
automatizados que sdo incapazes de verificar
se as mulheres realmente usaram a medicacédo
prescrita;

- Em alguns, exposicao ao ISRS aferida pelo relato
das maes com possivel viés de memoria;

- Gravidade dos sintomas maternos nao avaliada;

- Maes com transtornos mentais que podem
superestimar os problemas dos seus filhos;

- Faltadeinformacao sobre possiveis tracos autistas
nos pais;

- Diagnostico clinico de depressao nao obtido com
instrumentos de diagndstico especificos.

AsriL DE 2017

Dois bons estudos publicados na mesma semana e
num dos mais respeitados periddicos de medicina, o
JAMA, trouxeram um pouco mais de luz ao assunto.
Em sua coorte, Brown et al. usaram um processo
chamado ponderacao de probabilidade inversa de
tratamento, que se baseia em um escore chamado
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high-dimensional  propensity —score (HDPS). Esta
abordagem permite identificar fatores de confusao
em dados administrativos para equilibrar a diferenca
do grupo de exposicao. A coorte final consistiu em
35.906 nascimentos, e a duracdo média do seguimento
foi de 4,95 anos. Um total de 2.837 gravidezes (7,9%)
envolveu exposicao a antidepressivos serotonérgicos.
As maes que usaram antidepressivos serotonérgicos
diferiram nas caracteristicas basais das que nao
usaram, como, por exemplo, histérico psiquiatrico
mais grave, incluindo mais visitas ao departamento de
emergéncia??.

Ao final do seguimento, o risco de TEA foi de 4,51 por
1.000 criancas expostas, em comparacdo com 2,03 por
1.000 criancas ndo expostas [diferenca entre grupos
= 248 (IC95% 2,33-2,62) por 1.000 pessoas/ano; RR
= 2,16 (IC95% 1,64-2,86); RR ajustada = 1,59 (IC95%
1,17-2,17)]. No entanto, a associacdo deixou de ser
significativa apds a ponderacao de probabilidade inversa
do tratamento, com base no HDPS (RR = 1,61; IC95%
0,997-2,59). A associacdo também nao foi significativa
quando criancas expostas foram comparadas com
irmaos nao expostos na analise global ou apds ajustes
para idade materna, paridade e ano civil de parto??.

Sujan et al. conduziram uma coorte sueca com mais
de um milhdo e meio de participantes. Os pesquisadores
usaram andlises de sensibilidade complexas que
controlaram para gravidez e para outras covaridveis
maternas e paternas e também incluiram comparacoes
deirmaos, de tempo de exposicao, entre outras. A andlise
incorporou o autorrelato das mulheres sobre o uso de
medicamentos e os dados sobre os medicamentos que
foram dispensados. Entre os expostos, 6,98% foram
prematuros, 2,54% foram pequenos para a idade
gestacional, 5,28% foram diagnosticados com TEA aos
15 anos e 12,63% foram diagnosticados com transtorno
de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) até os 15
anos, em comparacao com 4,78, 2,19, 2,14 e 546% da
prole ndo exposta, respectivamente?.

Ou seja, a exposicdo no primeiro trimestre a
antidepressivos foi associada a todos os desfechos
pesquisados, em comparacdo com a nao exposicao. Mas
quando os pesquisadores ajustaram fatores de confusao
como gravidez e tracos maternos e paternos em modelos
que compararam irmaos, a exposicdo ao antidepressivo
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no primeiro trimestre foi associada apenas ao parto
prematuro (OR = 1,34; 1C95% 1,18-1,52), mas ndo com
TEA [hazard ratio (HR) = 0,83; 1C95% 0,62-1,113] ou
TDAH (HR = 0,99; 1C95% 0,79-1,25)%.

Batya Swift Yasgur, em abril de 2017, comentando
estes estudos num texto publicado online no Medscape,
sentencia num dos subtépicos: “A medicacdo ndo € a
culpada”. Também d& voz ao Dr. Tim Oberlander quando
diz que ‘“provavelmente existe um ‘risco genético
compartilhado’ entre autismo e depressdo”®. No seu
editorial para o JAMA, junto com Zwaigenbaum, ele
lembra estudos em gémeos que estimam a herdabilidade
do TEA entre 0,64 e 0,91 e que variantes genéticas
associadas tanto ao autismo quanto a depressao foram
identificadas por sequenciamento de exoma, embora
estas sejam raras?®.

CONSIDERACOES FINAIS

Concordamos com as ponderacoes de Jones &
McDonald quando referem que as decisées sobre tomar
medicacao na gravidez sao dificeis, sem respostas certas
ou erradas. Ao ajudar as mulheres nesse processo, 0s
clinicos devem pesar os riscos e beneficios de todas
as opcoes, levando em consideracao a histdria e as
circunstancias individuais da mulher. E importante
reconhecer que os episédios de doencas psiquiatricas
graves podem ter consequéncias negativas para a
mulher, seu bebé e sua familia, e estes devem ser
pesados contra o que se sabe sobre os riscos de tomar
medicacao. Embora a comunicacao de risco seja dificil
na pratica clinica e uma area de pesquisa emergente,
sdo necessarios mais trabalhos para abordar as questdes
especificas em torno da discussdo de psicofarmacos na
gravidez com mulheres e seus parceiros'®.

Ao escolher entre comecar ou retirar um tratamento
com ISRS em gestantes, Gentile, assim como Jones &
McDonald, ressalta que os clinicos devem ponderar o
risco hipotético de TEA contra os riscos ja conhecidos
associados a depressdo materna nao tratada e as
consequéncias da piora dos sintomas depressivos, que
podem levar a tragicos eventos para a diade mae-feto?!.

Artigosubmetidoem 10/03/2017,aceitoem01/12/2017.
Amaury Cantilino proferiu palestras para os laboratérios
Abbott, Apsen e Lundbeck nos ultimos 2 anos. Os
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