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RESUMO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condi¢do do neurodesenvolvimento que
acomete a interacdo e a comunicagdo social, caracterizado por comportamentos,
interesses ou atividades restritas e repetitivas. A sintomatologia pode variar de
paciente para paciente, e de acordo com a faixa etaria, comunica¢éo e habilidades
cognitivas. Padrées repetitivos e estereotipados de comportamento podem incluir
resisténcia a mudancgas, insisténcia em algumas rotinas e grande apego a objetos.
Mudancas repentinas e fora dos padrdes esperados pela crianga podem gerar um
nivel de estresse elevado, interferindo ainda mais nas suas funcionalidades®. Um
estudo de 2020 mostrou que os niveis de cortisol foram positivamente relacionados
com a presenca de comportamentos estereotipados e repetitivosem criangas com
autismo®. Recentemente, a determinacdo dos niveis de cortisol capilar tem sido
reconhecida como um bom biomarcador quantitativo, capaz de se elevar no estresse
cronico. Estudos tém demonstrado que a determinacdo desta substancia no tecido
capilar pode representar a sintese e a secregao de cortisol a longo prazo, com a
vantagem de se constituir num método pouco invasivo de avaliagdo34-

Palavras chaves: Autismo, cortisol, funcionalidade



ABSTRACT

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that affects
interaction and social communication, characterized by restricted and repetitive
behaviors, interests or activities. Symptomatology may vary from patient to patient,
and according to age, communication and cognitive skills. Repetitive and
stereotyped patterns of behavior can include resistance to change, insistence on
certain routines, and strong attachment to objects. Sudden changes outside the
patterns expected by the child can generate a high level of stress, further interfering
with their functionality3. A 2020 study showed that cortisol levels were positively
related to the presence of stereotyped and repetitive behaviors in children with
autism®. Recently, the determination of capillary cortisol levels has been recognized
as a good quantitative biomarker, able to increase in chronic stress. Studies have
shown that the determination of this substance in capillary tissue can represent the
synthesis and secretion of cortisol in the long term, with the advantage of being a
less invasive method of evaluation. 34-

Keywords: Autism, cortisol, functionality
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1 INTRODUCAO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é wuma condicdo do
neurodesenvolvimento que acomete a interagdo e a comunicagdo social,
caracterizado por comportamentos, interesses ou atividades restritas e repetitivas’.
Podem apresentar como sintomatologia comum: comportamentos repetitivos e
restritos, déficits na reciprocidade socioemocional, déficits nos comportamentos
comunicativos ndo verbais e déficits para desenvolver, mantere compreender
relacionamentos?.

Outra manifestacdo comportamental que define o autismo incluem déficits
qualitativos na interagéo social.””.

As dificuldades na interacdo social no TEA podem apresentar-se como
isolamento ou comportamento social impréprio; um pobre contato visual; dificuldade
em participar de atividades em grupo; indiferenca afetiva ou demonstragoes
inapropriadas de afeto; falta de empatia social ou emocional. Conforme esses
individuos vao entrando na fase adulta, ha, em geral, uma melhora em relagéo ao
isolamento social, mas a pobre habilidade social e a dificuldade em estabelecer
amizades podem seguir acompanhando-os 76.77.

Padrbes repetitivos e estereotipados de comportamento podem incluir,
resisténcia a mudancas, insisténcia em algumas rotinas e grande apego a objetos.
Embora algumas criangas paregam brincar, elas estdo mais preocupadas em alinhar
ou manusear os brinquedos do que em usa-los para sua funcionalidade.
Estereotipias tanto motoras e/ou verbais, como balancar-se, bater palmas, andar
sem parar ou repetir determinadas palavras, frases ou cancbes sem contexto
apropriado, também sdo manifestacdes frequentes nessa populagdo 2:25.

Além disto, mudancas repentinas e fora dos padroes esperados pela crianca
podem gerar um nivel de estresse elevado, interferindo nas suas funcionalidades 3.
No estresse toxico, a crianca é exposta a um elevado nivel de estresse a sua
capacidade de auto-regulacao, por um periodo demasiadamente longo de tempo.
Ou seja, é a exposicao da criangca a adversidades ou experiénciasnegativas, de
forma acentuada ou duradoura a qual ultrapassa a capacidade dos mecanismos

protetores em restabelecer a homeostasia 5,
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fazendo com que sua capacidade funcional de atividades do dia a dia também seja
afetada.

Escalas ou questionarios tém sido amplamente usados para capturar niveis
subjetivos de estresse de curto prazo® Entre os métodos, o nivel de cortisol capilar
tem sido proposto como um novo biomarcador de estresse crbnico.

Estudos que se referem a ativacao do eixo do cortisol ho autismo sao
conflitantes, tendo sido descritos nessa populagao niveis mais elevados de
cortisol'01, niveis basais de cortisol normais, niveis basais de ACTH (cortrosina)
aumentados e auséncia de resposta a supressdo no teste da dexametasona 8%
identificaram pico de cortisol significativamente mais alto e com duragdo mais
prolongada em criangas com autismo apdés estimulo estressor, sugerindo aumento
da reatividade do eixo hipotalamo-hipofise adrenal ao estresse nesses pacientes.
Recentemente, a determinagao dos niveis de cortisol capilar tem sido reconhecida
como um bom biomarcador quantitativo, capaz de se elevar no estresse cronico.
Estudos tém demonstrado que a determinacgao desta substéancia no tecido capilar
pode representar a sintese e a secre¢ao de cortisol a longo prazo, com a vantagem
de se constituir num método pouco invasivo de avaliagdo3 4O cortisol se liga ao
cabelo em crescimento, portanto, as concentragoes de cortisol no cabelo (HCCs)
sdo cada vez mais aceitas como medidas cumulativas de estresse experimentadas
nos ultimos 3-6 meses em adultos e criangas. Supde-se que o cabelo cresca cerca

de 1 cm por més e incorpora o cortisol ndo ligado a proteinas circulante%-
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2 REVISAO DA LITERATURA

Transtorno do Espectro Autista

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizados por déficits em trés grandes areas:
interacéo social, comunicagdo e comportamento repetitivo ou estereotipado. O
grau de comprometimento entre pessoas com TEA é variavel, mas o efeito sobre
os individuos afetados e suas familias € universalmente alterado para a vida. A
condicdo foi descrita inicialmente na literatura médica americana e européia em
meados da década de 1940°. Até a década de 1980 acreditava-se que o TEA
era raro, com uma prevaléncia ndo superior a 5 por 10.000 pessoas (6) e foram
considerados mais um dilema clinico intrigante do que um grande problema de
saude publica. Hoje, dados do Centro de Controle e Prevencao de Doencgas
(CDC) os Estados Unidos apontam que 1 a cada 44 criangas apresentam TEAT.
Baseados nas informacgdes de Kanner23, inUmeros estudos envolvendo
classificagao, epidemiologia e identificagdo do autismo se seguiram. Esses
estudos contribuiram de forma positiva para a elucidagdo dos aspectos
biolégicos envolvendo o transtorno, mas ao mesmo tempo demonstraram que o
autismo nao é uma patologia simples, pelo contrario, € uma desordem
comportamental complexa, com etiologias multiplas e variaveis graus de
severidade 7.

Etiologia e Caracteristicas

O TEA é apontado como um transtorno multifatorial que resulta de diversos
fatores de risco genéticos e ndo genéticos?’. Existem evidéncias para a
compreensao dos fatores genéticos na etiologia do TEA, uma vez que irmaos
nascidos em familias com TEA tém um risco 35-40% maior de desenvolver o
transtorno38. Além disso, estudos genéticos revelaram que alteracdes nas vias
de desenvolvimento de estruturas neuronais e axonais que estao fortemente
envolvidas na sinaptogénese surgem de mutacdes genéticas Unicas3%4041. E
provavel que as interacoes entre multiplos genes e a variabilidade na expressao
como resultado de fatores epigenéticos e a exposicao a fatores ambientais sejam

responsaveis pelo TEA42. Em um estudo clinico envolvendo um gémeo, foi
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avaliado que o risco de desenvolver TEA foi de 35% a 40% devido a variabilidade
genetica, e os 60% restantes foram contribuidos por fatores ambientais pré- natais,
perinatais e pods-natais*3. Nesse sentido, fatores ambientais inclusos no TEA
incluiram complicagbes pré-natais e perinatais 44 45, complicagdes neonatais e no
nascimento*®, infecgado viral, doengas auto-imunes e exposicio a teratdgenos+’:48,
Logo, um maior entendimento da interface entre fatores genéticos e ambientais na
patogénese pode levar a uma estratégia terapéutica otimizada“é.

Os individuos com TEA podem apresentar dificuldades de como iniciar e
responder a uma conversa, podem apresentar dificuldade em acompanhar o ritmo
de comunicacgao social, déficit no brincar ludico, e podem ndo apresentar bons niveis
de funcionalidade, comprometendo suas atividades de vida diaria (AVD) e atividades
instrumentais de vida diaria (AIVD) &.

Varios estudos demonstraram que pacientes com TEA, apresentam déficits
de flexibilidade comportamental®, bem como foram demonstrados que fungdes
cognitivas sado afetadas por fatores ambientais, como o estresse, em especial
quando o estresse é severo e cronicamente administrado’0. Essa alteragédo cognitiva
causada pelo estresse provavelmente esta relacionada a horménios de estresse
elevados, entre esses o cortisol, pois aplicagdes exdgenas agudas e crdnicas de
horménios do estresse induzem déficits cognitivos semelhantes aos induzidos pelo
estresse'l. Devido a dificuldade em lidar com a mudanca, a antecipagdo, os
estimulos sensoriais e 0s eventos desagradaveis em sua vida diaria, acredita-se que
individuos com TEA experimentem mais do que individuos normais'2, podendo
acarretar em dificuldade de organizacao e queda dos seus niveis de funcionalidade,

embora individuos com TEA também desenvolvam habilidades adaptativas.

Diagndstico

Os critérios utilizados atualmente para diagnosticar o Autismo, sdao aqueles
descritos no Manual Estatistico e Diagnéstico da Associacdo Americana de
Psiquiatria, o DSM V. Hoje descrito no mesmo como, Transtorno do Espectro
Autista, termo que passou a substituir todas as subclassificagdes anteriormente
utilizadas no DSM IV-R 227,
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Muitos biomarcadores tém sido estudados e propostos no que tange o TEA,
entre esses o0os morfologicos, bioquimicos, imunologicos e os hormonais. Os
biomarcadores, ou seja, medidores bioldgicos de uma condi¢cdo que podem diferir
ou associar grupos2%30, Os biomarcadores poderiam auxiliar no diagnéstico, no
progndstico, na caracterizacao de alguns sinais e sintomas e no estabelecimento de
grupos de pacientes que responderiam positivamente a tratamentos mais proprios
30,31

Na auséncia de um marcador biolégico, exames laboratoriais e de imagem,
o diagnodstico do autismo permanece como uma decisdo clinica®®. Testes,
instrumentos e escalas sdo com frequéncia utilizados para auxiliar no diagnostico do
transtorno. Essas avaliagbes incluem anamnese com o0s pais, observacdo do
paciente, avaliagbes que englobam outros transtornos de desenvolvimento e

histérico familiar, bem como pareceres da equipe que atendem o paciente2>

Dentre essas esta a Escala de Observacdao para o Diagnéstico de Autismo2
(ADOS-2), é uma avaliacdo padronizada e semiestruturada da comunicacgao,
interacdo social e jogo ou uso criativo de materiais para pessoas suspeitas de
Transtorno do Espetro Autista. A escala esta estruturada em cinco moédulos, cada
um especifico para determinada idade e nivel de linguagem.O ADOS é um protocolo
padronizado de observacdo e avaliagdo dos comportamentos sociais e da
comunicacgao da crianca e do adulto autista, originalmente planejado para pessoas
com idade mental de 3 anos ou mais.O propésito deste roteiro é fornecer uma série
de contextos padronizados, objetivando a observagdo do comportamento social e
comunicativo de individuos com autismo e transtornos relacionados.A observagao
comportamental visa satisfazer duas finalidades. A primeira delas, diagnéstica,
distingue autismo de outros portadores de deficiéncia e de funcionamento normal. A
segunda, de investigacdo, estuda diretamente a qualidade dos comportamentos

sociais e comunicativos associados com o autismo ©1.
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Tratamento

Ainda que se tenha tido muitos avangos nos diagnosticos precoces e
intervencdes, nenhum tratamento € completamente eficaz para tratar o autismo
e seus principais sintomas. Terapias comportamentais e adaptativas continuam
sendo os principais recursos utilizados no tratamento do TEA 32,

Apesar de ndo haver nenhum farmaco especifico para o tratamento do autismo,
algumas medicagdes sdo usadas para reducdo de sintomas e melhora na qualidade
de vida do individuo. Entre estas, para hiperatividade, irritabilidade e melhora da

qualidade do sono 2.

Tratamento ndo farmacolégico

Disponiveis para o tratamento do TEA hoje existem diferentes abordagens,
como as educativas, comportamentais, parentais, fonoaudioldgicas, sociais e de
diferentes areas, como Terapia Ocupacional, Psicologia e Pedagogia 33. Um nimero
expressivo de criangas com TEA s&o estimuladas com a combinagédo de varias
dessas terapias. Contudo, os respaldos cientificos sobre a eficacia das mesmas
ainda é um grande problema 25. Poucos estudos que comprovem a eficacia sdo
publicados, aliados a metodologias cientificas precarias e poucas diretrizes clinicas
sobre o autismo 2 34,

Terapias com grande carga horaria de sessoes e de inicio precoce (antesdos
3 anos de idade)35, levam a uma melhora consideravel. Entre estas estdo, Applied
Behavior Analysis (ABA), Treatment and Education of Autistic and Related
Communication Handicapped Children (TEACCH) e Early Start Denver Model
(ESDM)36.

Tratamento farmacolégico

Nos dias de hoje nao existem medicacdes para tratar especificamente o
autismo, o que se tem sao farmacos que tratam os principais sintomas do TEA, como
interacao social e comunicacdo. A heterogeneidade das caracteristicas clinicas e
comportamentais em individuos TEA contribui para a complexidade em

compreender a fisiopatologia deste espectro, e por consequéncia, ndo haver
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nenhum tratamento especifico para todos os individuos*®. Entretanto, entorno de 45
a 75% das criangas com TEA sado medicadas com drogas psicotrépicas®. Entre as
prescricdes  farmacologicas  utiizada  hoje  incluem,  antidepressivos,
psicoestimulantes, anticonvulsivante, farmacos para o sono e antipsicéticos3”.
Atualmente, os antipsicoticos: rispiridona e aripiprazol sdo os dois unicos
farmacos que foram aprovados pelo Food and Drugs Administration (FDA) para

melhorar os sintomas comportamentais associados ao autismo37. 51,

Estresse Toxico

Recentemente, alguns modelos tedricos colaboraram para afirmar que o
estresse precoce na infancia pode acarretar grande prejuizo ao desenvolvimento
e a saude do individuo®. O primeiro desses novos modelos®® assegura que as
experiéncias de estresse toxico no inicio do desenvolvimento da crianga constituem-
se fator de alto risco para a saude na fase adulta. Existem trés tipos de estresse:
o positivo, o toleravel e o toxico 8364 O estresse positivo equivale a um estado
psicoldgico de durag&o curta e com intensidade de leve & moderada. E finito, desde
que a crianga possua suporte, o qual opere um efeito protetor para auxiliar seu
sistema de resposta ao estresse a retornar ao seu nivel basal. O segundo tipo, o
estresse toleravel, consiste na exposicdo a experiéncias atipicas as quais
manifestam um elevado nivel de adversidade ou ameaca ao individuo, como, por
exemplo, a morte de um membro da familia, uma doencga grave. Entretanto, se a
crianga tiver um ambiente protetor, podera enfrentar os eventos adversos, com
reducdo do estresse fisiologico do organismo e promocado de respostas de
enfrentamento adaptativo com senso de autorregulagdo® . O dltimo tipo, o
estresse toxico, € o mais nocivo ao desenvolvimento, com implicagées negativas em
muitas areas da vida do individuo, tanto a curto quanto a longo prazo
65,

O estresse toxico (ET) é definido como um estresse elevado e continuo, capaz
de gerar danos irreversiveis ao desenvolvimento neuropsicomotor da crianca, bem
como elevar os riscos para desenvolvimento de doencgas ao longo dos anos do
individuo®”. E uma adversidade a qual pode afetar criancas de qualquer classe social
e, apesar de sua elevada prevaléncia, o ET é muito pouco conhecido e estudado.

No ET, a crianca é exposta a um elevado nivel de
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estresse a sua capacidade de auto-regulacédo, por um periodo demasiadamente
longo de tempo. Ou seja, é a exposicao da crianga a adversidades ou experiéncias
negativas, de forma acentuada ou duradoura a qual ultrapassa a capacidade dos
mecanismos protetores em restabelecer a homeostasia®%. Os fatores de risco
estudados pelo Adverse Childhood Experiences Study incluem multiplos
estressores, como abuso infantil ou negligéncia, abuso de substancias dos pais e
depressdo materna, sendo esses capazes de provocar a indugdo de uma resposta

ao estresse toxico 71: 72,

Consequéncias do Estresse Toxico

A exposicao da crianca de forma continua e precoce ao ET esta associada
a liberacao de forma constante do cortisol, este provocando alteragdes nas ligagdes
sinapticas reduzindo a capacidade de estruturacdo do cérebro®6. Alteracoes
neuropsicoimunolégicas observadas a longo prazo, demonstram que o estresse
deixa de ser circunstancial e passa a ser cronico. Concomitante com 0s processos
biolégicos, o processamento de emogdes também pode apresentar prejuizos®8,
assim como o desencadeamento de doencas crénicas na fase adulta, como diabetes
mellitus, cardiopatias e doengas autoimunes 9. Doencas neuropsiquiatricas e
comportamentais do desenvolvimento também tem um aumento significativo
quando falamos em elevacdo de ET, entre estas, ansiedade generalizada,

transtorno do espectro autista e maior risco a dependéncia quimica

66, 69, 70

Estratégias para a Prevenc¢éo do Estresse Toxico

Apesar da importancia e da alta prevaléncia do estresse tdxico e sua
consequéncia na distribuicdo global de patologias, pouco se fala sobre estratégias
de intervengdes psicossociais na infancia. A prevencéao do estresse toxico deve ser
priorizada por politicas publicas sociais e de saude, devido a gravidade das suas
consequéncias. As estratégias de prevencao devem ser pensadas individualmente,
para cada caso e para cada crianga, uma vez que os eventos estressores variam de

acordo com cada crianga, cada situacao familiar e onde a mesma encontra-se
70
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Profissionais que frequentemente acompanham a crianga, como pediatras,
enfermeiros e professores, devem estar atento a situacdo que sdo fatores
estressantes e podem estar presente na vida da crianga, como abusos,
pobreza,fome, afim de garantirem a protecdo do desenvolvimento fisico, mental
e social das criangas acometidas 74.

Para, além disto, estratégias de prevengao primarias devem ser adotadas, afim
de prevenir o ET. Primeiro pelo rastreamento das criangas com maior risco e
predisposicdo ao ET e estratégias secundarias como orientagdo aos pais ou
responsaveis. Ademais, cabe aos profissionais orientar os pais sobre os cuidados
com os filhos, orientacdo de como estimular as criangas em cada etapa do
desenvolvimento, facilitagdo do relacionamento pais-filhos, aconselhamento dos
pais quanto ao manejo comportamental adequado na educacao dos filhos e

preparacao dos pais para identificacdo de comportamentos indevidos dos filhos
70-75,

Cortisol

Os dois tipos essenciais de hormdnios adrenocorticais, os mineralocorticoides
e os glicocorticoides, s&o liberados pelo cértex adrenal.

Os glicocorticoides tém esse nome pelos seus relevantes efeitos, os quais
elevam a concentracao sanguinea de glicose. Ambos manifestam efeitos adicionais
nos metabolismos proteicos e lipidicos que sao tao relevantes para a fungao corporal
quanto seus efeitos no metabolismo dos carboidratos 646,

Mais de 30 esteroides foram isolados do cértex adrenal, contudo dois deles
apresentam, notavel importancia para a fungao endécrina normal do corpo humano:
a aldosterona, que é o principal mineralocorticoide, e o cortisol, o principal
glicocorticoide. 6466

O cortisol € conhecido como o hormoénio do estresse, sendo secretado tanto em
uma ocasiao de estresse fisico quanto psicolégico, sob o comando do eixo
hipotalamo- hipodfise- adrenal (HPA)%2. Com intensidade sendo influenciada pelo
ciclo circadiano 3.

Estresse € uma resposta adaptativa do corpo a uma perturbagcdo, geradapor
algum evento estressor 13. Essas alteracdoes resultam em condigdes adaptativas,

realizadas em prol da manutencdo da homeostase corporal, e estdo
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ligadas a inuimeras alteragbes, chamadas de carga alostatica 4. Entre tais
mudangas encontram-se a reduc¢do da funcdo imunoldgica, dificultando a cura,
e por consequéncia prolongando o tempo de recuperacdo; déficit no crescimento
fisico infantil, aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, tanto em adultos
quanto em criangas, e relagdo com questdes psicolégicas, como depressdo e
ansiedade®®. Por conseguinte, as concentragdes hormonais, com énfase ao cortisol,

o qual tem sido de grande interesse para o entendimento das respostas aoestresse'4

Mecanismo de acdo

A hidrocortisona, conhecida como cortisol, € um glicocorticoide liberado através
da estimulagao do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) 3.

O eixo HPA é um conjunto complexo de influéncias diretas e interagdes de
feedback entre o hipotalamo, a glandula pituitaria e da glandula adrenal ou supra-
renal. As interacdes homeostaticas finas entre estes trés 6rgédos constituem oeixo
HPA, uma parte essencial do sistema neuroendocrino que controla as reagdes ao
estresse .

Os glicocorticoides sao sintetizados na zona fasciculada do cértex adrenal pela
acao do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH é o principal horménio
estimulador da sintese e secrec¢éo do cortisol, sendo sintetizado na hipofise anterior
a partir de um percursos denominado pro-opiomelanocortina (POMC). A POMC
cliva, dando origem a hormdnios peptidicos menores, com formacdo de ACTH,
horménios melandcitos-estimulantes e beta endorfina. Um importante local de
regulacédo da secrecao do ACTH esta localizada nos neurénios hipotalamicos do
nucleo paraventricular onde o horménio liberador da corticotrofina (CRH) e a
arginina vasopressina (AVP) sao produzidos e posteriormente liberados nos vasos
portais hipofisarios, de onde atingem a hipdfise anterior 65 66,

Os glicocorticoides inibem a transcricao do gene POMC na hipdfise e
também a sintese e secrecdo do CRH e AVP no hipotalamo. Esta retroalimentacao
negativa € dependente da dose, poténcia, meia-vida e duragdo da administragao
dosglicocorticoides e tem consequéncias fisiolégicas importantes. A

retroalimentacdo negativa depende, também, de variagcdes
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individuais de sensibilidade aos glicocorticéides, diferencas entre os sexos e idades
60, 66

A secrecao pulsatil de ACTH e a secrecao do cortisol obedecem a um ciclo
circadiano enddégeno. O ritmo circadiano € gerado no nucleo supraquiasmatico cujos
sinais, por meio de vias eferentes, modulam a secre¢do do CRH. O ritmo circadiano
do glicocorticoide é caracterizado por um pico que ocorre no horario ou pouco
antes do despertar, coincidindo com o inicio de atividades das pessoas e com
declinio no restante das 24 horas. Assim, ho homem, as concentracdes basais de
ACTH e cortisol sdo mais elevadas pela manha (6h as 9h) com queda progressiva
ao longo do dia (23h as 03h) 60,6465,

A secrecgao dos glicocorticoides € regulada, também, por fatores como estresse
e citocinas inflamatorias. Estresses fisicos também aumentam a secrecao de cortisol

e ACTH, por meio de agdes centrais mediadas pelo CRH e pela AVP. 54.55,
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Fonte: retirado da internet, acesso em: 01/12/2022 .http://www.fisfar.ufc.br/

Cortisol e suas repostas

Com diversas fungbes em respostas imunes e inflamatorias, é considerado
0 horménio do estresse, por ser liberado em grande quantidade sob
condicoesestressantes 3. Por meio das consequéncias do estresse, vé-se a
importancia do processo neuropsicoimunologico. As respostas de defesa do
estresse (luta ou fuga) estédo relacionadas a altera¢des autondmicas, cognitivas,
emocionais e comportamentais. Apos o desafio ser solucionado, os niveis de cortisol
volta aos padrdes basais; caso ndo estabilize sua secrec¢ao, o nivel de cortisol torna-
se nocivo 4.

Embora a secrecao de cortisol, frequentemente, aumente muito em situagdes
de estresse, ndo se sabe ao certo por que isso apresenta beneficios significativos
para os seres. Uma possibilidade é que os glicocorticoides causam rapida
mobilizacdo de aminoacidos e gorduras a partir de suas reservas celulares,
tornando-os disponiveis para a geracao de energia e para a sintese de novos
compostos, incluindo a glicose, necessarios aos diferentes tecidos do organismo.
Entretanto, isso ainda € suposicdo. Essa hipétese é corroborada apenas pelo fato
de que o cortisol, em gral, ndo mobiliza as proteinas funcionais basicas das células,
até que praticamente todas as demais proteinas tenham sido liberadas. Esse efeito
preferencial do cortisol na mobilizacdo das proteinas labeis poderia disponibilizar
aminoacidos para as células que precisam sintetizar substancias necessarias a vida
65,66

A relacao entre o funcionamento do eixo HPA e comportamentos em criancas
em diferentes contextos foram descritas. Na faixa etaria de 4 a5 anos, um aumento
moderado do cortisol seguido de down regulation foi correlacionado com mais auto-
regulacao, enquanto um cortisol basal maior seguido da diminuicdo do mesmo foi
associado a mais agressividade %>

Maior reatividade ao cortisol foi relacionado com menos envolvimento escolar,
menos competéncia académica e mais comportamento externalizante (somente

meninos) em criangas de 5 a 6 anos %¢. Em criangas de 11 anos, a
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menor reatividade ao cortisol foi associada a mais comportamentos
externalizantes e a delinquéncia, enquanto a maior reatividade ao cortisol estava
relacionada a convivéncias positivas entre estudantes e professores 57. Outros
ndo encontraram associagao entre a reatividade do cortisol e a impulsividade 58,
Em sintese, o0 que se sabe, até 0 momento, sdo que os achados referentes

as associagdes entre as respostas ao estresse do cortisol infantil e o

funcionamento comportamental sdo variadas e de certa forma inconsistentes.

Cortisol como biomarcador

O cortisol capilar tem sido proposto como um novo biomarcador de estresse
cronico que tem sido recentemente reconhecido como 0 meio mais promissor de
medir a sintese e a secre¢ao de cortisol a longo prazo por periodos de varios meses.
A coleta de pelos é simples e n&o invasiva para os participantes, e as concentragdes
de cortisol no cabelo n&o sédo influenciadas pelas variagdes momento a momento,
em comparagdo com outras medidas de cortisol do sangue, saliva ou urina. 7.
Concomitante a isto, o método possui diversas vantagens como a facilidade na
coleta, facil armazenagem e nao dependéncia da aderéncia da amostra para
realizagdo da pesquisa 3.

Os niveis de cortisol em humanos sdo com frequéncia determinados a partir do
sangue, amostras salivares ou urina. Embora estes sejam técnicas bem definidas,
€ importante enfatizar que os mesmos representam os niveis de cortisol circulantes
agudos (plasma ou saliva), geralmente nao excedendo 24 horas (urina). Um
problema consideravel quando pretende-se obter informacdes sobre a secrecao de
cortisol a longo prazo . Como consequéncia, avaliagdes Unicas de cortisol sdo
afetada pelo contexto agudo da situacdao de medicdo (horario do dia dacoleta,
circunstancias especificas) e pode fornecer um resultado pobre sobre a secre¢ao de
cortisol normal a longo prazo. Uma opcéao iminente para solucionar essas limitacoes
metodoldgicas seria na amostragem repetida em diferentes momentos do dia e mais
varios dias para cada participante. No entanto, para ser eficaz, isso tem a ser
realizado utilizando um grande nimero de pontos de amostragem e dias 6. Quando
falamos em criancas autista, acredita-se que esse nao seria a melhor forma para

realizar o exame.
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Uma vez que a propria coleta ja seria um fator estressante, podendo

comprometer o resultado do mesmo.

Funcionalidade

A funcionalidade de uma pessoa € concebida como uma interagcdo dinamica
entre os estados de saude (doencgas, disturbios, lesées, traumas, etc.) e os fatores
contextuais. Para a Classificacdo Internacional de Funcionalidade Incapacidade e
Saude (CIF), funcionalidade e incapacidade estdo relacionadas as condi¢cdes de
saude, caracterizando o que uma pessoa “pode ou ndo pode fazer na sua vida
diaria”, tendo em vista as fungdes dos 6rgaos ou sistemas e estruturas do corpo,
assim como as limitagdes de atividades e da participacdo social no meio ambiente
onde a pessoa vive (18). Para a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a CID e
a CIF sao complementares: a informagcdo sobre o diagnéstico acrescido da
funcionalidade prové um quadro mais geral sobre a saude do individuo ou
populagodes. A isto podemos dizer que, duas pessoas com a mesma doenga podem
apresentar diferentes niveis de funcionalidade, e duas pessoas com 0 mesmo nivel
de funcionalidade nao tém necessariamente a mesma condi¢ao de saude. O termo
do modelo da CIF é a funcionalidade, que cobre os componentes de funcgdes e

estruturas do corpo, atividade e participagdo social *°.

Para alguns autores, as medidas de funcionalidade, que focam em habilidades
de vida diaria, sdo necessarias para o planejamento de programas apropriados para
a crianca, além das avaliagdes que registram os avancos e as dificuldades que
ocorrem no processo de cuidado e de desenvolvimento da crianga; e de
desempenho funcional sdo de suma importancia. Avaliar a qualidade de vida de
criangas concomitante com seu nivel de funcionalidade bem como os mais diversos
acometimentos é fundamental, para que possa haver um maior desenvolvimento
infantil 19,

A classificacao surgiu através da necessidade de se avaliar questbes que a
Classificacao Internacional de Doencas (CID) nao contemplava, contemplando uma
visao biopsicossocial que o modelo médico anterior ndo trazia, comecando entao a
se preocupar com questdes da vida dos individuos, os quais devem passar pela

avaliagdo de uma equipe multidisciplinar 78. A CIF é assim
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denominada, pois coloca o enfoque sobretudo na saude e na funcionalidade e nao
na incapacidade. Anteriormente, a incapacidade tinha inicio onde a saude acabava;
uma vez que o individuo era incapacitado, o mesmo era colocado numa categoria a
parte. A criacdo da CIF constituiu uma mudanca radical. Ao invés de enfatizar a
incapacidade da pessoa, agora foca-se no seu nivel de saude 78 7°. A CIF tem,
também, como um de seus objetivos padronizar informagdes a respeito de um
mesmo sujeito para que distintos profissionais padronizem informagdes e estes
sejam utilizados em diversas areas, como saude, educacéo e previdéncia social,

entre outras 80.

O padrao multidimensional da CIF surge como uma nova forma de se visualizar
a deficiéncia e/ou os transtornos do desenvolvimento a partir da perspectiva da
funcionalidade, objetivando a avaliagdo de condigbes ambientais, estruturas fisicas,
aspectos externos, além da atuagdo do individuo no contexto social o qual ele se
encontra 79. Cabe ainda destacar que, em todo o mundo, a CIF vem sendo cada vez
mais empregada e protocolos e instrumentos de avaliacdo de funcionalidade tém
sido realizados ou adaptados para que seja viavel qualificar e quantificar diferentes
e integrantes funcdes dos sujeitos, incluindo as dimensdes de corpo, atividade e

participacao e fatores contextuais e do ambiente 81,

Particularmente, a CIF possibilita ao profissional da saude uma extensa visao
a respeito da funcionalidade do individuo, considerando o desempenho e
capacidade, possibilitando ser um instrumento adicional que pode ser empregado

no programa de individuos com TEA 8,
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3 OBJETIVOS

Objetivo primério
Determinar os niveis de cortisol capilar numa série de pacientes com

Transtorno do Espectro Autista

Objetivo secundario

Verificar a associagdo entre o nivel de cortisol e a funcionalidade dos
pacientes com Transtorno do Espectro Autista no municipio de Pelotas -
Rio Grande do Sul.
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ABSTRACT

Background: Over the past decade, most research in autism spectrum disorder (ASD)
has emphasized ASD as a neurodevelopmental condition. Changes in routine may
generate high levels of stress in children with ASD, further affecting social functioning.
A 2020 study showed that cortisol levels were positively associated with the presence
of stereotypic behaviors in children with autism. Recently, the determination of hair
cortisol levels has been recognized as a good quantitative biomarker. The goal of the

study was to correlate the levels of stress and functionality in a sample of patients with

ASD.

Keywords: autism, cortisol, functionality
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INTRODUCTION

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that

affects social communication and interaction characterized by repetitive and restricted
patterns of behavior, interests, and activities (Baio et al., 2018). Deficits in
socioemotional reciprocity, nonverbal communicative behaviors used for social
interaction, and skills in developing, maintaining, and understanding relationships have
also been observed (APA, 2013). Symptoms vary according to each patient, age
group, and cognitive and communication skills. Difficulties in social interaction may
manifest as isolation or inappropriate social behavior, poor eye contact, difficulty
participating in group activities, affective indifference or inappropriate displays of
affection, and lack of social or emotional empathy (Baio et al., 2018). Repetitive and
restricted patterns of behavior may include resistance to change, rigid adherence to
certain routines, and intense attachment to objects. Sudden changes in routine may
generate high levels of stress in children with ASD, further affecting social functioning
(Bitsika, Sharpley, McMillan and Agnew, 2018).

Studies referring to activation of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis in
patients with autism are conflicting. Elevated cortisol levels (Corbett et al., 2010),
normal baseline cortisol levels, elevated baseline adrenocorticotropin (ACTH)
(Cortrosyn®) levels, and abnormal suppression on the dexamethasone suppression
test have been observed in these patients (Lam, Aman, and Arnold, 2006; Spratt et al.,
2012a). A significantly higher and longer-lasting cortisol peak was identified in children
with autism after stressful stimuli, suggesting increased response of the hypothalamic

pituitary-adrenal axis to stress in these patients (Sacrey, Bennett, and Zwaigenbaum,
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2015). In addition, a 2020 study showed that cortisol levels were positively associated
with the presence of stereotypic and repetitive behaviors in children with autism
(Chiarotti and Venerosi, 2020).

Recently, the determination of hair cortisol levels has been recognized as a
good quantitative biomarker, which may be elevated in chronic stress. Studies have
shown that determining the concentration of cortisol in hair tissue is a less invasive
method for evaluating cortisol synthesis and secretion in the long term (Bitsika et al.,
2018; Chen et al., 2015). Cortisol binds to growing hair, therefore hair cortisol
concentrations are increasingly accepted as cumulative measures of stress experienced
over the last 3-6 months in adults and children. Hair is assumed to grow approximately 1
cm per month, and it incorporates the circulating nonprotein bound cortisol (Anand et al.,
2020).

Therefore, the objective of this study was to determine hair cortisol levels in a

series of patients with ASD and, if possible, verify its association with functionality.

KEY POINTS

What's known?

Hair cortisol refers to the levels of cortisol present in the hair, which can provide a measure
of exposure to chronic stress. Recent studies suggest that elevated hair cortisol levels are

associated with autism in children.

What's new?

Research published in 2021 found an association between high hair cortisol concentration
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in children with autism and hyperactivity and impulsivity behaviors. Other findings indicate
that increased hair cortisol levels in infants with autism are associated with increased

severity of autism symptoms.

What's relevant?

Our study provides important information on the pathophysiology of autism and how stress
can affect the behavior of people with autism. This may have significant implications for
the treatment and management of autism, as well as for improvements in quality of life

and functionality.
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Layout
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The abstract should not exceed 300 words and should be structured in the following
way with bold marked headings: Background; Methods; Results; Conclusions;
Keywords; Abbreviations. The abbreviations will apply where authors are using

acronyms for tests or abbreviations not in common usage.

Key points and relevance
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