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RESUMO

Os transtornos do Espectro do Autismo (TEA) sdo uma variedade de distarbios
neuropsiquiatricos nos quais estudos atuais apontam que fatores perinatais e pre-eclampsia
contribuem para o neurodesenvolvimento deficiente do feto. Este artigo consiste numa revisao
sistematica de literatura acerca da associagdo entre pré-eclampsia e o espectro autista em recém-
nascidos. O levantamento sistemético envolveu as bases de dados Embase, Scopus e PubMed
utilizando-se os termos “autismo”, “transtorno do espectro autista”, “pré-eclampsia” e
“distirbios hipertensivos da gravidez”. A eliminacdo de referéncias repetidas e aplicacao dos
critérios de inclusdo e exclusao resultaram em 17 artigos eleitos para analise mais detalhada.
Criancas portadoras de TEA tém maiores chances de terem sido expostas em Utero a preé-
eclampsia, além de geralmente desencadear partos prematuros. A partir da evidéncia de uma
ampla associagdo entre pré-eclampsia e o TEA, buscou-se compreender melhor quais fatores
ambientais podem interferir nessa relacdo. Com isso, analisou-se o papel inflamatério das
citocinas e quimiocinas na pré-eclampsia e seus efeitos, como a mé perfusdo e alteracfes no
desenvolvimento neural. Conclui-se, entdo, que ha associacdo efetiva entre pré-eclampsia e
autismo, de modo que, juntos, proporcionam o atraso do desenvolvimento neuronal. Todavia,
novos estudos precisam destacar com mais clareza de que forma esse evento ocorre.

Palavras-chave: pré-eclampsia, autismo, recém-nascido, neurodesenvolvimento, gravidez.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorders (ASD) are a variety of neuropsychiatric disorders in which current
studies indicate that perinatal factors and preeclampsia contribute to impaired fetal
neurodevelopment. This article consists of a systematic review of the literature on the
association between preeclampsia and the autism spectrum in newborns. The systematic survey
involved the Embase, Scopus and PubMed databases using the terms “autism”, “autism
spectrum disorder”, “pre-eclampsia” and ‘“hypertensive disorders of pregnancy”. The
elimination of repeated references and application of inclusion and exclusion criteria resulted
in 17 articles chosen for further analysis. Children with ASD are more likely to have been
exposed to preeclampsia in the womb, in addition to generally triggering premature births.
Based on the evidence of a broad association between preeclampsia and ASD, we sought to
better understand which environmental factors may interfere with this relationship. Thus, we
analyzed the inflammatory role of cytokines and chemokines in preeclampsia and their effects,
such as poor perfusion and changes in neural development. It is concluded, then, that there is
an effective association between preeclampsia and autism, so that, together, they provide a
delay in neuronal development. However, further studies need to highlight more clearly how
this event occurs.

Keywords: preeclampsia, autism, newborn, neurodevelopment, pregnancy.
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1 INTRODUCAO

Os Transtornos do Espectro do Autismo (TEA) constituem um grupamento de
sindromes neuropsiquiatricas caracterizadas por anormalidades nas interagcBes sociais
reciprocas, na linguagem, nos parametros de comunicacgdo, e por repertorio preconcebido e
repetitivo de acBGes. Fundamentado na Classificacdo Internacional de Doengas, a base para o
diagndstico especifico do autismo engloba todos esses sinais e sintomas, desde que o inicio
ocorra antes dos trés anos de idade (KANTOLA-POLO, 2013). O TEA pode ser considerado
um problema de satde publica, possuindo gastos anuais médicos, despesas e perdas de renda
familiar proximo a faixa de 138 bilhdes de dolares, expondo a necessidade de maior
investimento no que tange a pesquisa e assisténcia dos acometidos pelo déficit
neuropsiquiatrico, como forma de permitir um melhor progndstico (GETAHUN, 2017).
Segundo a Organizacdao Mundial de Satde (OMS), o autismo afeta uma a cada 160 criancas
nascidas no mundo. A etiologia desse transtorno ainda € incerta, porém, muitos estudos,
principalmente os que envolvem familiares, apontam que 0s principios genéticos possuem
vultosa importancia. Todavia, em analise pareada com irmdos, mostrou-se que as
probabilidades variam com a presenca de fatores pré-natais durante a gestacéo, a exemplo da
pré-eclampsia (MAHER, 2019). Dessa forma, identificar os mecanismos e a ligacdo da pré-
eclampsia no desenvolvimento do autismo, € de extrema importancia, ndo s para supervisionar
maes e criangas com maiores riscos, mas também conscientizar sobre a necessidade do
tratamento e do diagnostico precoce (SUN, 2020).

A pré-eclampsia é uma enfermidade caracterizada pela vascularizacdo desequilibrada,
placentacdao anormal e inflamacdo da placenta materna pelo inicio de um quadro de hipertensdo
e desordem organica que atinge cerca de 4% das gestacOes. Bebés nascidos de maes com pré-
eclampsia manifestam niveis desequilibrados de fatores pré-angiogénicos e antiangiogénicos,
aliados a alteracdo do fluxo cerebral (SUN, 2020). Concomitantemente, é preciso considerar
varias outras situacfes as quais podem potencializar um mau neurodesenvolvimento da prole,
a exemplo de criancas prematuras de mades com pré-eclampsia (MANN, 2010). Fatores
metabolicos maternos e as consequéncias para a promog¢do de disturbios hipertensivos na
gravidez podem promover niveis de gravidade para os diversos tipos de autismo.

Os Transtornos do Espectro do Autismo, segundo OMS, dividem-se em 4 tipos:
Sindrome de Asperger, Transtorno Invasivo do Desenvolvimento, Transtorno Autista e
Transtorno Desintegrativo da Infancia, devendo-se, ainda, subdividir-se em 3 niveis: leve,
moderado e grave. Estudos envolvendo filhos de gestantes diabéticas e com altos indices

lipidicos com presenca de quadro hipertensivo ndo so tiveram déficit de QI padronizados e na
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avaliacdo de desenvolvimentos motores, mas também alteracbes na memoria de
reconhecimento dos bebés, sugerindo alteragcbes no hipocampo (KRAKOWIAK, 2012).
AlteracGes anatbmicas e vasculares de pueris de gestacGes pré-eclampticas podem estar
associadas a variedade de distdrbios neuropsiquiatricos como a depressdo e 0 aumento da
incidéncia de acidentes vasculares cerebrais em criancas e jovens com autismo, justificando
dessa forma, a gama de incidentes em individuos com essa sindrome. A analise dos vasos do
lobo occipital e lobo parietal apresentaram reducéo de diametro (RATSEP, 2016). Outrossim,
alteracdes de volume das amigdalas aumentadas a esquerda e direita e do lobo temporal sdo
notdrios, trazendo a tona questdes anatémicas e funcionais similares a outras patologias, como
a epilepsia. Os diferentes tipos de distdrbios hipertensivos da gravidez (HDP): hipertensao
gestacional e pré-eclampsia, em paralelo de fatores sociais: educacao, alcool, depressdo, idade
e situacdo de pobreza, devem ser considerados no fator final para o desdobramento dos
Transtornos do Espectro do Autismo. Essas variaveis impactam de diferentes mecanismos,
podendo levar a deficiéncia elevada na comunicacéo e sociabilizacdo em criancas de até 7 anos
(CURRAN, 2018). A acepcao da pré-eclampsia envolve um inicio de quadro de hipertensdo
(140/90 mm Hg), e pelo menos 1 dos respectivos sinais: proteindria (300 mg/dia),
trombocitopenia, insuficiéncia renal, edema de pulméo, déficit na funcdo hepatica e distarbios
cerebrais ou visuais ocorrendo apds a 202 semana de gestagdo (RATSEP, 2016). Diante do
exposto, desenvolvemos esse trabalho de revisdo sistemética da literatura com o intuito de

avaliar o impacto da pré-eclampsia no desenvolvimento dos transtornos do espectro do autismo.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica de base descritiva, realizado no periodo de
agosto a novembro de 2020, com o levantamento de dados pesquisados na literatura objetivando
selecionar estudos relevantes para a discussdo do tema abordado e estabelecer uma relacéo entre
eles durante a analise. Este estudo foi realizado nas seguintes etapas: escolha da pergunta
norteadora ao assunto, vasta pesquisa nas literaturas, exclusdo e incluséo de acordo com os
objetivos, andlise critica dos artigos incluidos e a discussao a fim de apresentar de forma mais
clara a associagdo buscada originalmente. Para a selecdo dos estudos de interesse, foram
utilizadas as plataformas virtuais Embase, Scopus e PubMed, nas quais artigos em inglés e em
portugués publicados nos ultimos 20 anos foram pesquisados com o uso das palavras-chave
“autismo”, “transtorno do espectro autista”, “pré-eclampsia” e “disturbios hipertensivos da

gravidez”, tendo como resultado 172 artigos referentes a Embase, 138 a Scopus e 100 a

PubMed. Posteriormente, foram adotados métodos de exclusdo em duas etapas. Na primeira,
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foram excluidos os artigos repetidos em duas ou nas trés bases de dados utilizadas, dando
preferéncia de manutencgdo dos artigos nas plataformas com maior nimero de resultados, ou
seja, adotando a seguinte ordem: Embase, Scopus e PubMed. Na segunda, foram adotados os
critérios de exclusdo nesta ordem de classificacdo: capitulos de livros; revisdes de literatura;
diretrizes; entrevistas/opinides de experts; experimentos com modelos animais; estudos in vitro;
relatos de casos; comentérios/criticas sobre artigos anteriormente publicados; estudo divergente

do foco da pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1. Tiiaﬁem de referéncias excluidas.

Etapa 1 192

Capitulos de livros
Revisdes de literatura
Diretrizes (guidelines)

Entrevistas/opiniBes de experts
Experimento com modelos animais
Estudos in vitro

Etapa 2 Relato de caso (case reports)
Comentarios/criticas sobre artigos
anteriormente publicados
Estudo divergentes do foco da revisédo 92

Nk w w|Blo

Total 198
Fonte: préprio autor.

Como resultado, restaram 20 artigos elegiveis, sendo 17 incluidos na revisdo, ap0s

serem excluidos 192 na primeira etapa e 198 na segunda (tabela 2).
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Tabela 2: Fluxograma da selecdo dos artigos revisados. Fonte: proprio autor.

Embaze
172
r§' MNimero de artigos clentificos identificados nas buscas em bases de dados virtuais Scopus
g 410 138
= Publled
100

Nimero de artigos duplicados
182

MNamero de artizos apos analise de duplicidade
118

Triagem

MNimero de artigos apos etapa de exclusfo por
— tipagem 198

Mimero de artigos lidos na integra pelos avaliadores de elegibalidade
20

Elegibilidade

Wimero de artiges incluidos na revisdo sistemdtica
17

Inchudos

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os Transtornos do Espectro do Autismo (TEAs) sdo um grupo de disturbios do

neurodesenvolvimento caracterizados por deficiente interacdo e comunicacdo social, além de
padrdes estereotipados e repetitivos de comportamento e desenvolvimento intelectual irregular,
frequentemente com retardo mental (American Psychiatric Association). Outrossim, também
ha evidéncias de desregulacdo imunoldgica central e periférica e desregulacdo da resposta ao
estresse hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) (CURRAN, 2018). Déficits cognitivos e de
linguagem sdo prevalentes em criangas com TEA, sugerindo que exposi¢cdes em comum tenham
contribuido para a patologia. Até hoje, a etiologia da questdo é desconhecida, entretanto,
estudos sugerem que possuem inicio no Utero (BUCHMAYER, 2009). De acordo com 0s
ultimos dados do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos,
aproximadamente 1 em cada 68 criancas de 8 anos de idade possuem diagnostico de ASD, de
acordo com Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) (Centers for

Disease Control and Prevention). A fisiopatologia responsavel pelo desenvolvimento da ASD
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ainda é desconhecida, no entanto, acredita-se ter uma causa multifatorial, envolvendo a genética
e interferéncias do meio ambiente (estimada entre 17% a 50%) durante determinado periodo do
desenvolvimento cerebral (GETAHUN, 2017). A pré-eclampsia é definida como o inicio de
hipertensdo (pressao arterial = 140/90 mmHg) ap6s 20 semanas de gestacdo, acompanhada por
proteinuria e/ou outra disfuncéo de 6rgdo materno e/ou disfuncéo uteroplacentaria (MAHER,
2019). O quadro apresenta-se mais comumente em primeiras gravidezes e para maes em idade
avancada, além de ser exclusiva da Gltima metade da gravidez. As pacientes podem apresentar
hipertensdo progressiva, edema, proteinuria, manifestac6es de deterioracdo do cérebro materno,
rins, figado e insuficiéncia placentaria (LANGRIDGE, 2013). Ainda que essa insuficiéncia
possa surgir sem a hipertensdo materna, uma falha de remodelagdo vascular da placenta é um
mecanismo que unifica as duas condi¢cdes. Também esté associada a inflamacdo materna, méa
placentacao e estresse oxidativo (CORDERO, 2019). Esse estresse oxidativo pode levar células
a necrose ou a mudancas no epigenoma, afetando a metilacdo do DNA e a expressao genética.
Ademais, alguns marcadores de inflamagdo podem cruzar a barreira hematoencefalica (SUN,
2020). Esse estresse oxidativo progressivo é causado pelas limitacGes na disponibilidade de
nutrientes e oxigénio para o feto, o que estimula a liberacdo de proteinas por sinciciotrofoblasto
na corrente sanguinea da mae num esforgo para melhorar a circulacdo. Essas proteinas séo
responsaveis por promover respostas vasculares e imunes por parte materna que culminam na
inflamac&o sistémica basal, resisténcia a insulina e alteragdes do endotélio vascular.

O estresse oxidativo bem como a hipdxia fetal tém sido apontadas na fisiologia da pré-
eclampsia e como fatores de risco para 0 TEA (WALKER, 2015). Provavelmente, a baixa
perfusdo da placenta e outras complicaces obstétricas podem comprometer o fluxo de sangue
para o feto e desencadear uma privacdo de nutrientes vitais e oxigénio, assim como gerar
metabdlitos tdxicos que podem causar dano e disfuncdo ao desenvolvimento dos neur6nios
(GETAHUN, 2017). Foi demonstrado gque a exposicao dos neurdnios fetais a linfa materna em
pré-eclampsia altera o crescimento neuronal cortical e sua ramificagdo. O aumento de citocinas
pré-inflamatorios poderia ser explicado pelo fato de a pré-eclampsia ser associada com uma
ativacdo da imunidade cronica da mée, levando a um estado de inflamagéo exacerbada, visto
gue em gravidezes ndo complicadas a resposta inflamatéria é normal. Resultados mostraram
gue o aumento de citocinas e quimiocinas como fator estimulador de colénias granulécitos e
macrofagos (GM-CSF), interferon gama (IFN-y), interleucina 1-a (IL-1a) e interleucina 6 (IL-
6) no meio da gestacdo estdo associados com TEA com deficiéncia intelectual, quando

comparado a mées de criancas sem deficiéncia intelectual (MAHER, 2019).
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Muitos mecanismos da pré-eclampsia podem afetar o cérebro em desenvolvimento. A
perfusdo uteroplacentéria sub-6tima surge da diferenciagdo trofoblastica anormal durante a
embriogénese e dos efeitos do comprometimento vascular progresso a uma taxa variavel
durante a gestacdo. Dobras anormais da bicamada do trofoblasto tém sido associadas ao TEA.
Em um experimento (CURRAN, 2018) foi feita uma analise ELISA multiplex de citocinas a
partir da amostra de linfa de cinco mulheres com pré-eclampsia severa de triagens de gravidezes
a termo na fase final. Outras 5 gestantes sem pré-eclampsia foram usadas como grupo-controle.
Dentre a Eotaxina-1, MCP-1, IFN-y, IL-6 e IL-8, houve uma tendéncia de aumento da
interleucina-6 em 4 dos 5 casos, em comparacao ao grupo-controle. Tal experimento comprova
como criangas que foram expostas a pré-eclampsia tém maior probabilidade de desenvolver
TEA do que aquelas que foram frutos de uma gestagdo saudavel (Figura 1). O outro
experimento consistiu em embrides de ratos Sprague-Dawley no 18° dia embrionério, os quais
foram preparados em culturas de neurdnios corticais feitas também com amostras tratadas com
3% de linfa de mulheres com pré-eclampsia. Apos 24h, foi percebido nelas o crescimento de

uma neurite (Figura 2).

Figura 1: Expressao de citocinas e quimiocinas em mulheres com pré-eclampsia. Fonte: CURRAN, 2018, p.5.
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Figura 2: A- Crescimento total da neurite, B- nimero de neurites por somatéria, C- ramificagdo da neurite, D-
fotomicrografias representativas de neurdnios corticais E18 GFP cultivados por 24h com linfa 3% de pacientes
com pré-eclampsia ou grupo-controle). Fonte: CURRAN, 2018, p. 6.

Cc
_ 500+ 3 5
z * Ok o r—
2 4004 pes . £ 4
£
- o 24 Q
23004 $ = § 3 _
o o o
= 2004 £ o 2-
[} =9 -
= 2 =
S 100- 2 3 14
O
S z
0 T 0 T 0 T
N '3 N '3 N
& 4 W & °
& ¥ & ¥ &
) ) 9)

Além disso, € relatado que criancas nascidas de mées que tiveram pré-eclampsia tém

alteracbes no fluxo de sangue cerebral, na conectividade neuronal e estdo expostas a niveis
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anormais de fatores pré-angiogénicos e antiangiogénicos no Utero. Como o tratamento da pré-
eclampsia envolve o parto, essa é uma das maiores causas de bebés prematuros, o que também
afeta 0 neurodesenvolvimento (NANI, 2019). Outras pesquisas ainda relatam uma angiogénese
anormal desencadeada pela pré-eclampsia, confirmada por exames de neuroimagem de criancgas
que mostram diferencas no volume de regiGes cerebrais, conectividade anormal e
vascularizagdo anormal - visivel também na retina. Nesses casos, foram constatados elevados
niveis de tirosina quinase-1 soltvel (sFlt-1) - um receptor atrativo para o fator de crescimento
placentario pré-angiogénico e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) - nas maes com
pré-eclampsia e no corddo umbilical de neonatos. Testes de inducdo da expressdo de sFlt-1
também confirmam essa hipétese pela producdo de um fenotipo de pré-eclampsia em roedores.

Ainda, ha relatos sobre como as adversidades pré-natais podem afetar o
desenvolvimento do feto, especialmente em relacdo a problemas neurolégicos como o autismo
(CURRAN, 2018). Foram apontadas manchas focais de citoarquitetura laminar anormal e
desorganizacdo cortical de neurdnios, mas nao da glia, no tecido cortical pré-frontal e temporal
de criancas com TEA, o que sugere uma desregulacdo potencial do desenvolvimento cerebral
em estagios de desenvolvimento pré-natal, especialmente no segundo trimestre de gesta¢do, no
qual ocorre a laminacao cortical (CURRAN, 2018). Uma das principais causas desse risco pré-
natal sdo as desordens hipertensivas na gravidez (HDP). Elas afetam de 10 a 15% das gestacfes
e sdo mais comuns no segundo trimestre, incluindo a pré-eclampsia e a hipertensao gestacional.
Porém, criangas com TEA sdo duas vezes mais provaveis de terem sido expostas a pré-
eclampsia quando intrattero (NICOLAS, 2016). A idade gestacional é usada frequentemente
como uma representacao da severidade da pré-eclampsia, podendo essa ser considerada grave
se 0 parto ocorrer antes das 34 semanas de gestacdo. Mulheres com pré-eclampsia tendem,
também, a efetuar parto prematuro, tanto espontaneamente quanto por intervencoes, a fim de
prevenir complicacdes frente a mae ou a crianca (SILVA, 2018). Logo, as chances de restri¢do
do crescimento fetal sdo aumentadas, 0 que, muitas vezes, faz com que bebés nascam pequenos
para a idade gestacional (CHIEN, 2019).

Entdo, levando em conta que a propria pré-eclampsia leva a um parto prematuro, muitas
pesquisas basearam seu estudo de coorte apenas em gravidez a termo, de forma a evitar vieses.
E importante lembrar, ainda, que o peso do nascimento é inversamente associado ao risco de
TEA, segundo um estudo realizado com mais de 80.000 criangas, entre 1996 e 2002 (POLO-
KANTOLA, 2013). Bebés com peso pequeno para a idade gestacional (PIG) os quais foram
expostos a pré-eclampsia tiveram um aumento de 95% no odds ratio de TEA quando comparado

a bebés ndo sujeitos a pré-eclampsia ou sem ter PIG (SUN, 2020). J4 o uso do Escore de Apgar
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como medida de previsdo do neurodesenvolvimento futuro € baixo. Isso porque varios outros
fatores podem afeta-lo, tais como idade gestacional e medicacdes usadas pela mée. Ela é muito
usada, contudo, para fornecer informagdes importantes acerca do sucesso do esforco
respiratorio (GETAHUN, 2017). Em um estudo recente feito com base no Registro Médico de
Nascimentos da Noruega, foram levadas em consideracdo gestacdes a termo (com no minimo
37 semanas completas), com gravidez nao-mdltipla, nascidos vivos, de 1° de janeiro de 1991
até 31 de dezembro de 2009. Das 980.560 criancas aptas para analise, 28.068 foram expostas a
pré-eclampsia e, a partir dessa larga amostragem, concluiu-se que a pré-eclampsia realmente
tem efeitos amplos no neurodesenvolvimento do feto - como risco aumentado de paralisia
cerebral, TEA e Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade - ndo mediado por
nascimento prematuro (MAHER, 2020). Quanto a diabetes, analisada em conjunto em muitas
das pesquisas, aponta-se que ndo ha uma associacao significativa entre ela e os transtornos do
espectro autista (CORDERO, 2019).

4 CONCLUSAO

A partir da andlise dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica, conclui-se que as
alteracdes estruturais encontradas no cérebro de populacdes descendentes de gestacGes com
pré-eclampsia compartilham semelhancgas com as alteracdes estruturais e cognitivas vistas nos
Transtornos do Espectro Autista. A pré-eclampsia atua como um estado de inflamacéo
exacerbado no corpo materno, o que repercute no desenvolvimento do pueril, essencialmente
dos neur6nios. A ma perfusdo da placenta, a ma oxigenacédo dos tecidos do feto e as alteracdes
causadas por citocinas, como a IL-6, estdo estritamente associadas a limitacdo do crescimento
e interferéncias negativas do desenvolvimento intelectual da crianca quando ainda intraltero e
posteriormente. Novos estudos apontardo com mais clareza de que forma ocorre a associagao
entre a pré-eclampsia e o TEA, principalmente quanto a etiologia e seus efeitos genéticos e

ambientais.
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