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RESUMO

Objetivo: Examinar e revisar associacoes existentes entre pré-eclampsia (PE) e Transtorno
do Espectro Autista (TEA) na prole. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura sem
delimitagao temporal com artigos publicados até fevereiro de 2023. Foram utilizadas cinco
bases de dados eletrénicas que resultaram em 16 artigos selecionados, apds remogdo
de duplicatas ou de artigos que ndo se encaixaram nos critérios de inclusdo. Resultados:
Dos estudos incluidos neste trabalho, quatro foram conduzidos na América do Norte, sete
na Europa, quatro na Asia e um na Oceania. N3o tivemos entre os estudos selecionados
nenhum realizado no continente africano. O tamanho da amostra dos estudos variou entre
823 a4.489.044 participantes, resultando em uma amostra total de 13.954.012 individuos.
A excegdo do estudo conduzido no Jap3do, que demonstrou associagdo entre TEA e PE
apenas quando esta estava sobreposta a outras doencas hipertensivas, todos os outros
estudos mostraram associagdao de pré-eclampsia, seja ela analisada isoladamente ou em
conjunto com outras doencas hipertensivas, com o TEA. Conclusdo: Os estudos indicam
consistentemente uma associa¢do entre PE e TEA, com uma tendéncia no aumento da
forca desta associacdo quando o TEA é acompanhado de deficiéncia intelectual na crianca
e quando a gravidade da PE é mais elevada.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Pré-eclampsia. Hipertensao Induzida pela
Gravidez. Deficiéncia intelectual.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to examine existing associations between preeclampsia
(PE) and Autism Spectrum Disorder (ASD). Methodology: This work is a literature review
without temporal delimitation with articles published until February 2023. Five electronic
databases were used that resulted in 16 select articles, after removing duplicates or articles
that did not fit the inclusion criteria. Results: Of these studies, four were conducted in
North America, seven in Europe, four in Asia and one in Oceania. Among the selected
studies, we did not have any conducted in the African continent. The sample size of the
studies ranged from 823 to 4,489,044 participants, resulting in a total sample of 13,954,012
individuals. With the exception of the study conducted in Japan, which demonstrated an
association between ASD and PE only when it was superimposed on other hypertensive
diseases, all other studies showed an association of preeclampsia, whether analyzed alone
or in conjunction with other hypertensive diseases, with on the ASD. Conclusion: The
studies consistently indicate an association between PE and ASD, with a tendency for the
strength of this association to increase when ASD is accompanied by intellectual disability
in the child and when the severity of the PE is higher.
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Pré-eclampsia materna e autismo na prole

INTRODUGCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) consiste em um
transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por
déficits na interagdo e na comunicagao social em multiplos
contextos, associados a presenca de padrdes seletivos e
repetitivos de comportamento, atividades ou interesses.
E comum sua manifestacdo a partir dos 24 meses de vida,
embora alguns sintomas possam ser identificados antes,
especialmente nos casos graves e com mais prejuizos no
desenvolvimento da linguagem e das habilidades sociais.!

A prevaléncia de TEA em paises desenvolvidos é de
aproximadamente 1,5%, sendo mais comum no sexo
masculino. Ele se apresenta desde o inicio da infancia e
causa prejuizos a vida dos individuos nos ambitos social e
profissional, sendo os custos associados a esse transtorno
estimados em cerca de USS 250 bilhdes anuais nos EUA,
com previsdo de aumento para mais de USS 450 bilhdes até
2025.2

Os mecanismos etiolégicos do TEA ainda ndo sdo bem
esclarecidos, porém diversas condi¢des pré, peri e neonatais
sdo estudadas como possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento de TEA, como idade materna avangada,
diabetes gestacional, prematuridade, uso de antiepilépticos
durante a gestacdo e pré-eclampsia (PE).?2 Esta é um
disturbio hipertensivo heterogéneo definido pela presenga
de hipertensdo e proteinuria apds 20 semanas de gestacdo
em paciente previamente normotensa, representando
aumento do risco fetal e materno independente de sua
gravidade.>*

Apesar de existirem divergéncias entre a relagdo do TEA
com a PE, estudos mais recentes demonstram aumento nas
chances de desenvolvimento de TEA em individuos expostos
a PE quando comparados com individuos ndo expostos.®
Porém, tamanhos de amostras pequenos, presenca de
vieses de confusdo e realizagdo de estudos apenas em
paises ocidentais representam limitagbes da literatura
existente, sendo necessaria andlise da relagdo entre PE e TEA
abordando esses elementos para conclusGes mais concretas.
Nesse sentido, o objetivo deste estudo consiste em examinar
e revisar a associagao existente entre PE e TEA considerando
as principais limitagGes anteriormente descritas.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdao de literatura sem
delimitagdo temporal com artigos publicados até fevereiro
de 2023. Foram utilizadas as seguintes bases de dados
eletrénicas: PubMed, Embase, Scopus, Science Direct
e SciELO, acessados a partir da rede Uecenet. Os termos
de pesquisa foram as palavras-chave ‘autism’ ou ‘autism
spectrum disorder’ ou ‘autistic spectrum disorder’ em
combinagdo com ‘pre-eclampsia’ ou ‘preeclampsia’, sendo
incluidos os artigos originais realizados com seres humanos
cuja pergunta ou resultado de pesquisa pudesse evidenciar

Rev Med UFC. 2024;64(1):e85026.

associagdo entre pré-eclampsia materna e desenvolvimento
de transtorno do espectro autista na prole e cujos resultados
fornecessem as estimativas de risco (hazard ratio ou odds
ratio) com intervalo de confianca de 95%. Ndo foram feitas
restricdes relacionadas a data de publicacdo dos trabalhos,
local de estudo, idade dos participantes e idioma. Foram
excluidos resumos de congressos, comentdrios, cartas
editoriais e artigos de revisdo. Nesse sentido, dos 236
artigos encontrados inicialmente em todas as bases de
dados, 43 foram inicialmente selecionados, restando 16
artigos apods remogao de trabalhos que ndo obedeciam aos
critérios de inclusdo (n = 3), remogédo de duplicatas (n = 21)
e remocdo de artigos por falta de acesso institucional (n =
3), (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos para este estudo.

236 artigos encontrados nas bases de
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RESULTADOS

Um total de 16 estudos originais foram incluidos, dos
quais trés foram estudos caso-controle, 12 foram estudos de
coortes e um foi estudo exploratdrio. O tamanho da amostra
dos estudos variou entre 823 a 4.489.044 participantes,
resultando em uma amostra total de 13.954.012 individuos.
Os estudos selecionados foram realizados em 4 continentes
distintos (quatro estudos foram conduzidos na América do
Norte, sete na Europa, quatro na Asia e um na Oceania). Ndo
tivemos entre os estudos selecionados nenhum realizado no
continente africano (Quadro 1).

A prevaléncia de criangas diagnosticadas com TEA nos
estudos variou de 0,3% a 100%. (dependendo do estudo,
alguns realizaram com amostra da populacdo em geral e
outros foram a partir somente de casos de criangas autistas ja
previamente diagnosticadas). Do total de estudos incluidos,
13 discriminaram a pré-eclampsia (PE) como variavel
isoladamente, enquanto dois consideraram a PE dentro de
um conjunto de doencas hipertensivas da gravidez (DHEG)
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e um considerou a varidvel em questdo conjuntamente com
eclampsia. A excecdo do estudo conduzido no Japdo, que
demonstrou associacdo entre TEA e PE apenas quando esta

os outros estudos mostraram associacdo de pré-eclampsia,
seja ela analisada isoladamente ou em conjunto com outras
doencgas hipertensivas, com Transtorno do Espectro Autista

estava sobreposta a outras doencas hipertensivas, todos

(TEA) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos (n = 16) selecionados que compdem este trabalho.

Estudo Tipo Local Tamanho da Determinagao | Critérios Medida | Estimativas de efeito bruto | Prevaléncia
amostra de exposi¢do | diagndsticos | de risco | (a) e ajustado (b) de TEA na
de desfecho amostra
Chen et al, Coorte Taiwan 877.233 Registro CID-9 HR 1,391C95% (1,23-1,57) (a) |1,03%
2021 médico 1,27 1C 95% (1,12-1,43) (b)" (9.035)
Chien et al, Caso Taiwan 2.084 (323 TEA, | Autorrelato e DSM-IV e OR 5,431C95% (1,76-16,77) (b)? |15,49%
2019 controle 257 irmdos de | registro médico | ADI-R (323)
TEA e 1.504
sem TEA)
Cordero et al, |Caso EUA 2.564 (698 com | Autorrelatoe | SCQ, ADOS |OR 1,78 IC95% (1,35-2,35) (a) |27,22%
2019* controle TEA, 887 DD registro médico | e ADI-R (698)
! 1,69 1C 95% (1,11-2,57) (b)?
com e 979 POP) ’ % (L 57) (b)
Curran et al, Coorte Reino 13.098 Autorrelato Autorrelato | OR 2,27 1C95% (1,43-3,60) (a) |1,52% (199)
« .
2018 Unido 2,10 IC 95% (1,20-3,70) (b)*
Ishikuro et al, | Coorte Japdo 6.794 Registro TABS OR 1,101C95% (0,78-1,55) (a) |21,59%
2021 médico 1,13 1C 95% (0,80-1,59) (b)* (1.467)
1,791C95% (1,13-2,85) (b)® ***
Kim; Youk; Coorte Coreiado |1.972.861 Registro da CID-10 OR 1,23 1C 95% (1,01-1,49) (b)® |0,29%
Kim, 2022 ** Sul NHID da Coreia (5.865)
do Sul
Kong et al, Coorte Finlandia 1.012.723 Registros CID-10 HR 1,431C95% (1,27-1,60) (a) |1,03%
2022 admlnlsFrahvos 1,23 1C 95% (1,09-1,39) (b)’ (10.513)
nacionais
Lyall et al, Coorte EUA 6.778 Autorrelato Autorrelato | OR 1,831C95% (1,18-2,82) (a) |4,81% (326)
2022 1,66 IC 95% (1,03-2,66) (b)®
Mabher et al, Coorte Suécia 10.930 Registro CID-9/10 HR 1,351C 95% (1,23-1,48) (b) ° | 100%
18 . YO T}
2020 (criangas com | médico 1.311C 95% (1,19-1,43) (b)'° (10.930)
TEA)
Mabher et al, Coorte Suécia 2.842.230 Registro CID-9/10 HR 1,36 1C 95% (1,31-1,43) (b)" | 1,90%
0 py
2020 médico 1,25 1C 95% (1,19-1,30) (b)"2 (54.071)
Mann et al, Coorte EUA 87.677 Registros do Registro no | OR 1,851C95% (1,38-2,47) (b) ** |0,54% (472)
2010 Medicaid DDSN ou 1,69 IC 95% (1,26-2,28) (b)*
CID-9
Sun et al, 2020 | Coorte Noruega 980.560 Registro CID-9/10 OR 1,371C95% (1,15-1,62) (a) |0,36%
médico 1,29 IC 95% (1,08-1,54) (b)s | 3>48)
Continua.
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Conclusao.

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos (n = 16) selecionados que compdem este trabalho.

Estudo Tipo Local Tamanho da Determinagao | Critérios Medida | Estimativas de efeito bruto | Prevaléncia
amostra de exposi¢ao | diagndsticos | de risco | (a) e ajustado (b) de TEA na
de desfecho amostra
Villamor; Susser; | Coorte Suécia 1.645.455 Registro CID-10 HR 1,18 IC 95% (1,10-1,27) (b)*® | 1,44%
Cnattingius, médico (23.810)
2022
Walker et al, Caso EUA 823 (408 com Registro SCQ, ADOS | HR 2,00 1C95% (0,96- 4,16) (b)Y |49,57%
2015 controle TEA, 138 com DT | médico e ADI-R (408)
e 277 com DD)
Wang et al, Coorte Dinamarca | 4.489.044 Registro CID-8/9/10 |HR 1,36 IC 95% (1,30-1,42) (b)*® | 1,18%
2021 e Suécia médico (53.067)
Whitely et al, | Exploratdrio | Australia |3.158 Autorrelato Autorrelato | OR 2,911C95% (1,64-5,05) (b)*® |9,28% (293)
2019

ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised. ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule. CARS: Childhood Autism Rating Scale. CID:
Cddigo de Identificagdo de Doengas. DD: Déficit no desenvolvimento. DDSN: South Carolina Department of Disabilities and Special Needs.
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 42 ed. DT:
Desenvolvimento tipico. HR: Hazard ratio. NHID: National Healthy Information Database. OR: Odds ratio. POP: Amostras da populagdo em
geral. SCQ: Social Communication Questionnaire. TABS: Tokyo Autistic Behavior Scale. TEA: Transtorno do Espectro Autista.* Calculou as
estimativas de efeito da associacdo entre doengas hipertensivas da gravidez, incluindo pré-eclampsia, e TEA. ** Calculou as estimativas
de efeito da associagdo entre pré-eclampsia e eclampsia e TEA. *** Cdlculo da estimativa de efeito da pré-eclampsia sobreposta sobre o
desenvolvimento de comportamento autista.! Ajustado para ano de nascimento, sexo fetal, idade paterna, idade materna, renda familiar,
nivel de urbanizagdo, diagndstico de diabetes materno, parto prematuro, pequeno para idade gestacional e transtornos psiquiatricos dos
pais.? Ajustado para sexo fetal.? Ajustado para idade materna, raca/etnia materna, escolaridade materna, tabagismo materno, local do estudo,
pluralidade e paridade.* Ajustado para tabagismo durante a gravidez, ordem de nascimento e pobreza, bem como etnia materna, idade,
escolaridade, depressdo, IMC, diabetes de longa data e hipertensdo de longa data.® Ajustado para idade materna no parto, ruptura prematura
de membranas, parto prematuro (<37 semanas gestacionais) e sexo da prole.® Ajustado para sofrimento fetal, descolamento prematuro
da placenta, ruptura prematura de membranas, problemas associados ao liquido amnidtico ou a membrana amniotica, infec¢do durante a
gravidez, hipertensdo gestacional, diabetes gestacional, pequeno para a idade gestacional, métodos de parto, gemelaridade, idade materna,
nivel de renda familiar, regido de nascimento e categoria do segurado.” Ajustado para ano de nascimento, sexo, idade materna no momento
do parto, pais de nascimento da mde, mde casada no nascimento, ocupagdo materna, tabagismo materno, paridade, obesidade materna,
diabetes gestacional materno, disturbio psiquiatrico ambulatorial, doenga inflamatdria sistémica materna e uso de medicagdo psicotrépica
durante a gravidez.® Ajustado para idade materna, raca/etnia e nivel de educagdo, bem como idade da crianga, sexo da crianga e tipo de
estudo.® Ajustado apenas para ano de nascimento.'® Ajustado para ano de nascimento, sexo infantil, idade materna, pais de nascimento
materno e paterno, paridade, saide mental dos pais, renda familiar, tabagismo materno, IMC materno na primeira consulta pré-natal,
ganho de peso gestacional materno, nivel de escolaridade dos pais e idade da avé no momento da gravidez.!! Ajustado apenas para ano de
nascimento.*? Ajustado para ano de nascimento, sexo da crianga, idade materna, pais de nascimento da méae e do pai, ordem de nascimento,
depressdo dos pais, transtorno bipolar e transtornos psiquiatricos ndo afetivos, tabagismo materno, IMC na primeira consulta pré-natal,
ganho de peso gestacional, renda familiar e nivel de escolaridade dos pais.** Ajustado para idade materna, raca, uso de alcool, escolaridade,
ano de nascimento, sexo da crianga e diagndstico com uma condigdo de alto risco.* Ajustado para idade materna, raga, uso de alcool,
escolaridade, ano de nascimento, sexo da crianga, diagndstico com uma condigdo de alto risco e peso ao nascer.’ Ajustado para sexo, ano
de nascimento, idade da mae, paridade, estado civil, escolaridade materna e paterna e situagdo de imigrante dos pais.*® Ajustado para idade
materna, pais de origem, coabitagdo com o pai da crianca, escolaridade, paridade, altura, indice de massa corporal materna no inicio da
gravidez, tabagismo durante a gravidez, presenga de um diagndstico de TEA na mde ou no pai, sindrome dos ovarios policisticos materna
e sexo e ano de nascimento do bebé, independentemente da prematuridade.'” Ajustado para nivel educacional materno, obesidade pré-
gestacional e paridade.’ Ajustado para sexo, ano civil, paridade, idade materna, escolaridade materna, coabitagdo materna ao nascimento,
histéria materna de transtornos psiquiatricos antes do parto.'® Ajuste para nivel de escolaridade da mée, diagndstico de TEA na m&e ou no
pai, idade da crianga, TDAH na crianca e deficiéncia intelectual na crianca.
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DISCUSSAO

A presente revisdo de literatura, abrangendo estudos
publicados até fevereiro de 2023 e englobando uma ampla
variedade de regides geogrdficas e tamanhos amostrais,
fornece uma analise abrangente da associagdo entre
pré-eclampsia (PE) materna e o desenvolvimento de
Transtorno do Espectro Autista (TEA) na prole. Para isso, foram
incluidos tanto estudos desenhados para avaliar a associa¢do
entre essas varidveis isoladamente, quanto estudos que
examinaram a associacdo de doengas hipertensivas da
gravidez ou complicagBes perinatais com disturbios do
neurodesenvolvimento, discriminando ou ndo os resultados
para as variaveis PE e TEA.

A maioria dos estudos demonstrou correlagdo entre PE
e TEA, sendo cinco deles grandes coortes populacionais
com amostra superior a um milhdo de individuos dos quais
trés foram publicados em 2022. Destes, um conduzido na
Finlandia demonstrou que a associagdo entre exposicao
a PE e o desenvolvimento de qualquer transtorno
neuropsiquiatrico seria decorrente de confusdo familiar,®
0 que vai de encontro ao sugerido por trés outros grandes
estudos conduzidos na Europa (Suécia e Dinamarca), um com
a maior amostra populacional dentre os trabalhos analisados
(4.489.044), em que aumento de risco de TEA na prole de
mdes com PE é verificado em modelos controlados entre
irmdos,”®° sugerindo, assim, uma associa¢do entre TEA e PE
independente de alteragdes genéticas e confusdo familiar.

Os estudos de coorte de Maher et al>°e Mann et al'! e o
estudo caso-controle de Walker et al*? examinaram a associa¢do
entre PE e TEA considerando-as como varidveis isoladas,
demonstrando um aumento nas chances de desenvolver TEA
emmades que apresentaram PE na gestacdo. Esses desfechos vao
ao encontro dos resultados de duas meta-andlises recentes>*®
que demonstraram risco conjunto aumentado de 30-32% de
desenvolver TEA na prole de mdes com PE. Apesar destes
estudos mostrarem associacdo da PE e o TEA, ha importantes
consideragOes a serem feitas quando comparamos com este
trabalho. O estudo de Dachew et al,> tem como amostra um
total de 1.166.307 distribuidos em 10 artigos, publicados entre
2004 e 2015. O trabalho também ndo inclui nenhum estudo
realizado no continente asiatico e apenas dois dos dez artigos
possuem intersecdo com nosso trabalho.

Ja o estudo de Zhang et al,® trata-se de um trabalho mais
robusto e mais recente com uma amostra de 10.240.782
individuos provenientes de 11 artigos, publicados até 2021.
Porém, destacamos o fato de que, em nosso trabalho, foram
computados 36% a mais no total de individuos e distribuidos
em um numero maior de estudos publicados até 2022. Além
disso, apenas 5 estudos apresentam-se citados nos dois
trabalhos, permitindo assim uma analise mais abrangente,
com fortalecimento das hipdteses achadas nos estudos.

Também vale a pena destacar que entre os estudos
incluidos nestas duas metandlises citadas anteriormente,>
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ha varios estudos que realizaram a andlise da relagdo
entre PE e TEA sem ajustar os resultados para fatores de
confusdo relevantes, a exemplo de diabetes gestacional, IMC
materno, paridade e prematuridade, o que pode limitar a sua
relevancia cientifica. J4 neste trabalho ha apenas 4 artigos,
dos 16 incluidos, que ndo incluiram nenhum dos fatores de
confusdo acima descritos, porém incluiram outros, como
sexo fetal, peso ao nascer e idade materna.

Nos estudos que foram analisados, observou-se que
a associacdo entre PE e TEA mostra-se ainda mais forte
quando o autismo encontrado na crianga era acompanhado
de deficiéncia intelectual® e quando a gravidade da PE
era elevada,? sugerindo efeitos maiores da PE sobre o
neurodesenvolvimento fetal quando presentes demais
alteragBes nos circuitos neurais, como desregulacdo das
sinapses e da plasticidade neurais* e modificagbes na
sinalizacdo glutamatérgica e nicotinica,'® e quanto mais grave
for a alteragdo no leito vascular placentério.®* Ademais, em
estudos realizados na Suécia foi evidenciada intensificagdo
do aumento do risco de desenvolvimento de TEA em criangas
prematuras ou pequenas para idade gestacional (PIG) filhas
de mde com PE, corroborando a participacdo de defeitos
na placentacdo, associados a PE, no desenvolvimento de
TEA.”2*® |sso também foi reafirmado por Mann et al,** o
qual identificou efeito de mediagdo parcial do baixo peso
ao nascer, uma das possiveis consequéncias da placentagdo
deficiente, na associacdo PE/TEA.Y

Maher et al,®® em uma meta-andlise com 61 estudos
publicados até junho de 2017 para avaliar a associacdo de
doencas hipertensivas da gravidez (DHEG) com TEA, transtorno
do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) e outros
disturbios do neurodesenvolvimento, sugere que a exposi¢cdo
a disturbios hipertensivos da gravidez esteja associada a
um aumento estatisticamente significativo nas chances de
desenvolvimento de TEA, sendo o resultado para o subtipo
PE, isoladamente, o Unico significativo (OR = 1,50). Nessa
metandlise, dos 61 artigos totais pesquisados em cinco bases
de dados (das quais duas foram utilizadas neste trabalho:
PubMed e Embase), apenas 20 incluem o desenvolvimento de
TEA como desfecho e possuem uma amostra total de 1.044.315
individuos. Resultados semelhantes foram encontrados em
estudos analisados por esta revisdo que avaliaram a associa¢do
entre disturbios hipertensivos da gravidez, discriminando
ou ndo PE, com comportamento autistal® e diagndstico de
TEA,*?%22 bem como em trabalhos que analisaram a relagdo
de PE e eclampsia com TEA® e de PE com disturbios de
neurodesenvolvimento, abordando TEA isoladamente.?*®%
Ishikuro et al,* embora ndo tenha observado associa¢do entre
PE isolada e desenvolvimento de comportamento autista, nem
tampouco entre isto e hipertensdo gestacional e hipertensao
cronicas isoladas, verificou que a PE sobreposta a outras
condigdes hipertensivas na gravidez, mesmo apds ajuste para
possiveis fatores de confusdo, aumenta significativamente o
risco de desenvolvimento de comportamentos caracteristicos
do autismo (OR = 1,79 IC 95%), ainda permitindo inferir
possivel associacdo entre PE e TEA.
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Embora um estudo mais antigo desenhado para identificar
multiplos fatores de risco relativos a gravidez e as suas
complicacbes maternas para TEA demonstre dissociacdo
entre PE e risco de TEA,?® Whitely et al,” ao estudar a
correlacdo entre TEA e possiveis fatores de risco ligados a
gravidez, parto e alimentacgdo infantil, encontrou aumento na
chance de desenvolvimento de TEA em mdes com PE. Chien
et al,”® ainda, encontrou relagdo significativa de PE com a
gravidade de TEA, especialmente no que se refere a déficits

socio-comunicacionais e comportamentos estereotipados.

Os mecanismos subjacentes a associacdo entre PE e TEA
ainda ndo estdo totalmente claros, porém alguns mecanismos
potenciais foram propostos. A fisiopatologia da PE esta
envolvida com a diferenciagdo anormal do trofoblasto durante
a embriogénese,? resultando em remodelagdo defeituosa
das artérias espirais uterinas,*°e consequentemente, em ma
perfusdo uteroplacentdria, levando ao estresse oxidativo do
sinciciotrofoblasto por hipdxia.®!

Além da liberagdo de espécies reativas de oxigénio, o
sinciciotrofoblasto sob estresse libera diversos fatores na
circulagdo materna, como citocinas pré-inflamatdrias, agentes
antiangiogénicos, exossomos, DNA fetal livre, microparticulas
de sinciciotrofoblasto e produtos sanguineos ativados,
levando a uma resposta inflamatdria sistémica que resulta
em disfuncdo do endotélio, aumentando a permeabilidade
endotelial e promovendo a agregac¢do plaquetaria.?**

Ademais, alteragGes imunoldgicas entre mae e feto podem
atuar de maneira sinérgica a esses eventos, uma vez que a
ativacdo excessiva do sistema complemento pode levar a
danos placentdrios, anormalidades no desenvolvimento
placentario, ativacdo generalizada do endotélio e liberagdo
de fatores antiangiogénicos tdxicos para o endotélio.

O estado inflamatdrio sistémico e a ativacdo do sistema
imune materno na PE estdo relacionados a programacdo da
magquinaria epigenéticadofeto, a neuroinflamagdoeaativagao
da microglia fetais, potencialmente levando ao aumento
da expressdo de disturbios do neurodesenvolvimento em
criangas, especialmente o TEA.** Os niveis das citocinas
inflamatodrias IL-6, TNF-a e IL-17 estdo elevados tanto na
PE quanto no TEA,* sendo o aumento dos niveis de IL-6
estatisticamente relevante em mulheres que desenvolveram
PE, em comparag¢do com mulheres que ndo desenvolveram.?

Nesse sentido, moléculas secretadas pela placenta
disfuncional de mulheres com PE, como microRNAs envolvidos
com o desenvolvimento do sistema nervoso, podem ser
importantes mediadores das modificagbes nos circuitos
neurais de criancas com TEA, uma vez que a exposicao
de neurGnios e astrdcitos a explantes de placentas de
mulheres com PE provoca alteragdes patoldgicas observadas
nessa condicdo, como efeitos no nimero de astrdcitos,
comprimento dos dendritos e nivel de receptores excitatérios
e inibitdrios.*® Além disso, em estudo recente, o nimero de
neurites, o comprimento final delas e sua ramificacdo foram
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mais elevados em circuitos neurais expostos ao soro de
pacientes com PE, quando comparados aos neurénios ndo
expostos.?°

Foi observado, ainda, que alguns mecanismos
fisiopatoldgicos da PE e da TEA sdao compartilhados, havendo
uma sobreposicdo significativa de 156 genes relacionados
a ambas as condigBGes. A PE estimula proteinas que atuam
como reguladores positivos para TEA, como PRF1, mTOR,
IFN-y, APP, CYBB e MAPK1, enquanto desativa um de seus
inibidores, o IGF1, sugerindo maior vulnerabilidade ao TEA
por mudancas regulatdrias deflagradas pela PE.**

Apesar deste estudo encontrar uma forte associacdo entre
pré-eclampsiaeoriscodedesenvolvimentofetalde TEA,algumas
limitacbes podem ser elencadas para uma melhor analise
e interpretacdo dos dados. Estas incluem, principalmente,
a heterogeneidade dos estudos no que concerne ao tipo
de pesquisa realizada, aos critérios diagndsticos de TEA e
PE, as fontes de dados utilizadas (autorrelato, prontuarios
médicos, formuldrios), aos métodos estatisticos de analise
de associagGes e aos fatores confundidores considerados nos
ajustes das analises estatisticas.

Ainda assim, acreditamos que este trabalho possa
contribuir de forma relevante sobre a tematica, pois trouxe
uma analise e discussdo com base em um numero significativo
de trabalhos publicados recentemente (n = 16), dos quais
trés foram publicados em 2022, controlam extensamente
possiveis variaveis de confusdo e possuem amostra com
quase dois milhdes de individuos, e com varios artigos ndo
tendo sido incluidos nas metanalises citadas anteriormente,
portanto uma abordagem com as mais recentes descobertas.
Além disso a selecdo dos estudos foi feita com base em
pesquisa em um numero expressivo de bases de dados e
contempla trabalhos realizados em diferentes continentes,
assim leva em consideracdo aspectos raciais e ainda foram
inclusos trabalhos com grandes amostras populacionais e
com analises estatisticas brutas com graus de significancia e
ajustadas para possiveis fatores de confusdo que conferem
maior confiabilidade aos estudos.

Esta revisdo deixa claro que embora exista uma associagao
estatistica significativa entre pré-eclampsia (PE) materna
e o Transtorno do Espectro Autista (TEA) na prole, ndo é
possivel estabelecer uma relagdo de causalidade direta com
base nos estudos disponiveis. Portanto, sdo necessdrias
investigacdes adicionais para compreender os mecanismos
subjacentes a essa associagdo e determinar se intervengdes
precoces durante a gestagdao podem reduzir os riscos de TEA
em criang¢as nascidas de mdes com PE. Essa compreensdo
mais profunda pode orientar estratégias de prevengdo e
intervencdo clinica visando melhorar os resultados de saude
em criangas em risco.

Além disso, a realizagdo de estudos futuros com
metodologias similares e controle abrangente de varidveis
de viés (como presenca de diabetes gestacional, estresse ou
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obesidade materna, infeccGes durante a gestacdo, idades
paterna, prematuridade e sexo fetal masculino) pode ajudar a
confirmar uma possivel relacdo de causalidade, o que, por sua
vez, permitiria a implementacdo de triagem precoce para TEA
em filhos de mulheres com PE e a adog¢do de medidas para
controlar a PE e minimizar seu impacto no desenvolvimento
do TEA, especialmente nas formas mais graves.

CONCLUSAO

A anilise dos diversos estudos incluidos nesta pesquisa
revelou que a ocorréncia de PE durante a gestagdo esta
associada a um aumento no risco de desenvolvimento de
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