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Resumo

Introducao: A Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA) é uma doenca do
neurodesenvolvimento de etiologia multifatorial e regista uma prevaléncia de 1 em 100
pessoas, segundo a Organizacao Mundial de Satde. Nas ultimas décadas observou-se um
aumento do ntmero de gravidas com algum tipo de doenca cronica, estando as doencas
autoimunes entre as doencas preexistentes mais comuns na gravidez. Os mecanismos de
inflamagao crénica sistémica, associados as doencas autoimunes, podem resultar no
aumento de doencas inflamatérias na geracao seguinte, com possiveis consequéncias no

neurodesenvolvimento da descendéncia.

Objetivos: Nesta dissertacdo pretende-se explorar a associacdo entre as doencas
autoimunes maternas e o risco de desenvolvimento de PEA, sendo ainda relevante
compreender os mecanismos envolvidos nesta associacio e quais as terapéuticas futuras,

de forma a reduzir a PEA na descendéncia, de maes portadoras de doencas autoimunes.

Métodos: Procedeu-se a pesquisa, entre junho e novembro de 2022, de artigos
cientificos, utilizando como motor de pesquisa, a Pubmed e as seguintes palavras-chave:
“autism”, “autoimmune diseases”, “maternal immune activation”, “pregnancy’,
“maternal autoantibodies”. Foram também usados como complemento websites, livros de

referéncia médica e guidelines nacionais e internacionais.

Resultados: A teoria de ativacdo imune materna (AIM) é uma hipotese que procura
explicar a relacdo entre um estado inflamatério cronico durante a gravidez e o
desenvolvimento de perturbacées do neurodesenvolvimento na descendéncia. Segundo
esta, triggers durante a gravidez, como, as doencas autoimunes, tém a capacidade de
desencadear uma resposta inflamatoria, envolvendo citocinas como a IL-17A e IL-6, o que
pode levar a uma resposta imunolégica materna exacerbada e prejudicial para o feto.
Embora ainda nao sejam conhecidos os mecanismos exatos, acredita-se que a AIM seja
responsavel por provocar alteracbes na microglia e desencadear nesta uma possivel
resposta inflamatéria excessiva, o que pode resultar em danos no desenvolvimento
cerebral do feto. No que diz respeito a terapéutica disponivel, é necessario o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes preventivas da PEA.

Conclusao: Apoés anilise de diversos artigos, foi constatado que existe uma forte
associagdo entre doencas autoimunes maternas e o desenvolvimento de perturbacdes do

neurodesenvolvimento na descendéncia, em especial a PEA.
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Abstract

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder of
multifactorial etiology with a prevalence of 1 in 100 people, according to the World Health
Organization. In recent decades, an increase in the number of pregnant women with some
type of chronic disease has been observed, with autoimmune diseases being among the
most common pre-existing diseases in pregnancy. The mechanisms of chronic systemic
inflammation, associated with autoimmune diseases, may result in increased
inflammatory diseases in the next generation, with possible consequences on

neurodevelopment of the offspring.

Objectives: This dissertation aims to explore the association between maternal
autoimmune diseases and the risk of developing ASD, as well as to understand the
mechanisms involved in this association and future therapies to reduce ASD in the

offspring of mothers with autoimmune diseases.

Methods: Between June and November 2022, scientific articles were searched using
Pubmed as a search engine and the following keywords: "autism"”, "autoimmune
diseases"”, "maternal immune activation”, "pregnancy”, "maternal autoantibodies".
Websites, medical reference books, and national and international guidelines were also

used as a complement.

Results: The maternal immune activation theory (MIA) is a hypothesis that seeks to
explain the relationship between a chronic inflammatory state during pregnancy and the
development of neurodevelopmental disorders in the offspring. According to this, triggers
during pregnancy, such as autoimmune diseases, can trigger an inflammatory response,
involving cytokines such as IL-17A and IL-6, which can lead to an exacerbated maternal
immune response that is harmful to the fetus. Although the exact mechanisms are not yet
known, it is believed that MIA is responsible for causing changes in microglia and
triggering in them a possible excessive inflammatory response, which may result in
damage to the developing brain of the fetus. As far as available therapeutics are concerned,

the development of effective preventive therapeutic strategies for ASD is needed.

Conclusion: After reviewing several articles, it was found that there is a strong
association between maternal autoimmune diseases and the development of

neurodevelopmental disorders in the offspring, especially ASD.
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1. Introducao

A Perturbacgado do Espetro do Autismo (PEA) é uma doenga do neurodesenvolvimento de
etiologia multifatorial, que se carateriza por défices persistentes na comunicacao e nas
interacOes sociais, em multiplos contextos, e pela presenca de padrOes repetitivos e

restritos de comportamento, interesses e atividades (1).

A PEA manifesta-se desde a infancia, registando uma prevaléncia de 1/100 individuos

segundo a Organizacao Mundial de Satide (OMS) (2,3).

Nas ultimas décadas observou-se um aumento do ntimero de gravidas portadoras de
doenca cronica, estando as doencas autoimunes entre as doencas preexistentes mais
comuns na gravidez (4). Os mecanismos de inflamacao cronica sistémica, associados as
doencas autoimunes, podem ser transmitidos a descendéncia através de alteracoes
epigenéticas, podendo resultar no aumento de doencas inflamatoérias na geracao seguinte
(5). Associado as doencas autoimunes, surge uma série de complicacoes maternas e fetais,
como pré-eclampsia, restricao de crescimento fetal e parto pré-termo (4). Por outro lado,
varios estudos reiteram a influéncia das doencas autoimunes maternas no
neurodesenvolvimento do feto, no que diz respeito a doencas psiquidtricas como a

Esquizofrenia, a PEA e a Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao (PHDA) (5).

1.1. Perturbacao do Espetro do Autismo

1.1.1. Definicao
A PEA é uma doenca do neurodesenvolvimento, caraterizado por défices persistentes na
comunicacdo e nas interacgoes sociais, em multiplos contextos, e pela presenca de padroes

repetitivos e restritos de comportamento, interesses e atividades (1,6,7).

Alguns individuos com PEA mantém um desempenho intelectual normal ou acima da
média, contudo outros podem apresentar défices intelectuais significativos, juntamente

com os sintomas carateristicos da PEA (8).

1.1.2. Epidemiologia
Globalmente, tem-se verificado uma maior consciencializacao para a capacitacao na area
da PEA, que se tem vindo a refletir nas politicas internacionalmente aprovadas, no que
concerne aos direitos humanos, satide materno-infantil e saide mental (2). Este progresso
foi em grande parte motivado pela Convencao das Nacoes Unidas sobre os Direitos das
Pessoas com Deficiéncia (CDPD), que defende principios fundamentais e universais,

nomeadamente o respeito pela dignidade, integridade, igualdade e nao discriminacao,
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inclusdo e aceitacdo de individuos detentores de deficiéncia (9). Na sequéncia deste
progresso, sao cada vez mais os estudos epidemiologicos realizados que oferecem
indicadores objetivos acerca do impacto do autismo, nomeadamente o socioecondmico,

assim como a sua prevaléncia (2).

Com base numa revisao sistemaética de 2012, estima-se que a prevaléncia global mediana
de PEA seja de 100 em 10.000 individuos (2), sendo este diagnostico mais prevalente em
individuos do sexo masculino (2,10,11). Paralelamente, a prevaléncia de PEA tem vindo a
aumentar globalmente, variando muito dentro e entre grupos sociodemograficos (11,12),
sendo algumas estimativas muito limitadas ou completamente ausentes em algumas
regides do mundo, como em Africa (13). Este crescimento, pode ser, em parte, resultado
de uma maior consciencializacdo relativamente ao autismo, devido a mudancas dos
critérios de diagnostico, assim como ao facto do seu diagnostico ser realizado em idades

mais precoces (2,14).

Em Portugal, de acordo com um estudo, publicado em 2005, com dados referentes ao ano
de 2000, estima-se uma prevaléncia de 1 em 1.000 de criancas com PEA em idade escolar
(14) e na regiao centro, a prevaléncia de PEA, no ano escolar de 2016/2017, era de 0,5%
(15). De facto, esta prevaléncia revelou-se superior a reportada relativamente ao ano
escolar de 1999/2000, que foi de 0,125% na regido Centro (15). Este aumento foi mais
uma vez explicado, pelas alteracGes nos critérios de diagnoéstico, que abrangem mais

apresentacoes clinicas (16).

1.1.3. Etiopatogenia
A PEA é uma doenca altamente heterogénea, na qual estdao envolvidos fatores genéticos e
ambientais (6,7). Apesar dos esforcos dos recentes estudos, ainda nao sao compreendidos

os mecanismos que desencadeiam a PEA (6,7).

Através da realizacdo de varios estudos neuropatoldgicos evidenciou-se que individuos
com PEA apresentam algumas anormalidades estruturais e funcionais no seu cérebro,
como, por exemplo, alteracoes na arquitetura e conectividade cerebelar (17,18)
anormalidades da maturacdo do sistema limbico (19), modificacoes corticais do lobo

frontal e temporal (19) e alteracoes na quantidade de liquido cefalorraquidiano (20).

Por outro lado, o sequenciamento do genoma permitiu amplificar o conhecimento de
centenas de variantes genéticas e regides genémicas associadas ao autismo (21,22), sendo
os seus efeitos variaveis e relacionados também com outras condicoes (23). Muitos dos
defeitos genéticos associados a PEA codificam proteinas relevantes na sinapse e na

regulacao da atividade neuronal (7,24).
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Embora a utilidade clinica da evidéncia genética seja limitada (23), com os estudos mais
recentes tem sido possivel estimar a probabilidade de recorréncia familiar e identificar
outros riscos genéticos associados. As estimativas para a heritabilidade na PEA variam de
64 a 91% (25), contudo estudos realizados com gémeos sugerem uma influéncia

preponderante dos fatores ambientais (26).

Sao varios os fatores envolvidos na modulacdo do risco genético em alguns doentes,
incluindo a idade materna e paterna avancada, e alguns fatores pré-natais e perinatais
(27). Entre os fatores pré-natais, destaca-se a presenca de obesidade, diabetes mellitus,
hipertensao arterial, tabagismo, consumo de alcool, défice de vitamina D, dieta rica em
gorduras, uso de farmacos como o valproato de sbédio e inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina na gravida, assim como a presenca de intervalos curtos entre as gestacoes
(27). A presenca de intervalos curtos entre as gestacOes esta associada a deplecao das
reservas de nutrientes (em especial de acido f6lico), que tendem a permanecer reduzidas
durante meses ap0s o parto, e sdo fundamentais para o desenvolvimento fetal (27). Outros
importantes fatores de risco sao a presenca de doenca autoimune (28), de infecao (28,29)
e a exposicdo a esteroides sexuais durante a gravidez. A Sindrome de Ovarios
Poliquisticos, pela presenca de valores elevados de androgénios, constitui também um

fator de risco para o desenvolvimento de PEA (27).

Fatores perinatais como a existéncia de hemorragia uterina, parto por cesariana, parto
pré-termo, restricao de crescimento intrauterino e baixo indice de Apgar estao também

associados a um aumento da predisposicao para o desenvolvimento de PEA (30).

1.1.4. Diagnostico da Perturbacao de Espetro do Autismo
A PEA existe num espetro, sendo por isso marcada por uma consideravel heterogeneidade
e caraterizada por défices no dominio da comunicacao e interacao social (1). Por volta dos
18-24 meses tendem a surgir suspeitas iniciais, por parte dos pais e de educadores, quanto
a possibilidade de a crianca ter o diagnéstico de autismo, preocupacdes estas muitas vezes
inespecificas, como o atraso no desenvolvimento da linguagem e problemas

comportamentais (31).

Um diagnéstico precoce é fundamental, dada a possibilidade de intervir oportunamente

no desenvolvimento futuro da crianca e reduzir a gravidade dos sintomas (32).

Atualmente, o diagnostico da PEA varia de acordo com o pais em que se encontra o
individuo, com a experiéncia do profissional, assim como da idade do doente (33).
Existem varias ferramentas de rastreio, aplicadas oportunisticamente nas consultas de

rotina ou em ambiente escolar, como: Checklist for Autism in Toddlers (CHAT), Autism
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Diagnostic Interview — Revised (ADI-R), GARS-2: Gilliam Autism Rating Scale-Second
Edition (GARS) e Childhood Autism Rating Scale (CARS) (33).

Em Portugal, a Norma de Orientacao Clinica (NOC) da Direcao Geral de Saude (DGS),
denominada “Abordagem diagnéstica e Intervencdo na Perturbacdo do Espetro do
Autismo em Idade Pediatrica e no Adulto” (abril, 2019) procura uniformizar a abordagem
da PEA a nivel nacional, clarificando os aspetos relativos a identificacao precoce da PEA,

ao seu diagnostico e a respetiva abordagem terapéutica (34,35).

Segundo a NOC, em idade pediatrica, esta preconizada a vigilancia e o rastreio da PEA de
acordo com o Programa de Satide Infantil e Juvenil, que tem em consideracao: a existéncia
de historia familiar da PEA, a valorizacdo das preocupacoes dos pais ou do cuidador, o
registo de regressio no desenvolvimento e a presenca de sinais precoces no
desenvolvimento, como, por exemplo, a auséncia de contacto visual aos 6 meses e
vocalizagdo escassa ou monoétona aos 12 meses de idade (34). Aos 18 e aos 24 meses de
idade é comumente aplicado o Modified Checklist for Autism in Toddlers - Revisto com
Entrevista de Seguimento (M-CHAT - R/F) (34).

Na prética clinica, o diagndstico em criancgas mais pequenas pode ser dificil, tanto devido a
complexidade do desenvolvimento neurolégico como pela instabilidade dos sintomas

tipicos nestas idades (35).

Em Portugal, de forma a garantir uma abordagem multidimensional na primeira infancia,
foi adotada a Classificacdo Diagnostica das Perturbacoes da Satde Mental e do
Desenvolvimento da Infancia (0-5) DC: O-5 TM (Diagnostic Classification of Mental
Health and Developmental Disorders of Infancy and Early Childhood), aplicando-se
igualmente critérios diagndsticos como a DSM-5 (Manual de Diagnéstico e Estatistica das
Perturbacoes Mentais) e a CID-10 (Classificacdo Estatistica de Doencas e Problemas
Relacionados a Sadde) (34). Assim, na primeira infancia, até aos 5 anos, aplicam-se os
critérios de diagnostico das classificacoes: DC: 0-5 ou DSM-5 (299.0) ou CID 10 MC (F84)
(34). Ja em idades superiores a 5 anos, é indicado a utilizacao da escala da DSM-5 (299.0)
ou da CID 10 MC (F84) (34).

A abordagem diagnostica devera ser clinica e realizada por uma equipa multidisciplinar,
com formacdo e experiéncia em PEA, na qual integrem varios profissionais,
nomeadamente: pediatra com experiéncia na area do neurodesenvolvimento e/ou
neuropediatra, psiquiatra da infancia e adolescéncia, psicélogo, enfermeiro, assistente
social, terapeuta da fala e terapeuta ocupacional ou técnico superior de educacao especial

e reabilitacao (35).



Doenca Autoimune Materna e o Risco de Autismo na Descendéncia

Devera ser realizada uma abordagem individualizada de cada crianca, assente na
intervencdo nao farmacologica de base relacional e conforme aplicavel, em articulagao
com a equipa local de intervencao precoce, as equipas de intervengao escolar e de

transicao para a vida adulta (34).

1.1.5. Comorbilidades associadas
Apesar das carateristicas tipicas do autismo, outras dificuldades e aspetos clinicos tém
sido observados em individuos com PEA (8), permitindo, assim, reconhecer algumas das

comorbilidades que coexistem mais frequentemente com esta patologia.

Em criangas em idade pré-escolar com PEA é mais comum observar atrasos na linguagem,
problemas motores e epilepsia (8). Ja em idade escolar podera ser mais evidente outras
patologias como: a PHDA, Perturbacao de Ansiedade, Perturbagao Obsessiva-Compulsiva
(POC), Défice intelectual e outros sintomas como a irritabilidade e comportamentos

disruptivos (8). Sintomas depressivos sao mais comuns entre adolescentes e adultos (8).

Por outro lado, estudos revelam que individuos com PEA apresentam uma mortalidade

mais prematura (36,37).

Certas condi¢oes médicas também se revelaram significativamente mais comuns em
adultos com PEA, tais como, doencas imunes, perturbacées do sono, epilepsia, obesidade,
dislipidemia, hipertensdo arterial e diabetes (38). E importante que os profissionais de
saude estejam cientes destas comorbilidades e estejam preparados para fornecer o

tratamento e o suporte mais adequado a estes individuos.

Por fim, apesar dos multiplos obstaculos que estes individuos possam enfrentar, estes
também dispdem de habilidades e talentos Gnicos e, com o reconhecimento e programas
de apoio adequados, poderdo alcancar o sucesso na sua vida e contribuir

significativamente para a sociedade.

1.1.6. Impacto na vida diaria
A qualidade de vida (QV) é um conceito multidimensional que se refere ao bem-estar

fisico, psicolégico, social e emocional de um individuo (39).

A investigacao sobre a qualidade de vida (QV) em adultos com PEA tem incidido sobre
dois aspetos: qualidade de vida objetiva e subjetiva, que estao frequentemente
relacionados (8). A QV objetiva inclui conquistas sociais, tais como o emprego, condicoes
de vida adequadas, relacionamentos de apoio, boa satde fisica e mental (8). Ja4 a QV

subjetiva inclui percecoes e avaliacoes dos individuos sobre as suas proprias vidas (8).
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Infelizmente, adultos com PEA tendem a reportar uma QV objetiva inferior, devido ao
desemprego elevado, dificuldade em estabelecer relacionamentos significativos e obter

independéncia na vida adulta (8).

Vérios fatores tém sido associados a uma melhor QV objetiva em adultos com PEA. Entre
eles estao o desenvolvimento da linguagem precoce, um quociente de inteligéncia (QI)
superior e sintomas de autismo menos graves (8). Assim, um individuo com QI médio-alto
¢ muitas vezes capaz de frequentar o ensino regular e destacar-se positivamente, quer no
ensino, quer futuramente no local de trabalho e revela, ao longo do tempo, melhorias
significativas na capacidade de socializagdo, através de terapéuticas nao farmacologicas
(33). Algumas das suas carateristicas, como, por exemplo, o interesse restrito e repetitivo
por determinado objetivo ou atividade, que pode prejudicar a interacdo social em
determinados contextos, pode revelar-se util noutras areas, que privilegiem a atencao e a

precisao (33).

Por outro lado, individuos que apresentem um diagnostico de PEA grave, terdo tendéncia
a apresentar um prognostico menos positivo e maior dependéncia dos seus cuidadores,
revelando muitas vezes um grande isolamento social e auséncia de capacidade de

comunicacao (33).

Alguns estudos sugerem que individuos do sexo feminino com PEA tém maior dificuldade
em manter o emprego e si0 mais propensos a mascarar os seus sintomas de autismo, o
chamado “efeito de camuflagem” que pode contribuir para o desenvolvimento de

problemas de satide mental (8,40).

E importante também considerar a QV subjetiva dos individuos com PEA, de forma a
compreender o bem-estar e a satisfacdo com a vida destes individuos (8). Embora algumas
metanalises revelem que a QV subjetiva tende a ser a inferior entre individuos com PEA,
relativamente aos individuos neurotipicos, este indicador é complexo e influenciavel por
outras condi¢bes, nomeadamente, pela propria compreensdo do autismo por parte do
individuo, pelo seu nivel de satisfacdo com as suas atividades e com os relacionamentos
diarios (8).

E fundamental que os profissionais de satide e respetivos cuidadores tenham em
consideracao tanto a QV objetiva como a subjetiva dos adultos com PEA (8), e trabalhem,
junto da comunidade, de forma a melhorar o bem-estar destes individuos. Possiveis
medidas a adotar poderao passar pelo desenvolvimento de capacidades sociais, pelo apoio
destes individuos na procura de emprego e de oportunidades de educacao, assim como a
promocao de intervencoes terapéuticas adequadas para lidar com os sintomas do autismo

e comorbilidades associadas, como a Perturbacao de Ansiedade e a Depressao (8).
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Neste sentido, sao cada vez mais os programas e as atividades realizadas que visam nao so

procurar dar apoio aos individuos com PEA, como também aos respetivos cuidadores (33).

Apesar do crescente interesse e consciencializacao sobre as necessidades das pessoas com
PEA, a investigacao de intervencoes focadas em habilidades sociais é um campo em
constante evolucao, que se encontra ainda no inicio (41). Ainda ha muito a ser feito nesta

area com vista a melhorar o funcionamento social destes individuos (41).

1.2, Doencas Autoimunes Maternas

1.2.1. Conceitos
Umas das carateristicas centrais do sistema imune é a capacidade de desencadear uma
resposta inflamatoria contra corpos estranhos potencialmente nocivos e evitar a lesao dos

proprios tecidos (42).

Os mecanismos que regulam a tolerancia imunolégica sdo cruciais e envolvem a dele¢ao
de células autorreativas durante o desenvolvimento das células T e B no timo e na medula
Ossea, respetivamente (42). Este processo garante que as células T e B, capazes de
reconhecer e responder a antigénios proprios, sejam eliminadas antes de entrar na
circulacdo sanguinea (42). Além disso, as células T reguladoras desempenham um papel
fundamental na manutencao da tolerancia imunologica periférica, inibindo a ativacao de
células T e B autorreativas (42) Por outro lado, a eliminacdo adequada de células
apoptoticas também é importante, de forma a evitar a apresentacao inapropriada de

antigénios proprios e a consequente ativacao de células autorreativas (42).

Quando ocorre uma falha nestes mecanismos de tolerancia imunoldgica, as células T e B
autorreativas podem escapar ao controlo e causar lesdo tecidual, contribuindo para o

desenvolvimento de doencas autoimunes (42).

E importante esclarecer que a autoimunidade é uma condicio comum em individuos
saudaveis e que nem sempre resulta em doenca autoimune (42). Enquanto que a
autoimunidade resulta de uma resposta imunoldgica contra antigénios proprios, as

doencas autoimunes ocorrem quando essa resposta é prejudicial e causa lesao tecidual

(42).

1.2.2. Epidemiologia
Nas ualtimas décadas tem-se verificado um crescimento no nimero de gravidas portadoras
de doencgas cronicas, como referido num estudo de cohort de 2016, que registou um
aumento da prevaléncia de doencas crénicas entre mulheres gravidas de 3.71% para
15.76% entre 1989 e 2013 (43). No que concerne as doencas autoimunes foi registado um

aumento de 4 a 8 vezes superior ao registado no passado: Artrite Reumatoide (AR) (de
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0,1% a 0,73%), Lapus Eritematoso Sistémico (LES) (de 0,02% a 0,07%), Doenca

Inflamatoéria Intestinal Crénica (de 0,3% a 1,00%) e Esclerose Multipla (de 0,04% a

0,26%) (43,44).

De facto, estima-se que pelo menos 7% da populacao tenha uma doenca autoimune (45),
sendo esta condicdo mais comum entre individuos do sexo feminino (46), com a idade

média de aparecimento como apresentada na tabela 1 (46).

Tabela 1- Doengas Autoimunes e sua idade média de aparecimento. Adaptado de (46,47).

Doenca Autoimunes Idade média de Aparecimento (anos)
Lapus Eritematoso Sistémico 15-55
Esclerose Sistémica 20-50
Artrite Reumatoide 30-60
Psoriase 15-35
Sindrome de Sjogren 40-60
Colite Ulcerosa 30-40
Doenca de Crohn 30-40

De facto, 80% dos individuos com doengas autoimunes tendem a ser do sexo feminino,
possivelmente devido a variacoes nos cromossomas sexuais e alteragdes hormonais (46).
Como exemplo, apresenta-se o LES, que ocorre predominantemente em mulheres numa
propor¢ao de 7 em 1 (46). A causa do LES ainda nao é completamente conhecida, contudo
pensa-se que a sobreexpressao dos genes CD40LG e CXCR3 possa estar na sua origem
(46). O gene CD40LG encontra-se localizado no cromossoma X, pelo que se sugere que a
falta de inativacdo do cromossoma X, em individuos do sexo feminino, possa contribuir
para a sobreexpressao do gene CD40LG e, consequentemente, para o desenvolvimento do
LES (46).

Por outro lado, existe alguma evidéncia sugestiva do envolvimento de alteracoes
hormonais no desenvolvimento de doencas autoimunes (46). Com base num estudo
observacional constatou-se que apos o inicio da puberdade ha um aumento do niimero de
individuos do sexo feminino com maior risco de desenvolver Esclerose Miltipla,
relativamente a jovens pré-puberes (46). Apesar de se constatar uma certa associacao,
mais estudos deverao ser efetuados a fim de compreender como as alteracées hormonais

poderao estar associadas as doencas autoimunes (46).

A Esclerose Multipla constitui uma doenca autoimune degenerativa que afeta o SNC e

manifesta-se sobretudo em mulheres com idade compreendida entre os 20 e os 40 anos

8



Doenca Autoimune Materna e o Risco de Autismo na Descendéncia

(48). Apresenta-se frequentemente como uma doenca ativa intermitente, contudo 15% dos

doentes com Esclerose Multipla, apresentam um curso da doenca progressivo (48).

A prevaléncia da Artrite Reumatoide, em mulheres em idade fértil, constitui 0,2%, sendo
que as mulheres portadoras de AR possuem um risco acrescido de desenvolver
complicacoes hipertensivas na gravidez (7-10%), restricdo de crescimento intrauterino (15-
20%), parto pré-termo (10-12%) e parto por cesariana (20-42%) (47). A AR é afetada

favoravelmente pela gravidez (47).

A Psoriase apresenta um pico de incidéncia entre os 30 e 0s 40 anos e a sua prevaléncia
em mulheres em idade fértil constitui 1% (49). Estudos genéticos tém revelado mutacoes
no gene antagonista do recetor da interleucina 36 em doentes com Psoriase pustulosa
generalizada (49). A Psoriase esta também associada a comorbilidades como a sindrome
metabolica (Diabetes mellitus, Hipertensao arterial), doencas cardiovasculares e

Depressao (49).

1.2.3. Gravidez e as Doencas Autoimunes
Durante muito tempo, a gravidez foi desaconselhada em mulheres portadoras de doenca
autoimune, dado o impacto significativo que estas podem ter na satide materna e as varias
complicacoes obstétricas associadas (47,50). Varios estudos reportaram um risco
acrescido para aborto, restricio de crescimento intrauterino, morte fetal intrauterina,
parto pré-termo, entre outras condigoes cardiacas e metabodlicas (47,50). Por outro lado,
h4 evidéncia crescente de que certas condigdes inflamatérias, como as doencas

autoimunes, estao associadas a alteracoes no neurodesenvolvimento da descendéncia (51).

Ora, dada a severidade dos outcomes, a gravidez em mulheres portadoras de doenga
autoimune é equiparada a gravidez de alto risco (44,50). E altamente recomendado o
aconselhamento pré-concecional, para otimizar a terapéutica farmacologica e evitar
farmacos teratogénicos (44,50). Isto permite estabilizar a doenga durante a gestacdo, e

reduzir assim o risco de complicagdoes maternas e fetais (44,50).
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2. Objetivos

Dada a prevaléncia de patologia psiquiatrica, constatada pelos resultados da OMS, e as
implicagoOes associadas na vida adulta, o objetivo principal desta dissertacao foi conhecer a
evidéncia cientifica atual sobre a influéncia das doencas autoimunes maternas no
desenvolvimento da PEA na descendéncia, sendo ainda relevante compreender os
mecanismos envolvidos nesta associacao e quais as terapéuticas a serem desenvolvidas, de
forma a reduzir a PEA na descendéncia, de maes portadoras de doenca autoimune. Foram

abordados os seguintes objetivos:

1. Doenca Autoimune Materna e PEA na descendéncia;
2. Ativacdo Imune Materna e PEA na descendéncia;
a. Inflamagao Aguda e Cronica e Perturbagdes do Neurodesenvolvimento;
b. Resposta Inflamatéria Materna durante a gravidez;
c. O papel das citocinas;
d. IL-17 na patogénese das doencas autoimunes;
e. O papel da placenta na AIM,;
3. Efeitos da AIM no neurodesenvolvimento do feto;
a. Alteracoes na Microglia;
b. Stress Oxidativo;
c. Disfuncao mitocondrial;
Alteracoes epigenéticas;
Fatores maternos que promovem risco e resisténcia a AIM;

6. Terapéuticas em desenvolvimento.

11
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3.Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo procedeu-se a uma pesquisa de bibliografia entre os
meses de junho e novembro de 2022. Para efeito, realizou-se a pesquisa de artigos
cientificos utilizando como motor de busca, a Pubmed. Para realizar a pesquisa,
utilizaram-se as seguintes palavras-chave: “autism”, “autoimmune diseases”, “maternal

» & » &

immune activation”, “pregnancy”, “maternal autoantibodies”.

A pesquisa foi restrita a artigos com idioma em inglés e portugués, incluindo revisoes,
revisOes sistematicas e ensaios clinicos controlados e randomizados. Nao foram impostas
quaisquer restricoes temporais na pesquisa, no entanto priorizou-se as publicacdoes mais
recentes, sobretudo nos tltimos 10 anos. Apo6s a aplicacao destes critérios, com base na
leitura do abstract, filtrou-se os artigos, que pelo seu contetido cientifico, apresentavam
relevancia para o tema. Nao obstante, foram também analisadas referéncias bibliograficas

dos artigos inicialmente selecionados.

Procedeu-se também a consulta de websites, livros de referéncia médica, guidelines

nacionais e internacionais.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Doenca autoimune materna e Perturbacao do
Espetro do Autismo na descendéncia

4.1.1. Estudos observacionais
De acordo com véarios estudos observacionais, existe uma associacao conhecida entre a
PEA e as doencas autoimunes em mulheres gravidas, incluindo AR (52), Psoriase (53) ,
LES (53), Diabetes Mellitus tipo 1 (54), Tiroidite Autoimune (55—57) , Colite Ulcerosa (53)
e Doenca de Crohn (53).

Em 2015, foi publicada uma revisdo sistematica e uma metanalise que avaliou
quantitativamente a associacao entre as doencas autoimunes maternas e o risco de PEA na
descendéncia (56); com base neste trabalho verificou-se que maes com doencgas
autoimunes apresentavam um risco 34% superior relativamente ao grupo de controlo, de
ter descendéncia com PEA (56). Além disso, a metanalise sugere que as doencas
autoimunes maternas constituem um fator de risco independente para o desenvolvimento
de PEA na descendéncia (56).

Mais recentemente, um estudo de cohort, com o intuito de investigar a associacao entre as
doencas autoimunes maternas, diagnosticadas antes do parto, e o risco de
desenvolvimento de doenca psiquiatrica na descendéncia até ao inicio da idade adulta,
utilizou dados de registos nacionais dinamarqueses de individuos nascidos entre 1978 e
2015 (58). Com base neste estudo, verificou-se que a doenca autoimune materna,
diagnosticada antes do parto, foi associada a um aumento geral de 16% do risco de
desenvolvimento de doenca psiquiatrica na descendéncia (58). Este estudo incita a
discussao acerca da pertinéncia de vigiar a longo prazo individuos expostos no periodo

pré-natal a doencas autoimunes para um largo espetro de doencas psiquiatricas (58).

Tendo em conta os varios estudos supracitados, verifica-se uma associacdo entre PEA na
descendéncia e as doencas autoimunes maternas. Desta forma, dado o aumento de
perturbacoes do neurodesenvolvimento nas tultimas décadas, tem-se verificado um
crescente interesse em compreender os mecanismos bioldgicos subjacentes, e
consecutivamente desenvolver estratégias preventivas durante a gravidez e no periodo

pos-natal.
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4.2. Ativacao Imune Materna e Perturbacao do Espetro
do Autismo na descendéncia

4.2.1. Inflamacdo Aguda e Cronica e Perturbacoes do
Neurodesenvolvimento

A presenca de certos fatores sociais, psicoldgicos, ambientais e bioldgicos pode interferir

com a resolucao adequada da inflamacao aguda e, como resultado, levar a promocao de

uma inflamacdo crénica sistémica, caraterizada por ser persistente, nao infeciosa e de

baixo grau, podendo assim contribuir para o desenvolvimento de varias doencas cronicas,

como as autoimunes (59,60).

A hipétese da ativacdo imune materna (AIM) é uma teoria proposta para explicar como a
desregulacdo do ambiente imune materno, na sequéncia de processos inflamatoérios
agudos e cronicos, pode afetar o neurodesenvolvimento fetal e despoletar doencgas como a
PEA (61,62).

4.2.2. Resposta Inflamatdria Materna durante a gravidez
A gravidez constitui um periodo de particular vulnerabilidade, em que uma disrupc¢ao do

ambiente imune materno, pode interferir com o desenvolvimento do feto (63).

Estudos em animais estabeleceram que recetores Toll-like (TLRs) sdo potenciais vias de
sinalizagdo que associam os fatores inflamatorios, presentes no sistema imune materno, as

alteracoes do desenvolvimento neurolégico da descendéncia (51).

Os padroes moleculares associados a patéogenos (PMAPs) e os padroes moleculares

associados a danos (PMADs) sao os primeiros sinais detetados pelos TLRs (64).

Os TLRs sao proteinas que detetam agentes patogénicos e danos celulares e, através de
vias de sinalizacdo especificas, ativam o sistema imune, produzindo citocinas pro-
inflamatoérias (64,65). Os TLRs desempenham um papel importante no sistema imune
inato e adquirido (65) e encontram-se expressos nas células imunes periféricas e no

sistema nervoso central (SNC), incluindo na microglia e nos neurénios (51).

Doencas inflamatorias cronicas, como a obesidade e a diabetes, doencas autoimunes ou
outras, levam ao aumento da ativacao de TLRs intracelulares e consequente a ativacao de
uma cascata inflamatoéria (51) - figura 1. Particularmente nas doencas autoimunes, a
acumulacao do proprio acido desoxirribonucleico (DNA) e do acido ribonucleico (RNA)

desencadeia a ativacao de TLRs (65).
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A evidéncia sugere que fatores ambientais e varias condicOes cronicas, presentes durante a
gravidez, podem afetar a expressao dos recetores TLRs e, consequentemente, a imunidade

adaptativa no sangue materno, placenta e cérebro fetal (51).

Apesar da evidéncia sobre TLRs ainda ser limitada (51), foi observado em mulheres
gravidas com LES, uma expressao elevada de TLR4 e niveis elevados de citocinas e

quimiocinas, o que sugere uma possivel ligacao entre as doengas autoimunes e a ativacao
de TLRs (66).

- Obesidade - Tabagismo
-Doenc¢as - Poluicio
Autoimunes - Stress

- Diabetes - Depressdo
- Asma

Poly(1:C) LPS Doengas
Autoimunes
Citocinas HSP  HMGB1
- ‘ < Superficie celular
'—— Recetor de Citocinas TLR4 TLR1 TLR6
m m TLR2 Citoplasma
l TLR3
\ IRAK 6
—p TRAFG — dsRNA
ssRNA
/ \ TLR7/8
l 7 CoGDNA
/ TLRg
STAT LYo NF-KB Endossoma
Niicleo
v Alteracao da iciio de genes i orios

DNA

Figura 1- Vias de sinalizacio intracelular que associam fatores ambientais e inflamacdo materna a alteragdes
no DNA. TLR, recetores Toll-like; dsSRNA, RNA duplamente ramificado; HMGB1, proteina de grupo de alta
mobilidade B1; HSP, proteina de choque térmico; LPS, lipopolissacarideo; poly(I:C), acido poliinosinico-

policitidilico; ssRNA, RNA de cadeia tnica; NKk, fator nuclear. Adaptado de (51).

4.2.3. O papel das citocinas
Como discutido anteriormente, em resposta a varios fatores ambientais promotores de
inflamacao cronica, como é o caso das doencas autoimunes, ha a estimulacao de PMAPs e
PMADs, que estimulam os TLRs (51). Estes ativam, consequentemente, uma cascata
inflamatoria que envolve a fosforilacdo de proteinas adaptadoras como o Fator Nuclear-
KB (NF-kB) e a MAP quinase (MAPK) - figura 1 (51). Por outro lado, a ativacao dos
recetores de citocinas através da via de sinalizacao JAK-STAT também contribui para a
sinalizacao de NF-kB (51). Ora, a sobrerregulacdo da via de sinalizacao JAK-STAT e de

NF-kB, mediante a interagdo com enzimas epigenéticas e com fatores de transcricao,
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culmina nas modificagoes epigenéticas, tais como, metilacio do DNA, acetilacdo de

histonas, modelagdo da cromatina e do microRNA (figura 1) (51).

Dada a relevancia das citocinas nos mecanismos subjacentes a AIM, existem varios
estudos de cohort (51), que sugerem que existe uma relacao entre a AIM e o aumento do
risco de PEA na descendéncia, através de alteracGes nos niveis de biomarcadores
inflamatoérios (citocinas, quimiocinas, proteina C reativa) na mae ou no tecido fetal (51).
Com base numa revisao de 2021 (51), na tabela 2, foram reunidos alguns dos estudos que
evidenciam esta relacao entre a AIM e a PEA, apresentando de igual forma os resultados

obtidos destes estudos.

Nos resultados, apresentados na tabela 2, é identificado um aumento de varias citocinas
no sangue materno, no liquido amniético e no sangue neonatal de individuos com PEA.
Por exemplo, foi demonstrado que citocinas especificas como a Interleucina 6 (IL-6), o
Fator de Necrose Tumoral (TNF) e Interferao y (IFNy) estao frequentemente aumentadas
no cérebro e no liquido cefalorraquidiano de individuos com PEA, em comparaciao com
individuos neurotipicos (67). Ora, estes resultados sao, mais uma vez, concordantes com a
teoria da AIM e de que algumas citocinas tém um papel preponderante no
neurodesenvolvimento do feto, em particular no desenvolvimento da PEA. Contudo, estes
achados apresentam algumas limitacoes, dado ndo serem sempre consistentes entre os
varios estudos (51,67).

Tabela 2- Mediadores inflamatérios envolvidos na PEA. IL, Interleucina; IFNy, Interferdo y; GM-CSF, Fator

Estimulador de Colénias de Granuldcitos e Macréofagos; PCR, Proteina C Reativa; TNF, Fator de Necrose

Tumoral. Adaptado de (51).

Referéncia Tipo de Estudo Resultados

Associac¢io entre os niveis de Citocinas e da proteina C reativa no sangue materno e PEA na

descendéncia
Goines et al Populacional: caso- Aumento dos niveis maternos de IL-4, IL-5 e IFNy associado a
(2011) controle um risco acrescido de 50% para desenvolver PEA, com ou sem

défice intelectual na descendéncia.
Jones et al. Populacional: caso- Aumento dos niveis maternos do GM-CSF, IFNy, IL-1a e dos
(2017) controle niveis de IL-6 a associado a PEA; niveis maternos reduzidos de

IL-1B e da quimiocina CCL2 associados a PEA.

Nadeem et al. Meta-analise baseada ~ Maes de filhos com PEA apresentam odds ratio de 1.02 (95%
(2020) em 3 estudos CI 0,948-1,103) de ter PCR aumentada durante a gravidez.
populacionais

Associacao entre os niveis de citocinas e quimiocinas no liquido amniético e PEA na
descendéncia

Abdallah et al. Populacional: caso-  Aumento dos niveis da quimiocina CCL2 no liquido amnidtico.
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(2012) controle
Abdallah et al. Populacional: caso- Aumento dos niveis de IL-4, IL-10, TNF e TNFf.
(2013) controle

Associacao entre os Niveis de citocinas e quimiocinas de amostra de sangue neonatal e PEA

na descendéncia

Krakowiak et al. Populacional: caso- Aumento dos niveis de IL-1f e IL-4.
(2017) controle
Abdallah et al. Populacional: caso- Reducao dos niveis de IFNy, IL-4, IL-10.
(2012) controle
Heuer et al. Populacional: caso- Aumento dos niveis de IL-6 e IL-8.
(2019) controle
Zerbo et al. Populacional: caso- Aumento dos niveis da quimiocina CCL2 e reducdo de
(2014) controle RANTES.
Abdallah et al. Populacional: caso- Sem diferenca nos niveis das quimiocinas entre individuos
(2013) controle com PEA e grupo de controle.

A IL-6 é uma glicoproteina responsavel por funcoes celulares que medeiam a inflamacao,
neurogénese, crescimento e sobrevivéncia celular, mielinizacdo e desmielinizacdo do SNC
(67). Esta é um dos principais mediadores do processo da AIM, através do qual ocorrem
alteracOes comportamentais na descendéncia (67,68), como demonstrado ap6s uma

injecdo de IL-6 em roedores (68).

A inibicao latente é um processo de aprendizagem que ocorre quando a exposi¢ao prévia a
um estimulo neutro inibe a resposta subsequente a esse estimulo, quando este é associado

a uma consequéncia (69,70).

A inibicao pré-pulso é um fendmeno através do qual um estimulo fraco (pré-pulso) pode
suprimir ou reduzir a resposta de sobressalto a um estimulo subsequentemente mais forte
(pulso) (771). Pensa-se que uma deficiéncia na inibicao pré-pulso esteja associada a uma

disfuncao sensorio-motora (771).

A injecao materna de IL-6 demonstrou provocar défices em dois comportamentos
relevantes: inibicdo pré-pulso e inibicao latente, cuja diminuicido é observada em
patologias psiquiatricas, tais como na Esquizofrenia e na PEA. (68) Tal como acontece
com a inibi¢ao pré-pulso, o processo da AIM em roedores interrompe também a inibigao

latente na fase adulta da descendéncia (68).

Para maior contextualizacio, o Acido poliinosinico-policitidilico (poli(I:C)) é um composto
sintético que tem uma estrutura semelhante a do RNA de cadeia dupla (68). O poli (I:C) é
frequentemente utilizado em estudos para simular a resposta do sistema imunolégico

perante uma infecao viral (68).
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Num outro estudo, com o intuito de averiguar o papel da IL-6 enddgena durante a AIM,
foi administrado um anticorpo neutralizante de IL-6 com poli (I:C) (68). No grupo de
controlo, a administracao isolada de anti-IL-6 nao provocou alteracbes comportamentais
na descendéncia (68). Contudo, verificou-se um nivel aumentado das interleucinas IL-6 e
a IL-1f nos roedores que receberam injecoes de poli (I:C). Constatou-se também, que o
anti-IL-6, estimulado por poli (I:C), liga-se a 98% da IL-6 sérica total, ndo revelando

interferéncia com a concentracao sérica de outras citocinas (68).

Posto isto, foram testados dois grandes grupos de roedores e observado o seu
comportamento enquanto adultos. Como resultados, constatou-se que a descendéncia de
roedores que recebeu injecao de poli (I:C) revela uma diminuicao da inibicao latente (68).
Em contraste, os que receberam injecoes de poli (I:C) juntamente com o anticorpo anti-IL-
6 revelaram uma inibicao latente normal (68). Com estes resultados, concluiu-se que uma
breve neutralizacao de IL-6, durante um periodo critico do desenvolvimento embrionario,
consegue prevenir dois importantes défices comportamentais na descendéncia (inibicao

latente e inibicao pré-pulso) (68).

Em termos comportamentais, verificou-se que roedores com expressao elevada de IL-6 no
cérebro, exibem tracos autistas, tais como tracos anormais de ansiedade e interagao social

diminuida (67).

4.2.4.1L-17 na patogénese das doencas autoimunes
Entre as varias citocinas associadas a doencas autoimunes e ao desenvolvimento de PEA,
destaca-se a IL-17. Estudos recentes, tém incidido na sua investigacao dado que se tem

revelado uma citocina chave na patogénese de varias doencas autoimunes (72).

A IL-17A, também conhecida por IL-17, é uma citocina produzida principalmente pelas
células T auxiliares CD4+ Th17 que expressam o recetor 6rfao relacionado ao recetor de

acido retinoico gama t (RORyt) e sdo ativadas pela IL-23 (72).

A IL-17A é uma das seis proteinas da familia de citocinas IL-17, que inclui também a IL-
17B, IL-17C, IL-17D, IL-25 (também conhecida como IL-17E) e IL-17F (72). Entre estas, a

IL-17A é a proteina mais implicada na patogénese de varias doencas humanas (72).

A via de sinalizacao IL-23/IL-17 tem revelado um papel critico na patogénese de varias
doencas autoimunes, nomeadamente na Psoriase (73), uma doenca autoimune
caraterizada pela inflamacao cronica da pele e das articulacoes (42). Esta doenca
apresenta-se frequentemente com espessamento da pele e vermelhidao, associadas a
proliferacao dos queratinocitos (74). A importancia da via de sinalizacao IL-23/IL-17 na
Psoriase deve-se a observacao de uma expressao aumentada da IL-23 e de Th17 nas lesoes

cutaneas destes doentes (74).
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A IL-23 é uma citocina produzida por células apresentadoras de antigénios, como as
células dendriticas e os macrofagos (74). Ora, perante a estimulacdo antigénica, as células
Th17 produzem a IL-17, o que desencadeia uma cascata de eventos que culmina na
producdo de varias citocinas (como o fator estimulante de colénias de granuldcitos-
macrofagos (GM-CSF), o fator estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), a IL-6, a
IL-13 e o TNFa) e quimiocinas, envolvidas na resposta inflamatoria, incluindo no

recrutamento de neutroéfilos (75,76).

Além disso, a IL-6, produzida pelas células TH17, atua em conjunto com a IL-17 para
estimular ainda mais a produc¢ao de ambas as citocinas, resultando assim num mecanismo

de feedback positivo (75,76).

Em doencas autoimunes a producdo excessiva e inapropriada de IL-17 e de outras

citocinas pro-inflamatorias pode levar a uma resposta imunitaria crénica (75).

Citocinas Th17
IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-
22 [L-26, IFN-y, TNF-a

Trigger

Células Th1y a .
® o0 . ® Estimulagdo de
IL-23 ® 0 fibroblastos,
o0 b macrofagos, células
Ativacio das (+ IL-6, TL-21, L endoteliais e epiteliais
Células TGF-p) ' 0 o
Dendriticas l
® o '.
IL-1, IL-6, TNF- q, [ O
quimiocinas . ®
[ ] o °
® .

|

Resposta Inflamatéria
Figura 2- Via de sinalizacao IL-23/1L-17. IL, Interleucina; TGF-p, Fator de Transformacio do Crescimento [3;

IFN-y, Interferao y; TNF-a, Fator de Necrose Tumoral a. Adaptado de (77).

4.2.4.1. Relacao entre a exposicao de IL-17 e a Perturbacao do

Espetro do Autismo - em modelos animais
Num modelo animal, no de AIM, foi injetado o poli (I:C) a nivel intraperitoneal, em
roedores gravidas e procedeu-se a observacao do comportamento da descendéncia (78). A
descendéncia, de gravidas injetadas com poli (I:C), exibiu sintomas comportamentais
compativeis com a PEA, nomeadamente défices sociais, comunicacdo anormal e

comportamentos repetitivos (78).
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Além disso, ap6s a injecdo de poli (I:C) que ocorreu ao 12.5° dia embriondrio,
relativamente ao grupo de controlo, ocorreu uma forte producao de citocinas como da IL-
6, TNF-q, interferao-f3 (IFN-f), IL-13, assim como da IL-17A, tendo esta ultima sofrido um
forte aumento no dia 14.5° (78). Com este estudo, constatou-se que a IL-6 constitui um
fator chave na diferenciagio de células Th17 e é necessaria em maes gravidas para induzir

fendtipos semelhantes a PEA na descendéncia (78).

De seguida, procedeu-se a investigacao de alteracOes estruturais no desenvolvimento
cerebral, associadas a ativacdo patolégica da via da IL-17, e verificaram-se alteracdes na

arquitetura cortical nos cérebros de roedores com fenétipo semelhante a PEA (78).

Com este estudo, constatou-se que a ativacao patologica da via das células Th17- IL-17,
durante a gestacdo de maes com certas condicoes inflamatoérias, pode alterar o
desenvolvimento do cérebro fetal e contribuir para alteracdes comportamentais
semelhantes a PEA (78). Neste sentido, é de destacar que as células Th17 requerem a
expressao de RORyt para que ocorra a sua diferenciacdo, pelo que foi colocada a hipotese
no estudo de que, tanto o recetor RORyt como as células Th17 e respetivas citocinas,
constituem bons alvos terapéuticos para a prevencao do desenvolvimento da PEA na
descendéncia (78). Testou-se também a administracao de um anticorpo bloqueador da IL-
17A, antes e apds a administracdo de poli (I:C), constatando-se que o tratamento apos a

AIM pode corrigir algumas carateristicas semelhantes & PEA na descendéncia,

apresentando o pré-tratamento um maior potencial terapéutico (78).

Com este estudo, levanta-se a possibilidade de modular a atividade da IL-17, de forma a
prevenir as perturbacgoes do neurodesenvolvimento, como a PEA, contudo ainda ha muito
a descobrir sobre os mecanismos subjacentes a inflamacao no titero e a sua relagdo com as

perturbacoes do neurodesenvolvimento (78).

4.2.4.2. Relacao entre a exposicao de IL-17 e Perturbacao do

Espetro do Autismo- em humanos
Em alguns doentes com PEA, os niveis da IL-17A revelaram-se aumentados e diretamente
relacionados com a severidade da doenca, pelo que individuos com uma doenca mais

grave apresentaram niveis superiores (79).

Foi encontrada expressao para o recetor da IL-17A nos neuronios, nas células da glia e nas
células endoteliais do cortex cerebral humano (72). Contudo, é de referir que a expressao
da proépria IL-17A no cérebro humano é rara, conforme se constatou por meio de anélises

de sequenciamento de RNA (72).
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Estes resultados sugerem que a IL-17A pode ter um papel importante no desenvolvimento
e progressao da PEA. No entanto, mais estudos deverao ser realizados para compreender
melhor o papel da IL-17A e a sua relacdo com as perturbagdes do neurodesenvolvimento,

como a PEA (72).

Como referido anteriormente, a IL-17A é uma das citocinas mais importantes envolvida na
patogénese da Psoriase, que, por sua vez, tem sido alvo de mais investigacdes nos tltimos
anos (72). Neste sentido, existem trés farmacos que constituem anticorpos para a IL-17A e
que se encontram comercialmente disponiveis: secukinumab, ixekizumab e brodalumab
(72). O secukinumab e o ixekizumab encontram-se aprovados para o tratamento da
Psoriase, da Artrite Psoriatrica e da Espondilite anquilosante, ji4 o brodalumab apenas o
estd para o tratamento da Psoriase (72). Todos estes farmacos sao capazes de atravessar a
placenta humana, pelo que se questiona a sua aplicabilidade no tratamento da
sobrerregulacao de IL-17 em gravidas (72) Desta forma, uma reducao na incidéncia da
PEA na descendéncia de gravidas tratadas com estes farmacos, sera certamente indicativa
de uma relacao entre a AIM e a PEA através da via da IL-17 (72). Estudos clinicos deverao

ser realizados, de forma a elucidar esta questao (72).

4.2.5. O papel da placenta na Ativacao Imune Materna
A placenta desempenha um papel fundamental na manutencido da homeostase entre a
mae e o feto, e para além da sua funcdo nutricional, possui também um papel critico na
regulacdo do sistema imunoldgico durante a gravidez, modelando as respostas
imunolégicas maternas e fetais, com o objetivo de garantir a sobrevivéncia e o

desenvolvimento adequado do feto (51).

Contudo, como discutido anteriormente, podem ocorrer processos inflamatoérios maternos
(AIM) e consequentemente, a transferéncia passiva de citocinas maternas para o cérebro
fetal ou a estimulacdo da producao enddgena de citocinas fetais, que podem afetar o

neurodesenvolvimento do feto (51,80).

De facto, em resposta a inflamacao sistémica durante a gravidez ocorrem alteracoes
imunolégicas na placenta e no cérebro fetal (80). Certos eventos que ocorrem na gravidez,
como por exemplo, uma infecdo, tem a capacidade de ativar o sistema imune materno
(AIM) e promover a producao de citocinas pro-inflamatorias, como da IL-6 e do TNF-a
(80). Como abordado anteriormente, niveis elevados da IL-6 estimulam a ativacdo das
células Th17, ocorrendo consequentemente a libertacdo da IL-17A (80). Esta tultima,
juntamente com a IL-6 e o TNF-a, desencadeiam uma resposta imune também na

placenta e a consequente producao de citocinas pro-inflamatorias (80).
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Através da placenta, as citocinas pro-inflamatérias podem também migrar para o feto e, ao
atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE), podem interferir com o

desenvolvimento neuronal, como sera discutido adiante (80).

GRAVIDA PLACENTA FETO
IL-17A
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Figura 3- Altera¢bes imunologicas na placenta e no cérebro do feto. AIM, Ativacdo Imune Materna; TNFa,

Fator de Necrose Tumoral a; IL, Interleucina. Adaptado de (80).

4.3. Efeitos da Ativacao Imune Materna no
neurodesenvolvimento do feto

4.3.1. Alteracoes na Microglia
Modelos animais demonstraram que a AIM pode afetar a estrutura do cérebro, através de
alteracoes na morfologia neuronal, na conectividade sinaptica e através da desregulacao

dos sistemas de neurotransmissao (51).

Microglia sao células imunes residentes do SNC, responsaveis pela vigilancia imunolégica
do cérebro e desempenham um papel importante no desenvolvimento, maturacido e

manutencao do cérebro em organismos embrionarios e adultos (51,80).

Durante o desenvolvimento embrionéario, as células da microglia sao as primeiras células
do sistema imunologico a infiltrarem-se no tecido nervoso em desenvolvimento,
desempenhando um papel fundamental na remodelacido neuronal, na eliminacdo de
sinapses e de neurdnios desnecessarios e participam na formacdo de novas conexoes
sinapticas (80). Ja no cérebro adulto, sdo responsaveis pela manutencdo da homeostase

cerebral (51,80).
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Apo6s uma infecao ou lesdo, as células da microglia sdo rapidamente ativadas, segregando
consequentemente citocinas pro-inflamatoérias (IL-1p, IL-6, TNF-a, IL-23 e IL-18) e

espécies reativas de oxigénio (ROS) que promovem a neuroinflamacao (80).

A evidéncia sugere um aumento da ativacao microglial em individuos com PEA (51,80).
De facto, estudos realizados em cérebros de individuos post mortem revelaram em
individuos com PEA, relativamente ao grupo de controlo, um aumento da ativagao
microglial em diferentes regides do cérebro tais como, no cerebelo, na substancia branca e
na regiao cortical, apresentando esta tltima, também uma maior densidade microglial
(80).

Dada a impossibilidade de usar modelos vivos humanos, para o estudo da ativacido da
microglia em condigbes patoldgicas, tem-se recorrido a modelos animais de AIM (80).
Alguns investigadores referem um aumento da densidade da microglia, alteracoes na sua
morfologia ou na sua motilidade (80). Contudo, as ultimas descobertas revelam-se
inconclusivas, pelas diferencas encontradas nos seus resultados (51,80). Assim, mais
estudos deverao ser realizados de forma a compreender o papel da microglia em

patologias, como a PEA (51,80).

4.3.2. Stress Oxidativo
A inflamacdo e o stress oxidativo encontram-se relacionados (80). Como abordado
anteriormente, a inflamacdo é uma resposta imunolégica complexa que ocorre em
resposta a condi¢es como a lesdo tecidual e a resposta autoimune, através da produgio de
citocinas pro-inflamatoérias (80). Ora, estas ultimas, sdo capazes de desencadear uma
resposta oxidativa nas células fagociticas, nomeadamente nos macréfagos (no sistema
nervoso periférico) e na microglia (no SNC) (80). As células oxidativas produzem ROS,
capazes de provocar danos celulares e moleculares e de contribuir para o desenvolvimento

de stress oxidativo (80).

O stress oxidativo tem a capacidade de potenciar os processos inflamatoérios (através da
libertacao de PMADs pelas células danificadas), de provocar disfuncao mitocondrial e

desencadear uma cascata inflamatoria (80).

Com base na evidencia, tem-se associado a PEA a um aumento dos niveis de stress
oxidativo e a uma menor capacidade antioxidante (80). De facto, marcadores de stress
oxidativo foram observados em amostras cerebrais post mortem de individuos com PEA,
juntamente com uma capacidade antioxidante reduzida (80). Revelou-se também um
aumento dos seguintes marcadores: 3-nitrotirosina (3-NT, marcador de dano de proteina
oxidativa), 3-clorotirosina (3-CT, marcador de inflamacao) e 8-oxo-desoxiguanosina (8-

0x0-dG, marcador de dano oxidativo ao DNA) (80).
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4.3.3. Disfuncao mitocondrial
As mitocondrias desempenham um papel relevante na produgao de ROS nas células (80)
Ora, niveis elevados de stress oxidativo demonstraram estar relacionados com a disfuncao
mitocondrial, que se deve nao s6 ao aumento da producdo de ROS localmente, mas

também a producao destas pela microglia ativada (80)

Tanto a disfuncao mitocondrial, como a producao de ROS mitocondrial, desencadeiam a
ativacao de vias de sinalizacao inflamatorias, o que resulta numa producao aumentada de
citocinas pré-inflamatoérias, como a IL-6 e IL-13 (80). Ambas as citocinas encontram-se
associadas a inibicao da cadeia transportadora de eletroes, ao aumento da permeabilidade
da membrana mitocondrial, a supressdo da atividade da piruvato desidrogenase e a
inibicdo da fosforilacdo oxidativa (80). Por outro lado, a disfuncdo mitocondrial pode
resultar na libertacio de PMADs, capazes de potenciar os mecanismos inflamatoérios

dependentes da mitocondria (80).

Através dos recentes estudos, averiguam-se anormalidades da funcdo mitocondrial em

criancas com PEA de até 80%, relativamente a populacao normal (80).

Por fim, apesar de existir alguma evidéncia, no que concerne a disfuncao mitocondrial,
muitas questoes permanecem acerca do stress oxidativo mitocondrial e quais sdo os

mecanismos associados a AIM que desencadeiam a PEA (80).

4.4. Alteracoes epigenéticas
Um crescente nimero de estudos aponta para a possibilidade de a exposi¢do pré-natal a
fatores inflamatorios ter efeitos epigenéticos duradouros no cérebro e no comportamento
da descendéncia. Especificamente, em modelos animais, tém sido propostos mecanismos
epigenéticos que procuram explicar as diferencas nas manifestacdes comportamentais da
descendéncia (51). A partir desses estudos, descobriu-se que a AIM pode induzir
alteracoes a longo prazo na metilacio do DNA, na expressao do microRNA e nas
modificacOes nas histonas, achados estes que sao compativeis com aqueles observados no

cortex da descendéncia de roedores expostos a AIM (51).

A exposicdo pré-natal a fatores inflamatorios pode levar a mudancas epigenéticas na
descendéncia e causar doencas imunolbgicas e défices neurocomportamentais durante a
infancia (51). No entanto, é importante destacar que a exposicao pré-natal a fatores
inflamatoérios nao é a Unica causa dessas alteracOes epigenéticas (51). Outros fatores
ambientais, como a exposicao ao tabaco, também podem exercer um papel importante na
inducao de mudancas epigenéticas (51). Por outro lado, é crucial mencionar que nem
todas as exposicoes inflamatoérias pré-natais levam a alteracoes epigenéticas e nem todas

mostram um impacto negativo no desenvolvimento da descendéncia (51).
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A investigacao nesta area ainda é relativamente recente e, portanto, estudos adicionais sao

necessarios para melhor compreender os mecanismos subjacentes (51).

4.5. Fatores maternos que promovem risco e

resisténcia a Ativacao Imune Materna

Cada vez mais investigadores se tém dedicado a elucidar os fatores que promovem

resisténcia e maior suscetibilidade para o desenvolvimento de AIM (51).

Estudos em animais, permitiram averiguar que o estado imunolégico da mae é
influenciado por alguns fatores que demonstram oferecer maior suscetibilidade para a
AIM, entre os quais estdo a ferropenia, anemia materna e altera¢cdes no microbioma
intestinal, alteragoOes estas que podem induzir as células Th17 a produzir mais IL-17A (51).
De facto, a exposi¢cao a uma dieta rica em gorduras leva o microbioma intestinal materno a
produzir metabolitos bacterianos pro-inflamatorios, responsaveis pela ativacao do sistema

imune inato (51).

Alteracdes no microbioma materno durante a gravidez, desencadeadas por alteragdes na
dieta, infecao e por exemplo, devido ao stress, podem influenciar a neurogénese e modular

o microbioma intestinal e o sistema imune periférico da descendéncia (51).

Por outro lado, também se constatou que alguns fatores sdo capazes de oferecer
resisténcia a AIM, como por exemplo, um alto teor materno de zinco, ferro, vitamina D,

acidos gordos 6mega-3 e colina (51).

4.6. Terapéuticas em desenvolvimento

Como averiguado ao longo deste trabalho, a inflama¢do materna durante a gravidez tem
um impacto importante no neurodesenvolvimento da descendéncia. Portanto,
compreender o papel da AIM na gravida pode permitir a descoberta de novas estratégias

terapéuticas para a PEA (80).

Também foi abordada a importancia das citocinas, nomeadamente da IL-6 e da IL-17A na
inflamacao materna. Em estudos animais, com roedores gravidas, previamente injetadas
com poli (I:C), a administracao de anticorpos anti-IL-6, anti-IL-17A, anti-IFN-y e anti- IL-
1 permitiu reverter os efeitos da AIM e prevenir défices sociais e comportamentos
repetitivos provocados pela AIM (72,80). Apesar destes resultados promissores em

roedores, ainda nao foram comprovados resultados em humanos (72,80).

Uma recente revisao (80) reuniu varios estudos que testaram o uso de diferentes anti-
inflamatérios em criancas com PEA, sendo os resultados de alguns farmacos, os

apresentados na tabela 3 (80).
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Tabela 3- Resumo de alguns estudos realizados sobre o papel de anti-inflamatoérios no tratamento da PEA.
IL, Interleucina; TNF, Fator de Necrose Tumoral. Adaptado de (80)

Medicamento Tipo de Estudo Populaciao Resultados obtidos
Estudo duplo-cego 39 doentes, Melhora significativa na hiperatividade e fala
Amantadina controlado por idade entre os inadequada, relativamente ao grupo de
placebo 5- 19 anos placebo.
Pontuacoes significativamente melhores em
Estudo duplo-cego 40 doentes, L .
. ) termos de irritabilidade, isolamento
Celecoxib controlado por idade entre os ] .
social/letargia e comportamento
placebo 4-12 anos .
estereotipado.
Fala espontinea significativamente
1 doente de 6 ]
melhorada, capacidade de resposta a
. . anos com PEA L . .
Corticoterapia Estudo de caso d comunicagoes verbais, bom relacionamento
e doenga . . )
. social e vocabulario expressivo.
autoimune o 5 .
Diminuicao de expressoes estereotipadas.
7 doentes, . )
. . . . Alguma melhoria nos sintomas
Lenalidomida Ensaio clinico idade entre 6- .
comportamentais apresentados.
12 anos
Observou-se, em 10 doentes, uma melhoria na
40 doentes,

Luteolina + pontuacio na Escala de Comportamento

Ensaio clinico idade entre os

quercetina Adaptativo Vineland, associada a uma

4-10 anos T e
diminuicao dos niveis de IL-6, TNF.

Embora existam varias terapéuticas anti-inflamatérias promissoras como arma
terapéutica na PEA, sdo ainda necessarios ensaios clinicos randomizados em larga escala

para fornecer evidéncias mais robustas sobre o seu uso terapéutico (80).

Por outro lado, tem ainda sido testado, em modelos animais, o uso de probioticos orais,
vitamina D, zinco e suplementos de 4cidos gordos ricos em Omega-3, que visam
terapéuticas no ambito dos mecanismos imunolégicos, epigenéticos e da microbiota
intestinal (51). Estes tratamentos demonstraram alguns resultados positivos na reducao

da resposta inflamatéria materna e na melhoria do comportamento da descendéncia (51).

Para além das terapéuticas mencionadas na tabela 3, outras intervencoes
imunomoduladoras poés-natais foram testadas em individuos com perturbacoes do
neurodesenvolvimento, nomeadamente antibiéticos, imunoglobulina intravenosa e
transplante de microbiota fecal (51). Estas terapéuticas evidenciaram resultados mistos,

pelo que mais estudos serao necessarios para provar a sua utilidade (51).

Nesta linha de pensamento, mostra-se primordial a instituicio de medidas preventivas

junto da populagdo, especialmente em gestacoes de risco, com o objetivo de otimizar a
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saude materno-infantil (51). Deve ter-se também em conta, em humanos, intervencoes
nao farmacologicas, como o enriquecimento ambiental para maes e filhos expostos a AIM,
uma vez que revelaram uma melhoria da disfuncdo comportamental e um
desenvolvimento adequado do cérebro em modelos animais (51). Exemplos dessas
possiveis intervencoes incluem a exposicao a estimulos sensoriais variados e o contacto

com outros individuos em ambientes sociais enriquecidos (51).
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5. Conclusao

Nos tltimos anos tem-se observado um aumento no nimero de individuos diagnosticados
com PEA. Isso deve-se, em parte, a alteracoes nos critérios de diagnostico, diagnoéstico
precoce e a uma maior atencao para esta doenca na pratica clinica. Além disso, em funcao
da idade cada vez mais avancada em que as mulheres ficam gravidas, h4 uma incidéncia

crescente de doencas cronicas durante a gravidez, incluindo das doencas autoimunes.

Vérios estudos populacionais apontam para uma relagdo entre um estado inflamatoério
cronico durante a gravidez e alteracoes no neurodesenvolvimento da descendéncia. No
entanto, permanece uma grande necessidade de estudo para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas eficazes para a PEA, que permitam reverter completamente as

suas manifestacoes clinicas.

E fulcral a instituicio de medidas preventivas, nomeadamente um planeamento e
acompanhamento pré-concecional, em mulheres portadoras de doenca autoimune e que
desejam engravidar, com o intuito de estabilizar a doenca antes da concecao e ajustar a
terapéutica farmacologica, evitando farmacos toxicos e teratogénicos. Recomenda-se
também, uma vigilancia constante por parte de uma equipa de profissionais de satide que
permita nao sé a realizacdo de exames de rotina, como uma monitorizacdo proxima e
regular do estado de satide da gravida e a identificacdo precoce de condicbes que possam

afetar a satide materna e fetal, evitando assim, possiveis complicacoes.

Durante a gravidez, é importante adotar algumas medidas higieno-dietéticas que
permitam reduzir a inflamacdo durante o periodo gestacional, bem como promover a
satde materna e fetal. Algumas dessas medidas incluem uma dieta variada e rica em frutas
e vegetais, a preferéncia por carnes brancas e alimentos ricos em acidos gordos 6mega-3
(como nozes e salmao), a restricdo de alimentos processados e ricos em acgucar, uma
ingestdo adequada de agua, a pratica regular de exercicio fisico e habitos de sono

adequados, como dormir pelo menos 7 a 8 horas por dia.

No que concerne a saude infantil, recomenda-se uma avaliacao precoce e constante do
desenvolvimento psicomotor da crianca através da aplicacao de ferramentas para o
rastreio da PEA. Na presenca de algum sinal de alarme, deve-se garantir uma abordagem
individualizada, constituida por uma equipa multidisciplinar, na qual intervém varios
profissionais como por exemplo um pediatra, um psicélogo e um terapeuta da fala, em
estreita relacdo com as equipas locais de intervencao escolar e de transicao para a vida
adulta.
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Na pratica clinica, é importante diagnosticar possiveis comorbilidades, como a
Perturbacdo de Ansiedade e Depressdo, que podem coexistir com a PEA e interferir na
qualidade de vida do doente. Devem ser aplicadas medidas farmacoldgicas, conforme

necessario, para otimizar a qualidade de vida do individuo.

Por fim, apela-se a consciencializacao da populacio sobre a PEA, de forma a garantir que
estes individuos recebam o apoio, a integracao social e a compreensao que necessitam. A
educacdo sobre a PEA pode contribuir para a reducdo do estigma e da discriminacao,
promovendo uma maior inclusao social e uma maior aceitacao das diferencas individuais

entre neurotipicos.

A criacao de redes de apoio junto da comunidade é fundamental para o desenvolvimento
de bem-estar e melhor qualidade de vida destes individuos. Estas redes podem passar pela
prestacao de apoios financeiros, psicoterapia, aconselhamento, educacao especializada,
oportunidades de emprego e atividades recreativas. E importante relembrar que cada
individuo é tnico e detentor de necessidades diferentes, por isso a rede de apoio deve ser
flexivel e adaptavel a cada um. Em suma, devem ser promovidas medidas que evitem a
discriminacao e que promovam a inclusao e a igualdade de oportunidades para pessoas
com PEA.
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