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Os transtornos do espectro do autismo (TEA) incluem quadros variados, marcados por
dificuldades de linguagem e de interacao social. Nao ha estudos detalhados sobre a frequéncia dos TEA
no Brasil, mas sabe-se que cerca de 1% das criangas na Inglaterra e nos Estados Unidos sao
acometidas, notando-se ainda uma maior incidéncia nos meninos, com frequéncia de diagndsticos de
quatro para um, com relagdo as meninas'. Recentemente pesquisadores demonstraram, de maneira
experimental, que uma inflamacao em células cerebrais chamadas astrocitos pode estar associada ao
desenvolvimento de uma forma grave dos TEA. Os neurbnios que foram gerados a partir de meninos
com TEA eram mais imaturos e menos complexos, apresentando também menos ramificacbes e
conexdes com outros neurdnios do que os neurdnios de criangas sem autismo (figura 01). Tais
neurénios eram menos ativos, com menor capacidade sinaptica, o que pode interferir diretamente na
atividade dos circuitos neurais. Sabe-se que os astrocitos controlam a formagdo de ramificagbes dos
neurdnios e regulam a concentracdo de neurotransmissores, responsaveis pela comunicagdo quimica

entre as células cerebrais’.
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Figura 01. Efeitos da inflamagcdo sobre astrécitos. Fonte: Revista Pesquisa FAPESP. Enderecgo

eletrénico: https://revistapesquisa.fapesp.br/2018/01/16/mais-uma-possivel-causa-do-autismo/’

Russo e colaboradores, em 20172 demonstraram que os neurdnios derivados dos individuos
com TEA tiveram uma diminuigéo significativa na expressao génica sinaptica e nos niveis de proteinas,
liberacdo de neurotransmissores de glutamato e, consequentemente, reducdo na taxa de disparo neural
espontaneo. Observaram ainda que os astrocitos derivados do TEA interferiam no desenvolvimento
neuronal adequado. Em contraste, os astrocitos derivados do grupo controle apresentavam padrao
fenotipico morfolégico normal, sem defeitos da sinaptogénese. De maneira experimental, os autores
identificaram ainda a secrecao de interleucina-6 (IL-6) nos astrocitos de individuos com TEA como
possivel culpada por defeitos neurais, conseguindo aumentar a sinaptogénese apos bloqueio dos niveis
de IL-62. Outro ponto importante da pesquisa de Russo e colaboradores evidenciou que neurdnios
sadios que se desenvolveram no mesmo recipiente que astrocitos inflamados apresentaram menos
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ramificacbes e conexdes e se tornaram menos ativos. Os autores obtiveram resultados opostos quando
neurdnios provenientes de criangas com TEA eram colocados durante alguns dias com astrdcitos das
criangas sem o problema, demonstrando que na companhia de astrocitos saudaveis, 0os neurdnios

produziram mais ramificacdes e conexdes com outras células?.

A migracao neuronal comega muito cedo na gravidez, terminando em torno de 26 a 29
semanas de gestagao, enquanto as conexdes neuronais sao formadas em cinco semanas, atingindo um
pico entre as semanas 24 e 28. Dentre outras causas, a hiperglicemia intrauterina pode afetar a
conectividade neural por meio da formagao de toxinas chamadas produtos finais de glicacdo avancada
(compostos toxicos formados por meio de uma reacdo nao enzimatica entre agucares redutores e
proteinas, fosfolipideos ou acidos nucleicos), inibindo a ativagdo da Rac1, uma trifosfatase de guanosina
que regula a migragcdo neuronal com potencial para modificar o epigenoma. Mesmo estados de
hiperglicemia transitéria podem causar alteragbes epigenéticas duradouras®. A relagdo entre
hiperglicemia intrauterina e fatores de risco como diabetes €& evidente. Em uma metandlise de 12
estudos, o diabetes mellitus aumentou em cerca de 50% o risco de ter um filho com TEA. O risco parece
ser maior no diabetes tipo 1 do que no diabetes tipo 2 e maior no diabetes tipo 2 do que no diabetes
gestacional. Quando o diabetes gestacional é diagnosticado apds 26 semanas de gestagao, o risco de
ter um filho com TEA é semelhante ao da populagdo geral, sugerindo que a hiperglicemia intrauterina

pode prejudicar o cérebro quando os neurdnios migram e as conexdes sdo formadas?®.

Ha ainda outra hipotese de que a hiperglicemia pos-prandial, e ndo o diabetes, seria o vildo na
patogénese dos TEA. Demonstrou-se que a obesidade pré-gestacional combinada ao diabetes
gestacional mais do que duplica o risco de TEA3. Considerando exercicio, atividades aerdbias sdo
altamente eficazes na normalizacdo dos niveis de glicose (individuos obesos tendem a ser fisicamente
inativos). Duas condicdes que podem ser causa e consequéncia da hiperglicemia pos-prandial
aumentam o risco de ter um filho com TEA: obesidade pré-gestacional e ganho de peso na gravidez
>18kg?. Fisiopatologicamente, sabe-se que a falta de atividade fisica combinada com uma dieta rica em
carboidratos resulta em hiperglicemia pés-prandial e hiperinsulinemia. Como a insulina € um horménio
lipogénico, a hiperinsulinemia leva ao ganho de peso e, eventualmente, a obesidade. Em individuos
obesos, as citocinas derivadas do tecido adiposo prejudicam a sinalizagdo da insulina, causando

hiperglicemia pds-prandial®. Evidéncias adicionais que ligam a hiperglicemia materna aos TEA vém de
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um estudo sueco com 23.748 casos de TEA e 208.796 controles correspondentes, mostrando que a
sindrome dos ovarios policisticos aumentou o risco de TEA em 59%*. Considerando que a prevaléncia
de resisténcia a insulina na sindrome dos ovarios policisticos varia de 50 a 70%?°, pode-se supor que 0s
filhos de maes com sindrome dos ovarios policisticos sdo frequentemente expostos a concentragdes

elevadas de glicose®.

A suspeita de que a hiperglicemia intrauterina relacionada ao alto teor de carboidratos nas
dietas seja um denominador comum entre malformacdes e os TEA é baseada em um estudo que mostra
que a hiperglicemia intrauterina é teratogénica, independente do diabetes materno. Nesse experimento,
a artéria uterina esquerda de ratas prenhes nao diabéticas foi infundida com solugao salina de 7 a 9 dias
de gestacdo, enquanto em outro grupo a artéria uterina esquerda foi infundida com alta concentragao de
glicose. Somente embrides expostos a altas concentragdes de glicose apresentaram uma alta taxa de

malformagdes®.

Considerando situagcbes de hipoglicemia neonatal, os mecanismos pelos quais a hipoglicemia
neonatal refrataria (definida como glicose no sangue sustentada <40mg/dl apesar da infusdo de glicose)
e hipoglicemia neonatal grave (glicemia <25mg/dl) aumentam o risco de TEA envolvem privagao de
energia e disfungdo mitocondrial®. Suspeita-se que a hipoglicemia n&do detectada tenha um papel
importante na fisiopatologia dos TEA. Muitos neonatos com hipoglicemia sao assintomaticos, o que
limita o diagndstico precoce do evento. Foi demonstrado que a hipoglicemia neonatal aumenta em trés
vezes o risco de TEA em criangas nascidas a termo, ndo aumentando o risco em prematuros’. Tal
diferenga potencialmente se deve ao fato de que neonatos prematuros sao rotineiramente rastreados e
tratados quanto a hipoglicemia, mas os neonatos a termo ndo sio, portanto, &€ possivel que a
hipoglicemia nos neonatos a termo, sem ser detectada, possa prejudicar o cérebro. Considerando-se as
maes, dietas ricas em carboidratos, com poucas proteinas e/ou inatividade fisica contribuiriam para a
hiperglicemia pés-prandial, que estimularia a produgdo de insulina no feto. Perto do parto, a

hiperinsulinemia poderia causar hipoglicemia neonatal®.

Niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) durante a gravidez e risco de TEA foram investigados.
Um elegante estudo publicado na JAMA por Xiang e colaboradores demonstrou que havia uma

associagao entre os niveis maternos de HbA1c durante a gravidez e a ocorréncia de TEA nos filhos,
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quando niveis de HbA1c maior que 6,5% foram encontrados nas maes, sendo que essa associaciao se
baseou em 15 criangas que foram diagnosticadas com TEA na amostra. Tal achado é consistente com
observacdes anteriores e recomendacdes de aconselhamento, visando a otimizacdo do controle

glicémico em gestantes, quando os valores de HbA1c maternos forem superiores a 6,5%°.

Na clinica cotidiana, assume-se que uma das razdes do atraso no diagndstico dos TEA estaria
relacionada ao despreparo ou a desinformagao dos profissionais assistentes. Muitas maes mencionam
suas preocupacdes a respeito do comportamento atipico do filho primeiro ao pediatra, mas ouvem
coisas como ‘criangas ndo tém que ser comparadas entre si’, ‘meninos se desenvolvem mais lentamente
do que meninas’, ‘meninos sdo mais agitados’'. Uma das principais motivagbes para a escrita desse
artigo se baseia na intencdo de levantar a reflexdo nos profissionais de Saude, para que, em suas
avaliacbes de criancas com suspeita de TEA, levem em consideracdo eventos inflamatérios ou
alteragdes glicémicas durante a gestacdo ou nos periodos peri e/ou pés-natais, visando o

encaminhamento precoce para os devidos especialistas na area.
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