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A hiperbilirrubinemia esta associada ao desenvolvimento do
transtorno do espectro autismo ?

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma condi¢do clinica caracterizada por distdrbios
comportamentais como dificuldades de interagdo social e de linguagem. Os sintomas, em geral, surgem no periodo
inicial da vida (antes dos trés anos de idade) e podem prolongar-se da infancia até a fase adulta. Além disso, estes
sintomas podem variar em gravidade e com a idade, de uma crianga para outra ou ha mesma crianga com o decorrer do
tempo (WINGATE, 2014).

A prevaléncia do TEA, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em criangas americanas
com oito anos de idade é de um crianga com TEA para cada 68 criangas com neurodesenvolvimento tipico. Essa
prevaléncia é significativamente maior no sexo masculino (um menino com TEA para cada 42 meninos neurotipicos) em
relacéo ao sexo feminino (uma menina para cada 189 meninas neurotipicas) (WINGATE, 2014).

Vérios estudos tentam explicar as bases bioldgicas desse transtorno, relacionando fatores genéticos e
ambientais, mas ainda ndo ha um consenso. Dentre 0s possiveis fatores pds-natais associados ao TEA encontra-se a
hiperbilirrubinemia, que consiste em niveis elevados de pigmento biliar (bilirrubina) no plasma que se deposita na pele,
escleréticas e em membranas mucosas gerando a coloragdo amarelada denominada ictericia (MARTINELLI, 2004).
Altos niveis dessa substancia é potencialmente tdxica para o desenvolvimento do sistema nervoso central. Contudo, as
informacdes presentes na literatura divergem entre si, pois alguns pesquisadores ndo encontraram evidéncias de que a
hiperbilirrubinemia pode ser considerada como fator de risco para 0 TEA (JANGAARD et al., 2008; GEORGE, 2014),
enquanto outro estudo aponta uma possivel associagcdo (MAIMBURG, 2008).

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo verificar se a hiperbilirrubinemia (ictericia) constitui um fator
pos-natal associado ao TEA.

METODOLOGIA

Trata-se de um recorte de um estudo epidemioldgico denominado Transtorno do Espectro do Autismo em
criangas e adolescentes: um estudo de caso-controle na cidade de Montes Claros-MG, que prop0s investigar a
associacao entre fatores pré, peri e pds-natais com o Transtorno do Espectro do Autismo.

O grupo caso compreendeu maes bioldgicas de criancas ou adolescentes, com diagndstico de TEA, em
atendimento nas clinicas especializadas da cidade de Montes Claros-MG e na Associacdo Norte Mineira de apoio ao
Autista (ANDA). O grupo controle foi constituido por maes de criangcas ou adolescentes neurotipicas, que ndo
apresentavam sinais de TEA, matriculadas em escolas regulares da rede publica e privada da zona urbana de Montes
Claros, selecionadas por amostragem aleatdria simples.

Para cada crianca ou adolescente com TEA (grupo caso/n=253) foram selecionados quatro criangas ou
adolescentes neurotipicas (grupo controle/ n=1006). Foram excluidos, de ambos 0s grupos, criancas ou adolescentes que
apresentaram outras comorbidades associadas ao TEA (n=5) e do grupo controle as que apresentaram sinais de TEA
(n=120). Para realizar o rastreamento das criangas com sinais do TEA, no grupo controle, foi utilizado o Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT).

Utilizou-se como instrumento de coleta de dados um questionario semiestruturado contendo 213 questBes
referentes as caracteristicas socioecondmicas, demograficas e comportamentais dos pais, e aos fatores pré, peri e p6s-
natais das criangas. Os questionarios foram aplicados as médes bioldgicas das criancas ou adolescentes, de ambos 0s
grupos, em local e horério previamente agendado pela equipe técnica da pesquisa. As variaveis foram descritas por meio
de suas distribui¢des de frequéncias, foi realizado o teste do teste Qui-Quadrado para avaliar a associagdo entre a
hiperbilirrubinemia e o Transtorno do Espectro do Autismo, adotando-se nivel de significancia de 0,05. Como a ictericia
pode estd associada a outras condicdes, tais como, peso ao nascer e prematuridade (GALVAN et al., 2013), considerou-
se pertinente, neste estudo, analisar também a associagdo dessas varidveis com TEA. Os dados foram analisados
utilizando-se 0 programa estatistico SPSS versdo 23.0.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros pelo
parecer N° 534.000/14. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
RESULTADOS E DISCUSSAO
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A amostra foi constituida por 1.134 criancas, sendo 248 do grupo caso e 886 do grupo controle. A média de
idade dos dois grupos foram semelhantes e iguais a 6,5 anos (grupo caso) e 6,6 anos (grupo controle). A média da idade
materna durante a gestacdo foi igual 29,7 (desvio-padréo de 5,6 ) anos para o grupo caso e 27,8 (desvio-padrao de 6,6)
anos para o grupo controle. A distribuicdo das varidveis estudadas e os resultados do teste de qui-quadrado e da
significancia associada estdo apresentados na Tabela 1.

Constatou-se que uma proporcao expressiva de casos (30,3%) apresentou ictericia pds-natal, enquanto que
essa proporcao observada no grupo controle foi de 21,5%, com diferenga significativa entre os grupos (Grafico 1). Esses
achados estdo em consonancia com os de um estudo de caso-controle dinamarqués (MAIMBURG, 2008) e de uma
coorte prospectiva canadense (JANGAARD et al., 2008).

Observou-se que entre as criangas com TEA, 81,0% eram do sexo masculino, 16,4% nasceram com baixo peso
e 18,5% prematuras. Para todas as variaveis estudadas foi observada diferenga significativa entre os grupos.

Em relacdo ao sexo da criangca com TEA, os achados desse estudo confirmam os encontrados por estudo chinés
gue mostrou que as criangas do sexo masculino foram mais propensas a desenvolver TEA que as do sexo feminino
(YANG, 2015). Estudo de revisdo de literatura realizado por Fombonne (2009) identificou uma relacdo para o0 TEA
entre homens: mulheres entre 1,33: 1 e 16,0: 1, respectivamente. No entanto, ndo ha ainda uma explicagdo definitiva
quanto aos fatores especificos do sexo que possam aumentar ou diminuir as possibilidades de ocorréncia de TEA
(YANG, 2015).

Quanto a prematuridade, os dados deste estudo vdo ao encontro com as informacdes obtidas em estudo prévio
indicando uma maior ocorréncia de TEA em populaces pré-termo, o que poderia estar vinculado a alteracdo no
desenvolvimento cerebral apés o nascimento prematuro (JOHNSON; MARLOW, 2011). O baixo peso ao nhascer
também foi mais comum entre as criangas com TEA, confirmando que baixo peso ao nascer e prematuridade podem
estar associados & ocorréncia de TEA (STEPHENS, 2011).

Como todas as varidveis estudadas apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos, é necessario
uma andlise mais aprofundada, por meio de modelo de regressdo mdltipla, para avaliar a associacdo entre
hiperbilirrubinemia e o TEA, controlando interacdo entre variaveis e possiveis fatores de confusdo.

CONCLUSAO

Este estudo mostra uma maior ocorréncia de ictericia em criangas com TEA, quando comparadas aos seus
controles. Contudo, as relagBes causais entre tais fatores e o TEA ainda ndo podem ser estabelecidas. A deteccdo

precoce da ictericia € uma necessidade para acompanhamento da crianga em relacdo a possiveis transtornos
comportamentais.
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Grafico 1: Distribuicdo dos casos e controles segundo ocorréncia de hiperbilirrubinemia(ictericia)
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Tabela 1. Distribuicdo dos casos e controles segundo hiperbilirrubinemia (ictericia), sexo, peso ao nascer e idade
gestacional. Montes Claros, MG, 2016.

n (%)
Variavel Caso Controle Total Valor-p %2
(n=248) (n =886 ) (n=1134)
Ictericia
Sim 70 (30,3) 188 (21,5) 262 (23,4) 0,004 8,372
Néo 170 (69,7) 688 (78,5) 858 (76,6)
Sexo
Masculino 201 (81,0) 449 (50,7) 650 (57,3) 0,000 73.057
Feminino 47 (19,0) 437 (49,3) 484 (42,7) ’
Peso
< 2500 40 (16,4) 92 (10,8) 132 (12,1) 0,019 5575
>2500 204 (83,6) 759 (89,2) 963 (87,9) '
Idade gestacional
Prematuro (< 37 semanas) 44 (18,5) 111 (13,2) 155 (14,4) 0,040 4247
Nao prematuro (> 37 semanas) 194 (81,5) 731(86,8) 925 (85,6) '
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