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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) € uma desordem do
neurodesenvolvimento infantil, caracterizada por comprometimento na interacao
social, comunicacdo e presenca de padrdes restritos e repetitivos de
comportamentos e interesses (DSM-V, 2013). O TEA é uma condigdo multigénica
e multifatorial com combinacédo de variantes genéticas raras e comuns e fatores
ambientais. As formas néo sindrémicas tém uma heranca multifatorial associada a
riscos ambientais e genéticos em uma combinacdo de caracteristica aditiva.
Alteracdes no sistema imunologico e na neuroinflamacdo estdo implicadas no
desenvolvimento e na severidade dos sintomas (BJJRKLUND et al., 2016;
NURMALIA et al.,, 2020; HESAPCIOGLU et al., 2017; KUTLU AND CEVHER
BINICI, 2018).

A concentracdo de leucécitos e das subpopulacdes neutroéfilos, linfocitos e
mondcitos, bem como das citocinas liberadas por estas células foram associadas
a um estado inflamatorio crénico e preditores no diagnéstico e severidade dos
sintomas de autismo ( HESAPCIOGLU et al., 2017; KUTLU AND CEVHER BINICI,
2018).

A contagem de leucdcitos e de suas subpopulacdes celulares sdo marcadores
clinicos de processos inflamatdrios e podem ser acessados por um exame de
sangue de baixa complexidade, o hemograma. Alterac6es na concentracao sérica
destas células estdo presentes em casos de excesso de peso e patologias de
causas imunologicas, bem como nos casos de neuroinflamagéo, investigados em
individuos do TEA (OLIVEIRA et al., 2014; KELISHADI et al., 2017; BJORKLUND
et al., 2016).

O objetivo deste trabalho foi investigar a concentracdo sérica de células
sanguineas da seérie branca segundo caracteristicas sociodemograficas e clinicas
de criancas e adolescentes com autismo.

2. METODOLOGIA

Estudo transversal, realizado entre outubro de 2018 a margo de 2020 no Nucleo
de Neurodesenvolvimento, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas-RS. Foram incluidos 97 criangas e adolescentes elegiveis, com
idade entre trés a dezoito anos, diagnosticadas com TEA, que nao tivessem
diagnéstico médico de neuropatias e cardiopatia congénita cujos pais ou
responsaveis manifestassem interesse de participar da pesquisa, ndo houve
recusas. Vinte e dois pacientes ndo realizaram o0s exames bioquimicos por
apresentarem dificuldade na coleta de sangue e foram excluidos do estudo,
representando 22% de perdas, ao todo foram incluidos 75 pacientes nesse estudo.
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As variaveis de exposicao analisadas foram as sociodemogréficas: escolaridade
do cuidador (<8 e 29 anos de estudo), renda familiar (<1 e =1 salario minimo), idade
da crianga/adolescente (£ 5 anos, de 6 a 10 anos e = 11 anos), sexo (masculino e
feminino), cor da pele (branca e ndo branca), uso de antipsicotico (sim ou nao),
horas de sono (<7 e 27 horas), obtidas de um questionario geral, estado nutricional
através do indice de massa corporal (IMC) para idade. Para o célculo de IMC foram
coletadas medidas antropométricas de altura e peso, por nutricionistas previamente
treinados e padronizados. Os pacientes foram pesados com roupas leves, em
balanca digital (TRENTIN®) com capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g. A
estatura foi obtida com estadiometro vertical acoplado a balanga com 213 cm e
precisao de 0,1 cm. A avaliacdo do estado nutricional dos participantes foi realizada
por meio do indice de massa corporal (IMC) de acordo com a idade em escore-z,
utilizando o software Anthro® e Anthro Plus®. Para tanto, foi utilizado como
referéncia a proposta da OMS de 2006 e 2007. O estado nutricional foi avaliado
sem excesso de peso considerando IMC <+1 escore-z e com excesso peso IMC>+1
escore-z.

O desfecho estudado foi a concentracéo sérica de leucocitos totais, neutrofilos,
linfécitos e mondcitos. Para isso, foi realizado coleta de sangue sem jejum, em
laboratorio de analises clinicas através de puncdo venosa. As amostras foram
analisadas por citometria de fluxo seguindo as instrucbes do fabricante. As
amostras de sangue foram imediatamente analisadas em equipamento automatico
para determinacdo da contagem total do numero de leucdOcitos e suas
subpopulacoes.

Todos os dados foram duplamente digitados no EpiData® versao 3.1 e
analisados no software Stata® versdo 13. A distribuicdo das variaveis foi avaliada
pelo teste de Shapiro Wilk. Para comparar variaveis simétricas entre dois ou trés
grupos de exposicao utilizou-se o teste T de Student e Anova, respectivamente,
para comparar as variaveis assimétricas entre dois grupos utilizou-se Mann-
Whitney e para trés grupos de exposicao utilizou-se o teste de Kruskal Wallis. Os
resultados sédo apresentados como frequéncia absoluta e relativa, mediana e
intervalo interquartil (11Q), média e desvio padrdo (DP). Foi considerado um nivel
de significancia de 5%. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, sob protocolo n°
2.835.793. O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos
responsaveis das criangas e adolescentes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 75 criangas e adolescentes com TEA com idade média
de 8,2 * 3,4 anos, a maioria era do sexo masculino (77,3%), de cor da pele branca
(78,6%) e com idade entre 6 a 10 anos (46,6%). A maioria dos pacientes possuiam
renda familiar superior a um salario minimo (72,0%) e a escolaridade do cuidador
principal correspondeu a nove anos de estudo (62,5%) (Tabela 1). Resultados
similares quanto ao perfil sociodemografico do TEA foram observados por estudos
similares (BAIO et al., 2018; LUCARDO et al., 2021).

Quanto as caracteristicas clinicas a maioria estava com excesso de peso
(61,9%), fazia uso de antipsicético (58,6%) e dormia sete horas por dia (84,9%). A
concentragdo de leucdcitos foi 8,0 (6,7 - 10,1) mm?3, neutréfilos 4,1 (3,0 - 4,9) mm3,
mondcitos 473,0 (347,0 - 606,0) mm3 e linfécitos 3,1 (2,5 - 3,9) mm3,

A concentracao de leucécitos e de linfécitos foram estatisticamente menores na
nas maiores faixas etérias. A queda da concentragdo das células sanguineas da
série branca é um fendmeno fisiolégico devido a maturacéo de células imunes com
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a idade. Outros fatores também influenciam os niveis destas células como a dieta,
exercicios fisicos, estado nutricional, doencas respiratérias e infec¢des parasitarias
(TAHMASERBI et al., 2020).

O excesso de peso foi elevado nesta populacao, conforme observado em outros
estudos que analisaram estado nutricional de individuos com TEA (CRIADO et al.,
2017; KAMAL et al., 2019). As concentracdes de leucécitos, neutréfilos e mondcitos
foram estatistica e significativamente maiores nos pacientes com excesso de peso.
Outros estudos encontraram resultados similares em criangas e adolescentes com
desenvolvimento tipico, os quais foram relacionados a presenca de um estado
inflamatdrio crénico (OLIVEIRA et al., 2014; TENORIO et al., 2014; KELISHADI et
al., 2017).

Tabelal: Concentracao sérica de leucdcitos totais, neutréfilos, mondcitos e
linfécitos de acordo com caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de criancas
e adolescentes com autismo. Nucleo de Neurodesenvolvimento, Pelotas, 2018-

2020 (n=75).
Distribuicéo Leucécitos Neutréfilos Mondcitos Linfécitos
Variaveis amostral (mm3) (mm?3) (mm3) (mm?3)
N % Mediana (11Q) Mediana Média (DP) Mediana (IIQ)
(1Q)
Sociodemograficas
Escolaridade cuidador
(anos)*
<8 27 37,50 8,0 (6,4-10,0) 3,7 (3,1-4,6) 500,5 (177,7) 2,8 (2,4-4,1)
>9 45 62,50 7,9 (7,1-10,1) 4,2(2,9-55)  485,1(220,3) 3,1(2,6-3,7)
p 0,564° 0.425° 0,7597 0,944°
Renda
<1SM 21 28,00 8,6 (7,2-11,5) 4,2(3,3-55) 4955 (209,6) 3,0 (2,7-4,1)
>1 SM 54 72,00 7,9 (6,7-10,0) 3,9(3,9-4,8)  487,9 (198,4) 3,2(2,5-3,9)
o] 0,490° 0,376° 0,884 0,953°
Idade (anos)
<5 20 26,67 10,3 (6,6-11,4) 3,8(2,9-6,2) 479,0 4,0 (2,7-5,4)
6a10 35 46,67 7,7 (7,1-9,9) 3,7 (3,1-4,9) 492,0 3,1(2,6-3,6)
> 11 anos 20 26,67 7,9 (6,2-9,3) 4,4 (3,0-4,4) 497,0 2,6 (2,2-3,4)
p 0,114°¢ 0.941° 0,9158 0,013°
Sexo
Masculino 58 77,33 8,0 (7,0-10,0) 4,0(3,0-49)  489,2 (186,6) 3,3(2,6-3,9)
Feminino 17 22,67 7,9 (6,6-10,4) 4,3 (3,3-5,5) 493 (247,6) 2,7 (2,4-4,1)
0,995° 0,560° 0,947 0,265°
Cor da pele
Branca 59 78,67 8,0 (6,6-10,0) 3,9(3,0-48)  497,6 (208,1) 3,0 (2,5-3,9)
N3o branca 16 21,33 8,7 (6,9-10,5) 4,4(3,1-50)  462,3 (170,6) 3,3(2,5-4,0)
p 0,636° 0,604° 0,5357 0,717°
Clinicas
Antipsicético
Faz uso 44 58,67 7,9 (7,0-10,0) 4,0(2,9-48)  506,2 (214,0) 3,2 (2,5-3,9)
N&o usa 31 41,33 9,0 (6,6-10,4) 41(3,1-55)  467,2(179,6) 3,0 (2,6-3,9)
o] 0,643° 0,655° 0,4107 0,927°
Estado Nutricional?3®
Com excesso peso 44 61,97 9,2 (7,3-10,5) 4,4 (3,4-5,5) 522,3 (213,3) 3,3(2,6-4,5)
Sem excesso peso 27 38,03 7,3 (6,3-9,9) 3,3(2,8-4,6) 419,5 (160,8) 3,0 (2,5-4,1)
0,057° 0,030° 0,0347 0,430°
Sono*
< 7 horas 11 15,07 7,7 (6,4-9,9) 41(2,9-54)  416,4 (168,8) 2,8 (2,5-4,9)
>7 horas 62 84,93 8,0 (7,0-10,1) 4,0(3,1-4,9)  503,2 (204,2) 3,2 (2,5-3,9)
p 0,557° 0,926° 0,1887 0,746°

1 Variavel com 3 dados faltantes; Classificada pelo escore Z do indice de massa corporal (IMC-z) para a idade, sem
excesso peso: IMC-z<1, com excesso peso IMC-z >1; Varidvel com 4 dados faltantes; 4 Variavel com 2 dados faltantes; °
P valor refere-se ao teste Mann Whitney; ¢ P valor refere-se ao teste Kruskall Wallis; 7 P valor refere-se ao teste T Student; &

P valor refere-se ao teste Anova.

4. CONCLUSOES
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A concentracdo de células sanguineas da série branca foi associada ao
excesso de peso em criangas e adolescentes com autismo. Em particular, o
aumento dos mondcitos na presenca de excesso de peso é um fator de risco ao
dano endotelial.
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