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Resumo

MONK, Giliane Fraga. Reserva de ferro reduzida em crian¢gas com
transtorno do espectro autista. 2019. 107f. Dissertacdo de Mestrado.
Programa de Pés-Graduacdo em Nutricdo e Alimentos, Faculdade de Nutri¢ao,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2019.

A deficiéncia de ferro pode ser determinada pelos estagios de deplecéo,
deficiéncia de ferro e anemia. A hemoglobina (Hb) é utilizada para estabelecer
o diagnostico de anemia, ja a concentracdo sérica de ferritina € utilizada para
estimar o conteudo de ferro armazenado. A deplecédo de ferro é indicada por
valores abaixo de 12ug.Lt em criangas menores de 5 anos e abaixo de 15ug.L-
! para criangas entre 5 e 12 anos. Entretanto, a ferritina deveria ficar acima de
30 pg.L! uma vez que valor abaixo de 15ug.L! indica presenca de
repercussoes fisioldgicas, em especial no encéfalo. Sabe-se que na populacdo
pediatrica em geral a deficiéncia de ferro é muito frequente, porém é ainda
mais comum em transtornos do desenvolvimento infantil, como o Transtorno do
espectro autista (TEA). O objetivo do estudo foi investigar a concentracdo
sérica de ferritina em criancas e adolescentes com TEA. Foi realizado estudo
transversal, com criangas e adolescentes entre 3 e 18 anos de idade,
diagnosticados com TEA. Foram excluidos aqueles com diagnostico de
neuropatias e cardiopatia congénita, em uso de suplementos e que néo
realizaram a coleta de sangue. Foram avaliados 57 participantes entre 3 a 18
anos de idade. Foi realizada antropometria e 0s responsaveis responderam a
um questionario padronizado sobre caracteristicas sociodemograficas e dados
clinicos. As variaveis analisadas foram escolaridade materna (anos); idade da

crianca/adolescentes (anos); sexo (masculino e feminino), cor da pele (branca



e nao branca), indice de massa corporal (IMC) em escore-z para idade, uso de
antipsicéticos (sim ou ndo). As variaveis de desfecho foram ferritina ng.ml* e
Hb g.dlI’t. Considerou-se anemia valores de Hb abaixo de 11,5 g.dL? para
criancas de 2 a 12 anos e abaixo 12,0 g.dL! para maiores de 12 anos. Foi
considerada reserva de ferro reduzida uma concentragao de ferritina abaixo de
30 ng.mLt. Quanto as andlises de exposicdo em relacdo ao desfecho, a
comparacdo entre duas ou trés categorias foi realizada com testes nédo
paramétricos. A associacao independente entre cada faixa etaria do estudo e a
concentragcdo de ferritina e de Hb foi testada usando andlise de regressao
linear ajustada. As variaveis de ajuste foram escolaridade da mée, idade, sexo,
cor da pele, uso de antipiscoticos e excesso de peso. Considerou-se diferenca
estatistica significativa p<0,05. A média de idade foi 8,5+3,1 anos, a maioria do
sexo masculino, de cor branca, com uso de antipsicético e excesso de peso. A
escolaridade materna foi igual ou superior a 9 anos (63,2%), a prevaléncia de
reserva de ferro reduzida e anemia foi de 21,1% e 7,0%, respectivamente. A
andlise ajustada indicou que 17% da concentracdo sérica de ferritina foi
atribuida a escolaridade materna e a idade. A reserva de ferro foi menor entre
criancas com idade < 5 anos, quando comparada aquelas com idade acima de
5 anos. Conclui-se que a reserva de ferro foi reduzida em criangas do espectro

autista na faixa etaria <5 anos de idade, apesar da auséncia de anemia.

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista. Ferritinas. Hemoglobinas.
Deficiéncia de ferro.



Abstract

MONK, Giliane Fraga. Reduced iron stores in children with autism
spectrum disorder. 2019. 107f. Masters dissertation. Graduate Program in
Nutrition and Food, Faculty of Nutrition, Federal University of Pelotas, Pelotas,
2019.

Iron deficiency can be determined by stages of depletion, iron deficiency and
anemia. Hemoglobin (Hb) is used to diagnose anemia, whereas serum ferritin
concentration is used to estimate stored iron content. Iron depletion is indicated
by values below 12ug.L-1 in children under 5 years and below 15ug.L-1 for
children between 5 and 12 years. However, ferritin should be above 30 pg.L-1
since values below 15 pg.L-1 indicate the presence of physiological
repercussions, especially in the brain. In the general pediatric population, iron
deficiency is known to be very common, but is even more common in childhood
developmental disorders, such as Autistic Spectrum Disorder (ASD). The aim of
the study was to investigate serum ferritin concentration in children and
adolescents with ASD. A cross-sectional study was conducted with children and
adolescents between 3 and 18 years of age diagnosed with ASD. Those
diagnosed with neuropathies and congenital heart disease, taking supplements,
and who did not collect blood were excluded. Fifty-seven participants between 3
and 18 years old were evaluated. Anthropometry was performed and those
responsible answered a standardized questionnaire on sociodemographic
characteristics and clinical data. The variables analyzed were maternal
education (years); age of child / adolescents (years); gender (male and female),
skin color (white and non-white), body mass index (BMI) in z-score for age,
antipsychotic use (yes or no). The outcome variables were ferritin ng.ml-1 and
Hb g.dl-1. Hb values below 11.5 g.dL-1 for children aged 2 to 12 years and
below 12.0 g.dL-1 for those older than 12 years were considered anemia. A
reduced iron reserve was considered to be a ferritin concentration below 30
ng.mL-1. Regarding exposure analyzes in relation to the outcome, the
comparison between two or three categories was performed with nonparametric
tests. The independent association between each study age group and ferritin

and Hb concentration was tested using adjusted linear regression analysis.
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Adjustment variables were mother's education, age, gender, skin color, use of
antipiscotics and overweight. We considered a statistically significant difference
p <0.05. The average age was 8.5 + 3.1 years, most of them white, with
antipsychotic and overweight. Maternal education was 9 years or older (63.2%),
the prevalence of reduced iron stores and anemia was 21.1% and 7.0%,
respectively. Adjusted analysis indicated that 17% of serum ferritin
concentration was attributed to maternal education and age. Iron stores were
lower among children < 5 years old when compared to children over 5 years
old. It was concluded that iron stores were reduced in children with autism

spectrum aged <5 years, despite the absence of anemia.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder. Ferritins. Hemoglobins. Iron deficiency.
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1. Introducgéo

Desde sua descoberta o “autismo” tem sido fascinantemente
pesquisado. O termo foi inicialmente introduzido na literatura médica no
periodo do século XX, citado entdo pelo psiquiatra Eugen Bleuler para
descrever caracteristicas de individuos que tinham grande dificuldade em
interagir com o0s demais e tendéncia ao isolamento definidos assim com
esquizofrenia (BLEULER, 1911). Algum tempo depois Leo Kanner, em 1943
descreveu em seu artigo “Autistic disturbance of affective contact “ relatos de
11 criangas que apresentavam severas dificuldades de comunicacao,
sociabilidade e comportamento diferentemente das criangas com
desenvolvimento tipico (KANNER, 1943).

Enquanto isso do outro lado do Atlantico, sem ter conhecimento da
publicacéo inicial de Kanner, o psiquiatra austriaco Hans Asperger publicou o
seu artigo original “Autistic Psychopathy in Childhood”, porém sua obra n&o
teve muita repercussao na época, visto que sua publicacdo ocorreu em lingua
alema e ao término da Segunda Guerra Mundial (ASPERGER, 1944). O mais
impressionante € que sem terem conhecimento de suas pesquisas, ambos
designaram praticamente 0 mesmo termo para a condicdo das criancas com
inteligéncia preservada e com desenvolvimento de linguagem normal, mas que
apresentavam comprometimento importante de habilidades sociais e de
comunicacado (MARFINATI, 2014; ASPERGER 1944).

Desde entdo, ao longo desses anos o0 autismo passou por diferentes
classificacdes. O manual produzido pela Associacdo Americana de Psiquiatria
“‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)” em 2014 sofreu
uma revisdo, onde optou-se por juntar todos os subgrupos da versao anterior
para um unico termo de diagndstico o Transtorno do Espectro Autista (TEA),
sendo este considerado uma desordem do neurodesenvolvimento infantil,
classificado agora conforme a intensidade dos sintomas: leve, moderado e
grave (APA, 2014).

Atualmente a Lei n° 13.438/2017 obriga o Sistema Unico de Saulde
(SUS) a adotar protocolos padronizados para a avaliacdo de riscos ao
desenvolvimento psiquico incluindo o TEA em criancas de até 18 meses
(BRASIL, 2017).
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Com o aperfeicoamento da avalicdo clinica e dos instrumentos, tem sido
notorio o aumento do numero de diagndsticos, assim como o0 aumento do
interesse e pesquisas dedicadas ao diagndstico precoce e a intervencdes
efetivas no TEA (MARTIN, 2014).

A prevaléncia de TEA relatada por varios paises ndo € a mesma, mas
todos mostram uma tendéncia ascendente significativa. A nivel mundial a
prevaléncia estimada de criancas diagnosticadas com TEA varia de 3,3 a 116
criancas por 10.000, afetando, aproximadamente, 1% da populagédo de
criancas (FOMBONNE et al., 2016; LYRA et al., 2017). As estimativas de 2014
nos Estados Unidos da América (EUA), estimaram a prevaléncia de 1 a cada
59 entre criangas de 8 anos, acometendo quatro vezes mais 0 sexo masculino
do que o feminino (BAIO et al., 2018). Constatou-se um aumento de,
aproximadamente, 15% neste indice, quando comparado ao anterior publicado
em 2013, que sao referentes a dados de 2010 (BAIO et al., 2018). Contudo,
essa prevaléncia ndo se torna representativos da populacdo americana,
aspecto que limita a generalizacado desses resultados (BAIO et al., 2018). No
Brasil, em 2010, estimava-se cerca de 500 mil pessoas com TEA. Porém, de
acordo com levantamentos realizados em 2011 e 2012, com 116 instituices
assistenciais de todo pais, o Brasil teria 1 milhdo e 200 mil pessoas
diagnosticadas com TEA (MELLO, 2013). Esse aumento se d4 em parte pelo
maior acesso a informacdes sobre o transtorno e a ferramentas de identificagao
precoce (BRASIL, 2014).

A heterogeneidade clinica do TEA é uma barreira para a compreensao
plena dos seus mecanismos fisiopatoldgicos. Acredita-se que seja multifatorial,
associado a anormalidades anatbmicas e/ou fisioldégicas do sistema nervoso
central (SNC), fatores genéticos e interacdo entre multiplos genes (CHASTE P.
e LEBOYER M., 2012; GOMES et al.,, 2015). Desde 1970, evidéncias do
envolvimento de fatores genéticos no transtorno indicam duas condi¢des
principais: alta concordancia em gémeos monozigoéticos, recorréncia familiar
maior do que a esperada pelas taxas de prevaléncia e comorbidade com
diversas sindromes genéticas (BRASIL, 2014). Ao mesmo tempo, a descricdo
de causas ambientais perinatais propiciou a definicdo etiolégica em cerca de
20% dos individuos com diagnéstico de TEA (BRASIL, 2014). Contudo a
etiologia desse transtorno ainda permanece desconhecida.
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Uma das areas de comprometimento observada no TEA é a area de
comunicacdo, que pode ser afetada em varios graus. Em alguns casos, a
linguagem é tdo afetada que o individuo ndo aprende a comunicar de modo
efetivo seus interesses, preferéncias e necessidades (MELLO, 2013). A falha
na comunicacdo é refletida em todos os setores da vida, incluindo a
alimentacdo e o0s comportamentos adversos relacionados aos alimentos
(CASTRO et al., 2016).

As caracteristicas comportamentais do TEA concentram-se na interacéo
social, na comunicagdo e nos interesses restritos e estereotipados (APA,
2014). E necessario ressaltar que ambas as caracteristicas podem variar de
intensidade, porém presentes, necessariamente, ao longo de toda a vida
(RAPIN, TUCHMAN, 2008).

Ao nos referirmos em interacdo social aos individuos com TEA, esses
podem manifestar-se por um isolamento ou comportamento social improprio,
dificuldades em participar de atividades em grupo, indiferenca afetiva ou
manifestagcdes inapropriadas de afeto, e ainda a falta de empatia social ou
emocional (VOLKMAR, MCPARTLAND, 2014).

Com relacdo a comunicacdo devemos pensar além do simples ato de
falar verbalmente, pois a comunicacdo abrange diversos aspectos. Individuos
com TEA possuem pobre contato visual, que consequentemente gera uma
dificuldade na interpretacdo de figuras de linguagem e em compreender ou
interpretar a linguagem corporal e as expressdes faciais (VOLKMAR,
MCPARTLAND, 2014). Além disso, também séo caracterizados pela auséncia
de espontaneidade compativel com o nivel de desenvolvimento, relativo a
jogos ou brincadeiras de imitacao social, demonstram resisténcia as mudancas,
insisténcias em determinadas rotinas, apego excessivo a determinados objetos,
como rodas ou hélices, usando-os mais para representacdo simbdlica, o que

faz parecer que estejam brincando (APA, 2014).

Alguns sintomas associados ao TEA podem acompanhar o diagndstico
dos pacientes, como presenca de comportamento agressivo, ansiedade,
depressdo, deéficits cognitivos, crises epilépticas, distirbios do sono,
hipersensibilidade a estimulos tateis, sonoros e luminosos, estes ultimos, cada
vez ganhando mais espacgo no cenério do TEA (GESCHWIND, 2009).
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De fato, percebe-se que o TEA € um transtorno tao heterogéneo, o qual
reuni caracteristicas tdo diferenciadas que dificiimente dois individuos irdo
compartilhar o0 mesmo conjunto de sintomas (GADIA et al., 2004; RAPIN E
TUCHMAN, 2008).

Diversas fun¢cdes motoras e cognitivas do sistema nervoso central,
encontra-se alterado dentro do TEA, tanto funcional, quanto geneticamente
(TAN et al., 2010). Mas ainda é obscuro, como a relacéo das alteracdes nessas
regibes em pacientes com TEA possam gerar os sintomas que definem o
transtorno, além disso, 0s mecanismos que geram estas alteracdes sdo ainda
desconhecidos (SUPEKAR, 2013).

Essa gama de sintomas comportamentais, sua assiduidade e as
limitacdes impostas podem desencadear alteracbes na vida familiar desses
individuos. O diagnéstico de uma doenca cronica, especialmente em se
tratando de criancas, constitui uma situacao de impacto, podendo repercutir na
mudanca da rotina diaria, na readaptacdo de papéis e ocasionando efeitos
diversos no ambito ocupacional, financeiro e das relacdes familiares. (PINTO,
2016).

Um fator que pode agravar os sintomas comportamentais do TEA sdo os
fatores nutricionais (FUJIWARA et al., 2016). Sendo o ferro um micronutriente
que tem sido vinculado ao TEA, por tratar-se de um oligoelemento
mundialmente conhecido por desempenhar um papel importante no
desenvolvimento cognitivo, comportamental e motor (CHEN et al.,, 2013;
VALLEE, 2017; LARSON, PHIRI & PASRICH, 2017).

Nos casos, ao qual a crianca esteja exposta a uma deplecéo de ferro, ja
estd comprovado o0 impacto negativo, que isso causa nas funcdes
psicomotoras e cognitivas (CHEN et al., 2013; VALLEE, 2017; LARSON, PHIRI
& PASRICH, 2017; TESENG et al., 2018; NNAH et al., 2018).

Diante do exposto, a deplecédo ou deficiéncia de ferro séo fatores que
podem agravar os sintomas comportamentais do TEA. Portanto, este trabalho
teve como objetivo avaliar os estoques de ferro no organismo, utilizando como
parametro de avaliacdo a concentracao sérica de ferritina e avaliar sua relacao

com o comportamento em criangas e adolescentes com TEA. Mediante os
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dados resultantes desta pesquisa sera possivel beneficiar a populacdo de
criancas e adolescentes com TEA, propiciando evidencias que possam ser
indicativos de uma avaliacdo bioquimica de rotina nesses individuos e auxiliar

na conduta nutricional.
2. Referencial tedérico
2.1 Transtorno do espectro autista

Premissas mostram o quao primordial € compreender a trajetoria do
neurodesenvolvimento tipico, em virtude das falhas que podem ocorrer nesse
processo e evoluir para possiveis implicages fisiopatolégicas dos transtornos
mentais (KPKAPCZINSKI et al., 2011).

Dentre os quais, destaca-se o0 TEA um transtorno de etiologia
heterogénica e multifatorial, o qual tem sido relacionado com anormalidade de
conectividade do cérebro, disfuncio no SNC e em neurotransmissores
(CHASTE P. e LEBOYER M., 2012; GOMES et al., 2015; ECKER, 2016).

Dentre os diferentes tipos de neurotransmissores, percebe-se um
notavel interesse na relagcdo do TEA com a dopamina (DA). Havendo indicios
de uma disfuncdo no sistema dopaminérgico causado por polimorfismos nos
receptores e transportadores de dopamina (YANG & GILL, 2007; PAVAL et al.,
2017).

A dopamina € um neurotransmissor monoaminérgico pertencente a
familia das catecolaminas, amplamente distribuidos no SNC, sendo precursor
do aminoacido tirosina. A maior fonte de tirosina é obtida pela alimentacdo. A
partir da DA é que surgem através de processos bioquimicos a norepinefrina
(NE) e a epinefrina (EPI) outros tipos de catecolaminas (GOLAN et al.,2014;
PAVAL et al., 2017).

A acdo da DA é mediada por receptores dopaminérgicos, que tém
expressao disseminada em todo o cérebro, mas que variam de acordo com a
localizacéo cerebral determinando sua funcdo (BARAJAS et al., 2015; PAVAL
et al., 2017). Sendo o principal alvo terapéutico de farmacos antipsicoéticos e
psicoestimulantes (BARAJAS et al., 2015).

Um dos principais centros de producado de DA ocorre especialmente pela
substancia negra na area tegmental ventral. Existem trés vias dopaminérgicas

principais SNC: a via nigrostriatal, a via mesocorticolimbica e a via
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tuberoinfundibular, todas expressam diferentes caracteristicas neurofisiol6gicas
(BARAJAS et al., 2015; PAVAL et al., 2017).

Esse neurotransmissor modula a neurotransmisséo, referente ao
controle dos movimentos, cognicdo, emocdes, memoria e também esta
envolvido com o mecanismo de recompensa (BARAJAS et al., 2015; PAVAL et
al., 2017)

Dentro dessa conformidade, a ligacdo da DA com o TEA pode ser o
resultado de uma disfuncdo do circuito mesocorticolimbico e nigroestriatal.
Apesar desse mecanismo ser pouco elucidado € sugerido que as
caracteristicas de déficits de comunicacdo e comportamento estereotipado
presentes no TEA sao decorrentes de alteracbes na sinalizacdo dessas vias
dopaminérgicas (PAVAL et al.,2017). Sob esse ponto de vista um tratamento
farmacolégico com antagonistas da DA poderia amenizar as caracteristicas
comportamentais desses individuos (PAVAL et al.,2017).

Além disso, uma questdo que também se encontra em evidencia na
literatura s@o problemas com distarbios do sono, presente em grande parcela
dessa populacdo, particularmente a insénia, com uma prevaléncia maior do
gue criancas de desenvolvimento tipico, variando de 40% a 80% (RICHDALE &
SCHRECK, 2009; REYNOLDS & MALOW, 2011). Os problemas de sono no
TEA podem ocorrer como resultado de interacdes multifatoriais complexas
envolvendo fatores biolégicos, psicologicos, sociais / ambientais e familiares
(REYNOLDS & MALOW, 2011).

A identificacdo e o tratamento de distlrbios do sono podem resultar ndo
apenas em um sono mais consolidado, mas também afetam favoravelmente o
comportamento diurno e o funcionamento familiar. Quando as intervengdes
comportamentais ndo sao eficazes ou levam apenas a uma resposta parcial, as
opcoOes de tratamento farmacologico podem ser consideradas (CORTESI et al.,
2010; REYNOLDS & MALOW, 2011).

Nessa perspectiva, falar sobre gama de repercussfes que afetam esse
transtorno € inevitdvel, visto que as prevaléncias de diagndsticos estao
aumentando a cada ano. Estamos numa corrida contra o tempo para elucidar
nado somente sua etiologia e os fatores agravantes do comportamento, com
também em intervencbes que possam amenizar em parte os problemas

presentes nos individuos com TEA.
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2.2 Arelacéo entre a ferritina e o Transtorno do espectro autista

A proteina ferritina foi identificada em 1937 por Viléem Laufberger e
desde de entdo a sua estrutura bioguimica e o seu metabolismo vem sendo
investigado (CHIOU, CONNOR, 2018). Para a melhor compreensdo de sua
funcdo e mecanismo, se faz necessério compreender primeiramente o

metabolismo do ferro dietético porque ela encontra-se inserida nesse processo.

A aquisicdo de ferro para o organismo é obtida por duas fontes
principais: mediante a alimentacédo e a reciclagem de hemacias senescentes.
Existem entdo duas formas de ferro dietético. O ferro na sua forma férrica
(Fe3*) é obtido através dos vegetais, graos e alimentos fortificados, sendo essa
uma fonte com menos biodisponibilidade para o organismo humano. No
entanto, quando consumido juntamente com o acido ascorbico (vitamina C), o
ferro ndo-heme pode converte-se em ferro ferroso (Fe?*) que é a forma
reduzida de mais facil absorcdo (ANDERSON et al.,, 2017). O ferro ferroso
(Fe?") é proveniente de fontes alimentares de origem animal, que apresenta
uma maior biodisponibilidade por ser diretamente absorvido pelo enterécito
(ANDERSON et al., 2017).

ApoOs sua ingestdo e absorcdo o transporte de ferro do limen intestinal
para a circulacdo sanguinea ocorre em trés momentos cruciais: 1) captacao de
ferro, 2) Transporte intracelular e o 3) transporte para o plasma. A Figura 1
ilustra todo esse mecanismo (GROTTO, 2010).



31

alto °°°°°°°°°°°°°°°° baixo
Pool citoplasmatico de ferro

Fe.?r' Fe:‘
0© Dcytb (@]
%_L o

‘ Ferntlna

Ente réc lto -

Ferroponma
HFE Fe
Hefaestma ,
- Fe~

v

Transferrina + Fe®*

Figura 1: A célula enterdcito e as proteinas envolvidas na absor¢do do ferro. Dcyth: ferroredutase; DMT -
1: transportador de metal divalente-1; HCP-1: proteina transportadora do heme-1; NU: ndcleo; HFE:
proteina da hemocromatose; TfR: receptor.

Fonte: Grotto, 2010.

1) O baixo pH do estdbmago e do intestino delgado proximal ajuda a
manter o ferro numa forma solavel, permitindo assim, que a enzima citocromo
B duodenal (Dcytb) faca a conversao de ferro insolavel (Fe3*) em ions de ferro
solavel (Fe?"), acdo essa que ocorre na borda em escova dos enterécitos. Uma
vez que o ferro esta na sua forma solavel no limen intestinal, a proteina
transportadora de cétion metélico divalente 1(DMT1) localizada na membrana
apical dos enterdcitos, realiza o transporte o ferro para dentro da célula. A
absorcdo do ferro heme ocorre por uma outra via direta, a captacdo da
molécula de ferro heme é feita pela proteina transportadora do heme-1 (HCP1),
gue fica posicionada na membrana apical das células duodenais. Quando Fe3*
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se liga a membrana da borda em escola da célula a proteina transportadora de
50-Kda, transporta ele para dentro da célula. Dentro do meio intracelular o ferro
heme encontra-se entdo ligado a vesiculas no citoplasma celular. A regulacdo
da HCP1 é feita de acordo com os niveis de ferro intracelular, guando ocorre
deficiéncia de ferro, a HCP1 se desloca do citoplasma para a membrana
plasméatica enquanto que na presenca do excesso de ferro esse deslocamento
se da ao contrario. Ha hipoxia também é capaz de induzir a sintese de HCP1,
facilitando a captacéo de ferro heme quando requisitado pelo organismo. Todos
esses mecanismos de regulagdo sao interessantes porque faz com que seja
absorvido as quantidades essenciais para fungdes no organismo evitando
captacao desnecessaria (GROTTO, 2010).

2) Quando o ferro ja se encontra no meio intracelular, ele € liberado da
protoporfirina pela heme oxigenasse (HO). Apos a liberacdo do ferro no
citoplasma ele fara parte do mesmo pool de ferro ndo heme, a partir de entéo
ele pode ter dois possiveis destinos dependendo do requerimento de ferro. Em
baixas necessidades de ferro ele permanecera no enterdcito ligado a
apoferritina, armazenado em forma de ferritina e sera eliminado quando da
descamacdo do epitélio intestinal. Se houver necessidade de ferro pelo
organismo ele sera transportado para fora do enterdcito em dire¢cdo ao plasma

para ser transportado pela transferrina (Tf) (GROTTO, 2010).

3) O principal exportador do ferro da célula para o plasma é a
ferroportina (FPN), localizada na extremidade basolateral enterocitos
duodenais, mas também esta presente em diversos tipos celulares. A FPN é o
Unico mecanismo de exportacdo do ferro para plasma. Ela também se encontra
com expressdo aumentada na deficiéncia de ferro e hipoxia. Como a DMT-1, a
FPN também é seletiva para o ferro na forma Fe?*. A FPN, além de exportador
do ferro celular € também o receptor da hepcidina (HPN), importante regulador
da aquisicdo do ferro (GROTTO, 2010).

7z

Quando Fe?* é exportado para corrente sanguinea ele precisa logo ser
oxidado para Fe3*, por conta de que a transferrina sérica (Tf) tem grande
afinidade pelo ferro na forma férrica. A hefaestina, oxidase semelhante a

ceruloplasmina sérica, € responsavel por essa conversdo. Mutacdes que
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inativam a FPN ou a hefaestina levam ao prejuizo na absorcao e acumulo de

ferro no enterdcito e nos macrofagos (GROTTO, 2010).

Além disso, toda a sintese do ferro € controlada por mecanismos
regulatérios enzimaticos e de degradacdo, um processo essencial para evitar o
excesso de ferro no organismo. A sobrecarga de ferro é uma deposicao de
ferro em excesso mal definido e reativo, que por sua vez reage com 0 oxigénio
formando radicais livres, causando causa graves lesGes celulares em
proteinas, lipideos e acido desoxirribonucleico (DNA). Em razdo disso, a
absorcéao de ferro e os fatores que afetam a biodisponibilidade no organismo

sao rigorosamente regulados, sempre que possivel (GROTTO, 2010).

Sendo assim, a principal funcdo da apoferritina é sequestrar o ferro
extracelular e citosdlico, e entdo armazenado dentro de seu ndcleo constituindo
0 conhecemos por ferritina. Esse processo evita a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) evitando os danos celulares ja descritos
anteriormente (CHIOU, CONNOR, 2018; GROTTO, 2010).

A apoferritina, que € a proteina livre de ferro possui uma massa
molecular de 46.000 Daltons e é composta de 24 subunidade que formam uma
concha esférica (GROTTO, 2010). Essa proteina é mais comumente
caracterizada por sua capacidade de acumular e armazenar até 4500 atomos
de ferro na forma de hidroxifosfato férrico. A molécula de apoferritina contendo
0 nucleo férrico constitui a ferritina e sua sintese é regulada pela concentracéo
de ferro intracelular. Os principais locais de armazenamento da ferritina séo
figado, baco e musculo esquelético (CHIOU, CONNOR, 2018).

As subunidades que comp&em essa molécula se diferem em propor¢cdes
da subunidade de cadeia H e L, dependendo do 6rgdo e até mesmo do tipo
celular essas proporcdes variam. Ressalta-se o importante papel que essas
subunidades desempenham, a ferritina H realiza a atividade ferroxidase que é
necessaria para oxidacao de ferro ferroso a férrico enquanto que a subunidade
da ferritina-L contém residuos acidos na cavidade superficial da proteina que
facilitam o turnover da ferroxidase e sdo cruciais para a nucleacdo do ferro
férrico no nucleo da proteina totalmente formada (CHIOU, CONNOR, 2018;
GROTTO, 2010).
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A dosagem de ferritina sérica € frequentemente escolhido como um
marcador biolégico para deficiéncia de ferro no organismo, por ser uma
proteina de armazenamento de ferro é o primeiro valor a diminuir no quadro de
deficiéncia. No entanto, embora o nivel de ferritina sérica seja a medida mais
especifica do status de ferro, ele também é um reagente de fase aguda e seu
nivel pode ser afetado por processos inflamatorios, estando elevado nessa
condicédo (LANE et al., 2015)

Além de ser conhecida como uma proteina de armazenamento também
tem se estudado outras fungbes a seu respeito. Dentre eles, a funcédo de
entrega de ferro, processo que possivelmente aconteca no periodo de
desenvolvimento neural e crescimento rapido, mas esse mecanismo ainda
permanece pouco elucidado na literatura. (CHIOU, CONNOR, 2018).

Dentre os fatores de risco ambientais envolvidos no TEA, estdo os
fatores nutricionais (FUJIWARA et al., 2016). Um fator dietético potencialmente
vinculado ao TEA é o ferro (CHEN et al., 2013). O ferro € um micronutriente
mundialmente conhecido por ser importante para o desenvolvimento cognitivo,
comportamental e motor (CHEN et al., 2013; VALLEE, 2017; LARSON, PHIRI
& PASRICH, 2017).

A deficiéncia de ferro € prevalente na populacdo pediatrica em geral, e
ainda mais comum em transtornos do desenvolvimento infantil, como
transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) e o TEA (BILGIC et
al., 2010; CHEN et al., 2013).

O ferro € um nutriente indispensavel em diversos processos
metabdlicos, estando envolvido na homeostase, formacdo de hemoglobina,
acao antioxidante, reparacao geneética, sintese de DNA, transporte de elétrons
e oxigénio e em particular no cérebro (GROTTO, 2010; VALLEE, 2017). Esse
oligoelemento desempenha um papel crucial no desenvolvimento do SNC,
desde o periodo pré-natal até a adolescéncia. A barreira hematoencefalica
ajuda a modular as concentracfes de ferro na regido cerebral. Nos casos, ao
gual a crianca esteja exposta a deficiéncia de ferro, ja esta comprovado o
impacto negativo que isso tem na mielinizagdo da substancia branca,

plasticidade sinaptica e na sintese e funcionamento dos diferentes sistemas de
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neurotransmissores incluindo os sistemas de dopamina, noradrenalina e
serotoninana, causando prejuizo nas fungdes psicomotoras e cognitivas (CHEN
et al., 2013; VALLEE, 2017; LARSON, PHIRI & PASRICH, 2017; TESENG et
al., 2018; NNAH et al., 2018).

Sendo assim, a deficiéncia de ferro (DF) leva ao comprometimento de
todos esses processos ao qual o ferro é requisitado. O tempo de duracéo
dessa DF é extremamente importante porque leva a consequéncias mais
prejudiciais e duradouras. (CHEN et al., 2013; NNAH et al., 2018; TESENG et

al., 2018).

Especula-se também a existéncia de uma ligacdo direta entre o
metabolismo da DA e a homeostase do ferro, que vai além de atuar apenas
como um cofator essencial de enzimas como a tirosina hidroxilase
(KAPCZINSKI et al., 2011; DICHTL et al., 2018). Além disso, o DA parece
afetar a distribuicdo de ferro celular e o acumulo de ferro pelo menos nos
macrofagos e subsequente levando a promocdo de respostas ao estresse
oxidativo intracelular (DICHTL et al., 2018). Com base nisso, tem se discutido
gue as drogas dopaminérgicas podem aumentar a disponibilidade de ferro
celular, o que pode estar por tras da eficacia terapéutica desses medicamentos

em pacientes com deficiéncia de ferro cerebral (DICHTL et al., 2018).

Um outro assunto que tem sido abordado e que vai de encontro com a
possivel ligacdo da DA e o ferro, sdo os problemas relacionados ao sono.
Segundo a investigacdo de alguns estudos os niveis de ferritina podem estar
relacionados com disturbios do sono no TEA (DOSMAN et al., 2007; YOUSSEF
et al.,, 2013; LANE et al., 2015). Essa relacdo ainda € pouco elucidada, mas
acredita-se que a deficiéncia de ferro pode prejudicar a fungcdo dopaminérgica
e, como consequéncia afetar ciclo sono/ vigilia nos individuos com TEA
apresentam maior predisposicao para fragmentacédo do sono (YOUSSEF et al.,
2013).

A anemia por deficiéncia de ferro pode estar associada com a
obesidade. Embora essas duas condi¢gOes representem extremidades opostas
de super e subnutricdo, ambos parecem estar associados com capacidade
cognitiva prejudicada (CEPEDA-LOPEZ, AEBERLI, ZIMMERMANN, 2010).
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Uma das possiveis explicacdo para a existéncia dessa associacao inclui
hipoferremia dilucional, ingestdo inadequada de ferro na dieta, aumento das
necessidades de ferro e/ou diminuicdo da absorcdo de ferro em individuos
obesos (CEPEDA-LOPEZ, AEBERLI, ZIMMERMANN, 2010).

A inflamacéo relacionada a obesidade pode desempenhar um papel na
regulagdo da hepcidina. Os niveis de hepcidina seriam mais altos em
individuos com obesidade por consequéncia da inflamacdo subclinica que
modularia o metabolismo do ferro (CEPEDA-LOPEZ, AEBERLI,
ZIMMERMANN, 2010).

Nesse contexto, toda crianga e ou adolescente com TEA deveria receber
uma avaliacdo bioquimica para avaliar os status de ferro, tendo em vista o
papel importante que esse nutriente desempenha em diversas funcdes no
organismo. Para que se possa propor interven¢des nutricionais adequadas que
irdo repercutir com melhora da funcdo cerebral, memoria, aprendizado,

comportamento, crescimento e salde geral desses individuos.

2.3 Tratamento terapéutico e o Transtorno do espectro autista

O transtorno do TEA como ja descrito na literatura € de etiologia
multifatorial, que resulta da interagdo de multiplos fatores genéticos e
ambientais (CHASTE P. e LEBOYER M., 2012; GOMES et al., 2015). Mas
atualmente ainda ndo estéa elucidado a causa do TEA e isso significa que, tratar

esse transtorno € literalmente como juntar as pecas de um quebra-cabeca.

Infelizmente, tratamentos eficazes para o autismo tém sido elusivos. As
intervencdes atualmente propostas para o tratamento do TEA de primeira linha
sdo intervengbes comportamentais, educacionais e individualizadas, que
guando bem planejado conferem um impacto positivo sobre uma gama de
aspectos comportamentais e de salde geral a esses individuos (BRASIL, 2014;
BENT et al., 2015).

Atualmente, ndo existem recursos terapéuticos para o TEA. Os
psicofarmacos disponiveis ndo tratam propriamente as caracteristicas centrais
desse transtorno, pois ndo produzem melhoras nos tracos de dificuldades

sociais e de comunicacdo ou nos interesses restritos e respetivos (BRASIL,
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2015). A terapia medicamentosa tem o enfoque apenas em tratar certos
“sintomas-alvo” que se destacam dentre eles as condutas agressivas e
autolesivas, os episodios de raiva e descontrole, as dificuldades para conciliar
0 sono, irritabilidade e a inquietude extrema. Também algumas estereotipias
motoras ou comportamentos repetitivos podem ser atenuados com o0 uso de
medicacao psiquiatrica (BRASIL, 2015).

Nesse sentido, dentre as intervencbes medicamentosas existentes,
destaca-se a classe terapéutica dos antipsicéticos de primeira e/ou segunda
geracdo que sdo mais usualmente utilizados (KPKAPCZINSKI et al., 2011).

A acao farmacodinamica dos neurolépticos de primeira geracao pode ser
classificada como de baixa, média ou alta poténcia. Eles agem como
antagonista de receptores D2 (da dopamina) direcionado a regido mesolimbica,
buscando reduzir o estado de hiperativacdo do sistema dopaminérgico. Porém
a falta de resposta clinica e os efeitos colaterais decorrentes da ocupacéo dos
receptores de outras vias dopaminérgicas, acabou resultando no
desenvolvimento de antipsicéticos atipicos também conhecido como
neurolépticos de segunda geracdo dentre eles encontra-se a risperidona que €
o farmaco mais usualmente utilizado no tratamento do TEA (KPKAPCZINSKI et
al., 2011).

A risperidona é um antagonista seletivo, que tem uma alta afinidade por
receptores 5-HT2, D2, alfa (a1) e a2 adrenérgicos, e receptores
histaminérgicos de histamina (H1). Embora o papel da serotonina e da
dopamina nédo esteja estabelecido na patologia do TEA, este medicamento tem
se demonstrado com eficacia na melhoria do comportamento de irritabilidade
nesses individuos (SHAFIQ &PRINGSHEIM, 2018). Contudo, o efeito
antagonista de maior ocupacgdo dos receptores 5-HT2A em relacdo a D2
parece ser, o ponto-chave que caracteriza a “atipicidade” desses farmacos de
segunda geracdo (KPKAPCZINSKI et al., 2011; SHAFIQ &PRINGSHEIM,
2018).

Além disso, um maior efeito sobre os receptores serotonérgicos em
relacdo aos dopaminérgicos confere um melhor perfil de efeitos colaterais

(acdo benéfica nos sintomas negativos; indices reduzidos de sintomas
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extrapiramidais e de elevacdo da prolactina) com manutencdo do efeito
terapéutico sobre os sintomas positivos (KPKAPCZINSKI et al., 2011). Sob
esse ponto de vista um tratamento farmacoldgico com antagonistas da DA
poderia amenizar as caracteristicas comportamentais no TEA (PAVAL et
al.,2017).

Uma recente revisdo aponta evidéncias que apoiam a eficacia do
tratamento com risperidona e do aripiprazol a curto prazo para 0
comportamento de irritabilidade no TEA, embora os beneficios estejam
intimamente equilibrados com efeitos adversos, como um risco aumentado de
alteracbes metabolicas, hormonais e extrapiramidais (SHAFIQ &PRINGSHEIM,
2018).

Todavia, sabe-se que o principal problema dos neurolépticos atipico sé&o
os efeitos colaterais associados ao seu uso. A risperidona apresenta como
efeito adverso o aumento de peso decorrente do antagonismo de receptores
H1 que esta associado a aumento da avidez por liquidos cal6ricos por meio de
mecanismos que parecem envolver ndcleos subtalamicos (KPKAPCZINSKI et
al., 2011).

Um dos mediadores de uso para a resposta clinica e seguranca € a dose
terapéutica utilizada. Um estudo examinou o efeito da dose baixa de
risperidona (0,125 a 0,175 mg/dia) em comparacao com altas doses (1,25-1,75
mg/dia). O resultado indicou que altas doses de risperidona leva a uma
melhora significativa de respostas da subescala Irritabilidade da ABC, no
entanto, também aumenta a incidéncia de efeitos colaterais, tal como aumento

do apetite, ganho de peso e sonoléncia (KENT et al., 2013)

Além disso, o ganho de peso rapido promovido pelo o tratamento com
risperidona pode desencadear uma cascata de indices bioquimicos associados

a resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica (SCAHILL et al., 2016).

Sendo assim, o pais e/ou cuidadores e pacientes devem ser informados
gue o uso dessa medicacao tém todos esses efeitos colaterais significativos,
causando sedacdo e levando a estimulagcdo do apetite o que culminara com
ganho de peso, manifestando-se como aumento do indice de massa corporal e
da circunferéncia da cintura (BENT et al., 2015; SHAFIQ &PRINGSHEIM,
2018).
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Com vista nisso, 0s antipsicoticos podem ser usados como um
tratamento adjuvante a curto prazo, para comportamentos desajustados e
condigbes psiquiatricas de comorbidades, enquanto que as intervencdes
precoces com terapias psicossociais e comportamentais devem ser
empregadas continuamente ao tratamento dos individuos com TEA (SHAFIQ
&PRINGSHEIM, 2018).

Com isso, entende-se que o uso dos antipsicéticos deve ser cauteloso, e
indicados para aqueles onde as intervengbes comportamentais ndo surgem
tanto efeito. E todos os individuos em uso dessas medicacdes deveriam ser
monitorados periodicamente, com base no que se sabe sobre os efeitos

adversos negativos desses medicamentos na saude.
2.4 A escala Aberrant behavior checklist (ABC)

O retardo mental (RM) é um dos transtornos neuropsiquiatricos mais
comuns em criangas e adolescentes. A taxa de prevaléncia tradicionalmente
citada é de 1% da populacdo jovem, porém nas criancas com TEA essa
prevaléncia de retardo mental é ainda maior (VASCONCELOS, 2004,
STURMEY, SEIVERLING, & WARD-HORNER, 2008).

Dentre os instrumentos ja publicados na literatura com a finalidade de
mensurar os sintomas comportamentais em pacientes com retardo mental, a
escala ABC é a Uunica quem tem por objetivo avaliar os sintomas
comportamentais antes e apds intervencdes e ainda € possivel mensurar a
evolucédo das medidas terapéuticas utilizadas (LOSAPIO et al., 2011).

Sendo assim, a primeira verséo desta escala foi desenvolvida em 1985,
na Nova Zelandia com a proposta de avaliar pacientes com transtornos
comportamentais portadores de retardo mental (AMAN et al., 1985).

Sua utilizacdo no Brasil s6 foi possivel apds a realizacdo da adaptacao
transcultural realizada por Losapio et al., (2011), o qual envolveu traducéo,
ajustes culturais de palavras para o idioma e contexto ao qual foi traduzida,
possibilitando uma melhor captura do sentido pretendido da escala (LOSAPIO
et al., 2011).

A escala ABC é entao constituida por 58 itens divididos em 5 dominios: |

— irritabilidade, agitacdo e choro que é composta por (15 itens); Il — letargia e
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esquiva social (16 itens); Ill — comportamento estereotipado (7 itens); IV —
hiperatividade (16 itens); V — fala inapropriada (4 itens). Dentre os itens
referidos nesta escala, a perguntas a exemplo de “Agressivo (a) com outras
criangas ou adultos (verbalmente ou fisicamente) 7, “Grita em momentos
inapropriados”, “Procura se isolar dos outros”, “retraido prefere atividades
solitarias”, “Nao tenta se comunicar por palavras ou gestos” sdo alguns dos
itens descritos. Além disso, esta escala vem acompanhada por um cabecalho
com questdes relacionadas a informacfes de caracteristicas demogréficas
(idade, sexo, grau de retardo), qualquer diagnostico médico ou psiquiatrico e
uso de medicacdes (LOSAPIO et al., 2011).

Uma das grandes vantagens deste instrumento é que ele pode ser
aplicado por qualquer pessoa, seja ela profissional da area de saude, familiar
ou professor, desde que tenha convivio com o individuo a ser avaliado. Por ser
de facil aplicabilidade, se torna util 0 seu uso na prética cotidiana (LOSAPIO et

al., 2011).

3 Revisao da Literatura

Para a busca de artigos cientificos a respeito dos niveis de ferritina em
individuos com TEA, utilizou-se para a pesquisa as bases de dados do
Periodico Capes e National Library of Medicine (PUBMED). Foi definido como
critério de inclusédo: artigos em inglés, publicados nos ultimos 10 anos
anteriores e realizados com humanos. Os descritores utilizados para as buscas
estado descritos na figura 2.

Apés a selecdo dos artigos conforme os critérios de incluséo
previamente definidos, foram seguidos, nessa ordem, 0S seguintes passos:
excluidos as duplicatas, leitura seletiva dos titulos, leitura dos resumos com a e
escolha dos trabalhos que se adequam aos objetivos e tema deste estudo;
finalizando com a realizacédo de leitura dos artigos selecionados para compor o
guadro de reviséo.

Além disso, foram incluidos alguns artigos que foram citados nos artigos
gque compdem o quadro e que nao foram encontrados na busca com 0s

descritores.
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Artiqos Artigos Artigos
Base de Artioos seleciognados selecionados Artigos lidos selecionados
Descritores 9 : para leitura do na integra para compor a
dados encontrados pelo titulo o
resumo revisao

1AND 3 10

1AND 4 2

1ANDS 38

1 AND 6 2

1AND 7 13
Pubmed 25 13 04 02

2 AND 3 4

2 AND 4 2

2ANDS5 15

2 AND 6 2

2AND 7 6

1 AND 3 17

1AND 4 457

1 AND 5 987

1 AND 6 77

1AND 7 849

81 34 11 09

Periadico 2AND 3 8
CAPES

2 AND 4 147

2 AND 5 257

2 AND 6 27

2AND 7 77

TOTAL 11
Figura 2: Quadro da descri¢do das buscas pelos artigos nas bases de dados para o quadro de
revisao.

Figura 3:

1) | autism 4) | red blood cell count
2) | autistic disorder 5) | anemia
3) | ferritins 6) | erythrocyte count

7) anemia iron deficiency

Quadro dos descritores em

inglés utilizados na busca dos

artigos
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Autor(es)/ Local/
Ano de
Publicacéo

Objetivo

Delineamento/Amostra

Métodos

Principais resultados

Dosman et al.,
2007

Determinar uma relacao
entre mudanca positiva
significativa no sono e
na ferritina em criancas
com autismo  apoés
suplementacdo oral de
ferro.

Estudo de Intervencéo
(Estudo piloto)
N=33 criancas com TEA
Idade: média 6 anos e 6 meses (2
anos, 8 meses a 10 anos, 9
meses)

-Todos o0s questionéarios
foram preenchidos com
base em observacbes
durante a semana antes
de sua primeira visita
(baseline) e final (p6s-
tratamento) 8 semanas

- Dois para avaliar o sono:
Sleep Disturbance Scale
for Children e

Periodic Leg Movements
during Sleep scale

- Registro Alimentar de 3
dias.

- Clinical
Impression Scale

Global

- Suplemento oral de ferro
(6 mg de ferro elementar /
kg / dia) foi prescrito por 8
semanas.

Foi soliciatado aos pais
preencher um registro de
suplemento nutricional
para  acompanhar a
conformidade, efeitos
colaterais e uso de outros
medicamentos.

- Todas as criancas tinham ferritina
abaixo de 50 pg/L.

- A média de ferritina na linha de base
foi de 15,72 pg/L. A ferritina média pos-
tratamento foi de 28,8 ug/L.

- A mudanca média na ferritina foi de
13,1 pa/L, refletindo resposta
significativa ao  tratamento da
suplementagéo de ferro (p< 0,001).

- Os valores médios do volume
corpuscular médio e da hemoglobina
melhoraram apés o tratamento (p=
0,002, p= 0,029, respectivamente).

- A maior parte da amostra apresentou
sono inquieto (77% normal).

- A pontuacdo em escores do sono
inquieto melhorou significativamente
poés-tratamento (p= 0,04) e 29%
apresentaram melhora, apesar de néo
ter sido encontrada nenhuma relagéo
entre o escores do sono inquieto e
concentracgao de ferritina (p <0,61).

- Nas criancas em idade escolar houve
uma relagéo inversa entre ferritina e o
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Para aqueles que néo
aceitaram ferro oral foi
entregue, ferro Sprinkles
(60mg/dia) é uma forma
de ferro em pd que pode
ser adicionado facilmente
em qualquer preparacao
culinaria.

- As medidas laboratoriais
dosadas foram ferritina

sérica e transferrina
receptor, volume
corpuscular médio,

hemoglobina, albumina e
vitamina

Ponto de corte para
ferritina: <10 pg/L para
pré-escolares e <12 pg/L
para criangcas em idade
escolar.

dominio de comunicacdo da Autism
Diagnostic  Observation  Schedule
(p=0,009; isto €, sintomatologia de
comunicacdo autista mais severa
estava associada a menor ferritina).

Bilgic et al.,
Turquia
2010

Investigar a associacdo
entre sintomas do TEA,

nivel de
desenvolvimento e
problemas de
comportamento e

deficiéncia de ferro (DF)
em criangas pré-
escolares. Outro
objetivo foi determinar a
frequéncia de ID e
anemia por deficiéncia
de ferro (ADF) neste
grupo de criangas.

Transversal

N= 31 crian¢as em idade pré-

escolar
Idade: 18 a 60 meses

Escala de Avaliacdo de
Autismo Infantil (CARS)

Lista de verificacdo do
comportamento autista
(AuBC)

Checklist de
comportamento aberrante
(AbBC)

Inventario de Triagem do
Desenvolvimento Ankara
(ADSI)

- Os niveis séricos de ferritina variaram
entre 4 e 56 mg/L, e as concentracdes
de hemoglobina estavam entre 106 e
140 g/L.

Nessa amostra 32,3% tinham um nivel
de ferritina <10 mg/L, 0 que é aceito
como um ponto de corte para 0
diagnéstico da DF criancas pré-
escolares.

- Nao houve associacdo siginificativa
entre a gravidade do sintoma do TEA,
conforme definido pelo CARS e pelo
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O nivel sérico de ferritina
foi tomado como um
indicador de DF.

Diagnostico  preciso de
ADF, foi avaliado o
volume corpuscular, o

nivel de ferro sérico e
capacidade de ligacdo
total de ferro foram
estimados juntamente
com ferritina sérica e
Concentracao de
hemoglobina.

Pontos de corte foram
<10mg / L niveis séricos
de ferritina e niveis de
hemoglobina <11,0g /L

indicadores de DF e
anemia,respectivamente.

AuBC, e o0 nivel de atraso no
desenvolvimento que foi definido por
ADSI e niveis de ferritina sérica (p>
0,05).

- Da mesma forma, ndo houve
associacao significativa entre
problemas comportamentais com base
nos escores da AbBC e niveis de
ferritina sérica (p> 0,05).

Youssef et al.,
Boston
2013

Avaliar a relacdo entre
0os niveis de ferritina
sérica em criangas com

TEA com ou sem
fragmentagdo do sono
ou movimentos

periédicos dos membros
do sono (MPM) usando
a polissonografia (PSG)

Corte retrospectivo transversal
(revisao de prontuarios)

N=53 criancas com TEA
N=53 crian¢as controle
Idade: média de 7,5 anos

Exame de PSG
caracterizou a
fragmentag&o do sono:

Foi utilizado o nivel de
ferritina sérica registrado
mais proximo a data da
PSG.

- As criangas com TEA tiveram os
niveis médio de ferritina (27ng/mL)
significativamente menor (p<0,01) em
comparac¢do com controles (86 ng/mL).

-As criancas com pelo menos um
marcador de fragmentagcéo do sono
tinha um nivel mediano de ferritina de
24 ng/mL, o que também foi
significativamente menor do que a
populagédo controle (p=0,02)

-As criancas com TEA e queixas de
sono pode ter niveis significativamente
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mais baixos de ferritina e também tém
uma maior prevaléncia de
fragmentagédo do sono, MPM e Apneia
obstrutiva do sono (AOS) do que
criangas com TEA e sem queixa s de
sono.

-Os modelos simples de regressao
logistica mostraram que 0s niveis de
ferritina nao predizem
significativamente a ocorréncia de
PSG, MPM, AOS ou fragmentacdo do
sono (P> 0,1).

Reynolds
Estados Unidos
2012

Determinar a
prevaléncia de DF e a
adequacdo da ingestéo
de ferro em criancas
com TEA nos Estados
Unidos.

Transversal observacional
N= 368 criancas com TEA
Idade: 2 a 11 anos

Registro alimentar de 3
dias consecutivos (n=
368)

Medidas laboratoriais de
ferritina  sérica  (FS),
hemograma completo,
ferro, ligagéo total de ferro
saturacdo de transferrina
(TS) (n=222).

- Quanto ao diagndéstico: com TEA
(n=162), com transtorno invasivo do
desenvolvimento sem outra
especificacdo (n=40) e com sindrome
de Asperger (n=20).

- Dos n=222 participantes que tinham
dados laboratoriais disponiveis, 18
(8%) tinham SF <12 pg/L e 2 (1%)
tinham ID definido tanto por baixo SF
guanto por TS. Um participante teve
anemia por deficiéncia de ferro. Menos
de 2% dos individuos tinham ingestao
de ferro abaixo da exigéncia média
estimada segundo as DRIS.

Herguner et al.,
Turquia
2012

Investigar o status do
ferro

e medidas
hematolégicas de
criangas turcas com

TEA em uma amostra
clinica referida.

Estudo Transversal
N=116 criancas com TEA
Idade: 3 a 6 anos (8,5 + 3,6 anos)

Os valores de ferritina,
ferro, hemoglobina,
hematocrito, volume
corpuscular médio (VCM)
e RDW foram medidos em
exame de sangue com
jejum.

- Os valores de ferritina, ferro,
hemoglobina, hematdcrito e VCM foram
significativamente menores (p<0,05), e
o RDW foi significativamente maior nos
pré-escolares (p=0,16).

- Houve correlagbes positivas entre
idade e ferritina, hemoglobina,
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Pontos de corte: ferritina
<10 ng/mL para pré-
escolares (<6 anos) e <12
ng/mL para os em idade
escolar (>6anos) para
estimar a deficiéncia de
ferro.

A anemia foi definida
como hemoglobina <11,0
g/dl pré-escolares e <12,0
g/dL para criancas em
idade escolar.

O ferro <45 ug/dL;
hematdcrito <35%;
volume corpuscular médio
(VCM) <80 fL; e glébulos
vermelhos

largura de distribuicdo
(RDW) >14,5%.

hematdécrito e niveis de VCM.

- Nessa amostra 24,1% (n=28)
apresentavam deficiéncia de ferro e
15,5% (n=18) tinham anemia.

- A deficiéncia de ferro foi mais
prevalente em criangas em idade pré-
escolar do que em idade escolar
(32,4% vs. 20,3%) mas isso nado foi
significativo.

- Houve uma correlagédo negativa entre
idade e ferro prevaléncia de deficiéncia
(r=-182, p =0,05).

2013

Sidrak
Australia

Investigar a prevaléncia
e os fatores de risco
para deficiéncia de ferro
em criangas com atraso
no desenvolvimento
global e / ou TEA.

Revisédo retrospectiva de
prontuarios

N=122 criancas
Idade: 1 a 11 anos e 9 meses.

- Os fatores de risco para
deficiéncia de ferro
examinados: doenca
cronica, prematuridade,
baixo peso ao nascer,
negligéncia na infancia e
fatores dietéticos de risco.

- Fatores de risco
dietéticos: problemas de
succdo, degluticio ou
mastigacao;

comportamento alimentar
dificil; amamentacao
prolongada (>6 meses); e
0 consumo de

- As criancas com TEA com ou sem
atraso global no desenvolvimento,
apresentaram prevaléncia de deplecéo
de ferro de 3,0% (IC 95% 0,4 a 10,4%),
deficiéncia de ferro 7,5% (IC95% 2,5 a
16,6%) e de anemia ferropriva. 3,0%
(IC 95% 0,4 a 10,4%) ou seja, um total
de 10,4% (IC95% 4,3-20,3%) das
criancas apresentava deficiéncia de
ferro com ou sem anemia.

- A andlise univariada demonstrou trés
fatores de risco potenciais significativos
para a deplecdo, deficiéncia de ferro e
anemia ferropriva: problemas de
succdo, degluticio ou mastigacdo (P=
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guantidades inadequadas
de fontes de proteina
animal.

Pontos de corte:
Deplecéao de ferro:
ferritina plasmatica <10 ug
/L,

Deficiéncia de ferro:
Dois ou mais  dos
seguintes elementos:

ferritina sérica <10 pg /L,
volume corpuscular médio
<73-75 fL; saturacdo de
ferro <10-12%.

0,002); mau comportamento alimentar
(P= 0,008); e quantidades
inadequadas de carne, frango, ovos ou
peixe ( P = 0,002).

Lane et al.,
Estados Unidos
2015

Anemia ferropriva:
Deficiéncia de ferro mais
nivel de hemoglobina
<1109/l
Avaliar os exames de | Estudo longitudinal Caso- controle | Exames realizados | - O nivel médio de ferritina sérica nao

polissonografia (PSG)
para explorar a relacéo
entre MPMS e medicdes
séricas de ferro em
criancas com TEA em

comparacao com
criangcas com atraso no
desenvolvimento e
criancas com

desenvolvimento tipico.

N=102 criancas

(n=68 TEA, n=18 desenvolvimento
tipico, n=16 atraso no
desenvolvimento)

Idade: 1 a 6 anos

eletrencefalograma (EEG)
durante a noite com
eletro-oculograma,

eletrocardiograma e
eletromiograma de
superficie queixo e tibial
anterior (EMG).

Exame de sangue foram

analisados quanto a
ferritina  sérica, ferro,
transferrina e
porcentagem de

saturacao de transferrina.
Pontos de corte: para
menores de 5 anos de

diferiu  significativamente entre o0s

grupos (p=0,07).

- Apenas 6% (n=6) neste estudo tinham
niveis de ferritina acima do limiar clinico
habitualmente utilizado para
intervencao de 50 pg/L.

- Os grupos nao diferiram nos niveis
séricos de ferritina e o0s testes nédo
mostraram interacdo significativa entre
o diagnéstico e a ferritina sérica na
predicdo dos parametros medidos do
sono (todos p>0,05).

- A ndo foi

ferritina  sérica
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idade considerado uma
ferritina sérica <12ug/L e
criancas de 5 anos de
idade ou mais com
ferritina sérica <15ug/L.
Para diagnosticar
deficiéncia de ferro.

significativamente correlacionada com
gualquer parametro do sono.

-Em relacdo aos marcadores adicionais
de status de ferro (ferro sérico,
transferrina e porcentagem  de
saturacdo de transferrina) estavam
disponiveis para um subconjunto de 60
criancas (65% de TEA, 56%
desenvolvimento tipico e 38% com
atraso no desenvolvimento). Nenhuma
correlacdo significativa foi observada
entre esses marcadores adicionais e
parametros do sono.

Liu et al.,
China
2016

Primeiro foi determinar
se 0 crescimento, O

comportamento das
refeicdes e os sintomas
gastrointestinais de

criangas com TEA
diferem dos controles;
segundo se os niveis de
indices bioquimicos sao
menores em criancas
com TEA em
comparacdo com 0S
padrdes chineses; e
terceiro avaliar se existe
uma relacdo entre o
estado nutricional (as
concentracdes de
vitamina A, D, B12,
ferritina, hemoglobina e
folato) e sintomas do
TEA.

Estudo transversal

N=154 criancas com TEA com

(idade = 5,21 + 1,83 anos)
N=73 criancas com

desenvolvimento normal (TD)

(idade = 4,83 + 0,84 anos)

As criancas foram
pareadas de acordo com
a idade, o género, a
porcentagem minoritaria,
a estrutura familiar e os
niveis de escolaridade
dos pais.

A gravidade do TEA foi
avaliada usando a Escala
de Avaliacdo de Autismo
Infantil (CARS).

Gesell Developmental
Scale (GDS) utilizada
para avaliar

desenvolvimento
neurolégico (escores <70
indica atraso no
desenvolvimento).

- Nao houve correlacdo entre a
concentracdo de ferritina, folato,
vitamina D ou vitamina Bl12 e a
pontuacéo do CARS.

- Do grupo TEA 20% apresentou
deficiéncia de ferritina.

- Em todos os indices antropométricos
os escore Z foram significativamente
menores nas criancas com TEA do que
para as criangas com DT.

Os percentuais daqueles com comer
exigente severo, resisténcia a novos
alimentos, uma impressdao geral
relatada de graves problemas
alimentares e constipacdo foram
significativamente maiores no grupo
TEA comparado aos  controles
(p<0,05).
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Foram determinadas as
concentracbes séricas de
ferritina, folato, vitamina
B12, vitamina D e
vitamina A apenas nas
criancas com TEA.

Pontos corte para anemia
foi definida como Hb <110
g/L para <6 anos e <115
g/L para >6 anos, ja a
ferritina foi <21,8 ng/mL
para 0s meninos e <4,63
ng/mL para meninas.

Avaliacdo antropométrica
(escores >+2 foram
indicativos de sobrepeso,
estatura alta e obesidade)

Avaliacdo dietéticas e
aplicado um questionarios
sobre comportamentos
alimentares e sintomas
gastrointestinais.

- Uma prevaléncia marcadamente
aumentada de ingestdo inadequada de
macronutrientes foi detectada no grupo
de individuos com TEA (p<0,05).

- As criancas com TEA tiveram a maior
taxa de deficiéncia de vitamina A
(77,9%), seguida de ferro (20%).

Bener et al.,
Catar
2017

Investigar a anemia por
deficiéncia de ferro e
deficiéncia de vitamina
D em criancas com TEA
e avaliar a importancia
dos fatores de risco
(determinantes).

Caso-controle
N=308 criancas com TEA
(CASOS)
N=308 (controles)
Idade= todos <8 anos (5,39 +
1,66(casos) versus 5,62 + 1,81
(controles))

0] Autism Diagnostic
Observation Schedule-
Generic (ADOS) utilizado
para diagndstico do TEA.

Foram realizadas
medi¢bes séricas no soro
de O soro 250HD para
analisar a Vitamina D.

A anemia foi definida
como concentracdo de

- Os valores médios de ferro sérico em
criancas com TEA (74,1 £ 21,61 ug / dl)
foram significativamente muito
inferiores ao valor normal nas criancas
controles (87,59 + 23,36 ug / dl) (p=
0,003).

- A deficiéencia de vit D foi
consideravelmente mais comum entre
as criancas com TEA em comparacao
com controles (P= 0,004).
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hemoglobina <11,0 g/Dl.

Deficiéncia de ferro foi
diagnosticada com
ferritina <12 pg/L para
criancas com idade entre
6 e 60 meses e <15 ug/L
em criancas >60 meses,
ou um nivel <30 ug/L em
crianca com a proteina C-
reativa (PCR) (teste de
sangue PCR) 210 mg/L

A foi realizado analise
hematolégica de
hemacias, hemoglobina
hematdcrito, numero total
de linfécitos, contagem e
porcentagem de linf4citos,
e contagem de plaquetas
(PLT). Além disso, o
volume corpuscular
médio, hemoglobina
corpuscular média,
concentracao de
hemoglobina corpuscular
média, largura de
distribuicdo de hemacias,
largura de distribuicdo de
plaguetas, volume médio
de plaquetas e relacado de

Os valores médios de hemoglobina,
ferritina, magnésio; potassio, calcio;
fosforoso; glicose, fosfato alcalino,
hematdcrito, glébulos brancos e volume

corpuscular médio foram
estatisticamente significativamente
maiores nas criancas  controles

saudaveis, em comparacdo com
criangas com TEA (P <0,001).

- Dentre os potenciais fatores de risco
para TEA em criancas, destacam entre
eles ferritina (OR = 2,45; 1,86-3,93; p=
0,004) e deficiéncia sérica de ferro
(razdo de chances [OR] = 2,83;
intervalo de confianca [IC] 1,81-4,72
p<0,001). Além do nivel sérico de
calcio, vitamina D, menor atividade
fisica, ordem dos filhos, IMC e
consanguinidade dos pais que também
foram considerados como fortes
preditores e principais fatores
associados aos TEA ap0s o ajuste para
idade, sexo e outras variaveis.

células maiores de
plaguetas.
Gunes et al., Comparar 0s niveis de Caso-controle Para avaliar a DF ferritina | - A mediana da idade dos controles
Turquia hemoglobina, N=100 crian¢as com TEA <10 ng/mL para pré- | foram significativamente maior do que
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2017 hematécrito, ferro, | N=100 criancas com | escolares (<6 anos) e <12 | a dos pacientes com TEA (p<0,05).
ferritina, VCM e RDW | desenvolvimento tipico. ng/mL para a idade
entre pacientes com | ldade=2 a 18 anos (9,73 £ 4,20) | escolar (>6 anos). Anemia | - Dos pacientes com TEA 50% eram
TEA e controles foi definida como | grau leve a moderado e 50% eram grau
saudaveis e investigar a hemoglobina <11,0 g/dL | grave.
correlacdo entre esses para  pré-escolares e
valores e sintomas <12,0 g/dL para criangas | - Os niveis de hemoglobina,
clinicos de TEA. em idade escolar. hematdcrito, ferro e VCM de criangas
com TEA foram menores que 0s
As escalas de Childhood | controles saudaveis (p <0,05).
Autism  Rating  Scale
(CARS), Autism Behavior | - Na avaliacdo intelectual entre os
Checklist (AuBC), | casos, os niveis de hemoglobina e
Aberrant Behavior | hematécrito foram significativamente
Checklist (AbBC) foram | menores nos pacientes com TEA com
utilizados para avaliar a | deficiéncia intelectual (p <0,05).
gravidade dos sintomas
autistas e problemas | - Os niveis de hemoglobina (p <0,05)
comportamentais. foram menores nos pacientes com TEA
grave.
O teste Denver Il para
criancas <6 anos e a | Houve uma correlacdo negativa
escala completa WISC-R | significativa entre o0s niveis de
para criancas >6 anos. As | hematécrito de criancas com TEA e
criancas que nao | escores totais da CARS, AuBC e AbBC
conseguiram adaptar-se a | (p <0,05).
esses testes foram
avaliadas com base na |- A prevaléncia de DF / ADF nos
histéria de | grupos nao foi encontrada diferenca
desenvolvimento, significativa entre 0s grupos na
sintomas e o | prevaléncia de DF/ ADF (p> 0,05)
funcionamento
académico.
Guo et al., Comparar os niveis de Caso- controle Foi dosado os niveis | - Nenhuma diferenca significativa foi
China vitaminas e minerais das séricos de vitamina A | encontrada em relacéo a
2018. criangcas com TEA com | N=274 crian¢cas com TEA (VA), vtamina D (VD), | concentragbes de ferritina (p = 0,906)
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as criangcas com DT e

investigar 0os  seus
efeitos sobre 0s
sintomas das criancas
com TEA.

N=97 criancas
desenvolvimento tipico
Idade: 2 a 7 anos

com

folato, vitamina B12
(VB12) e ferritina e os
minerais célcio  (Ca),
magnésio (Mg), ferro (Fe)
e zinco (Zn).

Autism Behavior Checklist
(ABC)

Social Responsiveness
Scale (SRS)

Gesell Developmental
Scale (GDS)

guando comparado os dois grupos.

- Os niveis de Ca, Mg, Fe, e Zn de
criancas TEA foram significativamente
menores do que as criancas com DT (p
<0,001).

- Nao houve interagBes significativas
entre ABC (escores das subescalas) e
ferritina (dados néo mostrados).

- Os niveis séricos de ferro foram
positivamente correlacionados com o
comportamento adaptativo (rs = 0,244,
p =0,001), motor bruto (rs = 0,177, p =
0,021), motor (rs = 0,243, p = 0,001),
linguagem (rs = 0,304, p <0,001), e
comportamento pessoal-social (rs =
0,196, p = 0,010) da escala GDS. Esse
achado sugere que o Fe é fator de
protecdo do neurodesenvolvimento em
criangas TEA.

- As criancas com TEA apresentaram
maior insuficiéncias vitaminicas e
minerais do que as criancas DT, e seus
niveis estavam relacionados aos
sintomas do TEA.

Figura 4: Quadro com descri¢cao de estudos que avaliaram indices hematimétricos no Transtorno do espectro autista
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4 Justificativa

O ferro € um oligoelemento indispensavel para processos encefalicos,
assim sendo, sua deficiéncia leva a comprometimentos neurologicos
importantes. Sabe-se que, no geral a populacdo pediatrica sdo um grupo de
risco para deplecdo ou deficiéncia de ferro (CHEN et al., 2013; FUJIWARA et
al., 2016).

A reducdo das reservas de ferro no organismo tem repercussoes
deletérias, em especial no encéfalo com prejuizos a cognicdo e ao
comportamento (CHEN et al., 2013; FUJIWARA et al.,, 2016). Sendo assim,
deve-se dar uma atencdo em especial para as criancas e adolescentes com
TEA em relacdo a investigagdo do “status” de ferro, visto que grande parte
delas possuem comprometimento comportamental e intelectual, que pode ser
agravado em condicbes de reducdo dos estoques de ferro no organismo
(ALKAISSI et al., 2015).

A deficiéncia de ferro em estagio inicial dificilmente apresenta sintomas
manifestos, ndo sendo possivel a sua detec¢cdo precoce apenas com uma
avaliacéo clinica, por isso o recomendado € a dosagem sérica da concentragao
de ferritina para a deteccdo precoce da deficiéncia de ferro, uma vez que
intervencdes que ocorram na fase de deplecdo das reservas cursam com
melhores resultados, em especial ao do déficit cognitivo (SOCIEDADE
BASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012; SAGHAZADEH et al., 2017).

Deste modo, estudos que levem em conta o conhecimento das
concentracbes séricas de ferritina e a investigacdo de sua relagdo com o
comportamento de crianca ou adolescente com TEA se faz necessario visto

gue sao escassos estudos a respeito.

5 Objetivo
5.1 Objetivo Geral

Avaliar a concentracdo sérica de ferritina e sua relacdo com o

comportamento em criancas e adolescentes com transtorno do espectro autista
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(TEA) assistidos em um centro especializado do Sistema Unico de Saude, do

sul do Brasil.

5.1.2 Objetivo Especifico
i. Caracterizar a amostra quanto ao:
a) constituicdo do nucleo familiar;
b) perfil sécio demogréfico;
c) estado nutricional,
e) Niveis séricos de ferritina,

f) comportamento social;

ii. Avaliar a distribuicdo da concentracdo de ferritina sérica em criangcas e
adolescentes com TEA;

iv. Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e a relagdo com a

concentracdo sérica de ferritina em criancas e adolescentes com TEA.

vi. Avaliar as caracteristicas de comportamento e a relacdo com a

concentracao sérica de ferritina em criancas e adolescentes com TEA.

6 Hipotese
I. A maior parte da amostra sera do sexo masculino, da cor branca e com
excesso de peso e maes com escolaridade menor que nove anos de
estudo.
[I.LA concentragdo sérica de ferritina serd menor nas criangas comparada a
dos adolescentes.
[ll. Na maior parte da amostra a concentracdo serica de ferritina estara abaixo
do nivel recomendado, independente da gravidade do comportamento

social.

7 Metodologia

7.1 Delineamento

O presente estudo tera um delineamento transversal.
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7.2 Local e periodo do estudo

O estudo PANA intitulado: “Protocolo de Atendimento Nutricional a
individuos com Transtorno do espectro Autista”, tem por objetivo realizar uma
intervencao nutricional personalizada para criancas e adolescentes com TEA.

O estudo serd desenvolvido no Ambulatorio de Neurodesenvolvimento
vinculado a Faculdade de Medicina (Famed)/ UFPEL, localizado no bairro
Fragata, na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul. O Ambulatério de
Neurodesenvolvimento € parte integrante do Ambulatério Central da Famed,
gue atende também diversas outras especialidades. O referido ambulatorio
realiza atendimentos de criancas e adolescentes com desordens
neurocomportamentais diariamente, incluindo o TEA em dois turnos da

semana.

7.3 Amostra

A amostra serd composta por todas as criangas e adolescentes com
TEA de 3 a 18 anos de idade e seus respectivos cuidadores, atendidos no
Ambulatorio de Neurodesenvolvimento da Famed/UFPEL da cidade de Pelotas
— RS, que atenderem aos critérios de inclusao no periodo da coleta de dados.

O tamanho da amostra foi calculado com base em estudo semelhante
(BONOTTO et al.,, 2012), sobre a adequacdo de energia em criangas e
adolescesntes com intervalo de confianca de 95% e um limite percentual de
dois pontos. Foram acrescidos 15% para perdas e recusas (n=60). O tamanho

total da amostra requerido foi de 463 sujeitos.

7.3.1 Captacéo dos participantes
7.3.1.1Critérios de incluséo
Serdo incluidas no estudo criancas e adolescentes de 3 a 18 anos de
idade com diagnostico de TEA, atendidas no Ambulatério de

Neurodesenvolvimento da Famed/UFPEL, no periodo de realizacéo do estudo.

7.3.1.2 Critérios de excluséo
Serdo excluidas do estudo aquelas que apresentarem diagnéstico
médico de neuropatias e cardiopatia congénita, que estejam em

suplementacao de ferro e que nao realizarem o exame de sangue.
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7.4 Logistica

Todos os participantes com TEA encaminhados ao servico de saude no
periodo da coleta de dados, serdo avaliados quanto aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Apoés a triagem inicial (Apéndices- B), os responsaveis devidamente
esclarecidos sobre os objetivos e das etapas de atendimento e que autorizarem
a participacao da crianca/adolescente no estudo, deverdo assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndices- A). Neste mesmo dia,
0S responsaveis participardo da entrevista 1 e responderdao a um guestionario
geral (Apéndices- C) contendo informacbes relativas a dados
sociodemograficos da familia, e informacdes de saude da crianca/adolescente
(saude atual, diagnésticos, uso de suplementos e medicamentos,
acompanhamento e/ou orientacdes alimentares, e centro de saude/educacéo
gue frequenta). Ainda nesta primeira avaliacdo, serdo aferidas as medidas
antropomeétricas da crianca/adolescente e ao final € entregue o voucher
(Apéndices- D) para realizagdo do exame bioquimico para analisar os niveis de
ferritina sérica em laboratério especifico. Na entrevista 3, que é uma consulta
de retorno para ser entregue 0s resultados do exame juntamente com
orientacdes nutricionais € aplicado nessa entrevista a escala Aberrant Behavior
Checklist (ABC) instrumento utilizado para avaliar o comportamento. O
fluxograma do protocolo utilizado no estudo Protocolo de Atendimento
Nutricional ao Autista (PANA) esta caracterizado na Figura 5 e encontra-se

grifado apenas os instrumentos a serem utilizados no presente trabalho.



Divulgacéo da
pesquisa

TCLE
Questionério Geral

1°R24h
(crianca/adolescente)

1°R24h (cuidador)

Escala CEBQ

Escala Sobrecarga
do cuidador

Escala GSRS

Encaminhamentodo
exame

2° R24h
(crianga/adolescente)

2° R24h (cuidador)
Relembrar exame

Marcar data para
entrevista 3

3°R24h
(crianca/adolescente)

3°R24h (cuidador)
Escala EBIA

Escala ABC

Escla PSS-10

Entrega dos
resultados do exame
e orientacoes
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Triagem

Entrevista 1

Entrevista 2

Checklist

para valiar adeséo
das Orientacgdes
Nutricionais

Contato Presencial

Contato por telefone

Linha do Tempo

Entrevista 3

Contato Presencial

Entrevista 4

Contato Presencial

Abreviaturas: TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; R24H: recordatério de 24 horas; Questionario CEBQ: questionario de comportamento alimentar da
crianca; Escala GSRS: escala de sintomas gastrointestinais; Escala EBIA: escala brasileira de inseguranca alimentar; Escala ABC: Escala Aberrant Behavior Checkilist;

Escala PSS-10: escala de estresse percebido.

Figura 5: Fluxograma do estudo

v
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7.5 Variaveis do estudo
7.5.1 Avaliacdo antropométrica

Todas as criancas e adolescentes participantes e seus respectivos
cuidadores serdo pesados e medidos usando roupas leves, descalcas, com o0s
bracos caidos ao longo do corpo e olhando para frente. As medidas de peso e
estatura serdo coletadas para realizacdo do célculo do Indice de Massa
Corporal (IMC). A avaliacdo do estado nutricional das criangas/adolescente
sera realizada por meio do indice IMC-para-idade em escore-z. Para tanto,

sera utilizada como referéncia a proposta da OMS de 2006 e 2007.

7.5.2 Avaliacédo bioquimica

Serao coletados cerca de 5 mL de sangue por pun¢ao venosa, de cada
individuo, sem jejum, em frascos secos para as taxas bioquimicas. Para
minimizar desconforto ao paciente, o procedimento de coleta de sangue sera
realizado em um laboratério de referéncia na cidade, com profissionais técnicos
experientes, responsaveis e treinados para esse procedimento dentro das
técnicas estabelecidas.

As amostras de sangue serdo processadas e o soro imediatamente
analisado em equipamento automatico para determinacdo da variavel
bioquimica. A ferritina (ng.mlt) por quimiluminescéncia seguindo as instrugées
do fabricante do fabricante (Abbott®, Chicago, Estados Unidos da América
(EUA)).

Como néo existe um consenso na literatura sobre o ponto de corte para
0s baixos niveis de ferritina sérica em criancas, a reserva de ferro insuficiente
foi considera para os valores de ferritina descritos a seguir (Tabela 1).

Todos o0s participantes com deficiéncia de ferro ou anemia seréo

suplementados e/ou encaminhados para pediatras para tratamento.

Tabela 1: Parametros laboratoriais para os niveis de ferritina sérica.

Idade Valores de referencia
2 a 15 anos < 7 ng.Ml

> 15 anos meninas <12 ng.mL?

> 15 anos meninos <15 ng.mL?

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria; Departamentos de Nutrologia e hematologia
hemoterapia 18. ed, 2009.
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7.5.3 Escala Aberrant Behavior Checklist (ABC)

Essa escala é utilizada para realizar avaliagdo comportamental, podendo
ser respondida por pais ou cuidadores. A escala ABC apresenta 58 itens
divididos em 5 subescalas: | — irritabilidade, agitagcdo e choro (15 itens); Il —
letargia e esquiva social (16 itens); Il — comportamento estereotipado (7 itens);
IV — hiperatividade (16 itens); V — fala inapropriada (4 itens). A pontuacgao varia
entre (0O = ndo é problema; 1 = o comportamento é um problema, mas em grau
leve; 2 = o problema tem gravidade moderada; 3 = o problema é grave.), esses
pontos sdo referentes a frequéncia com que cada comportamento acontece
(LOSAPIO et al., 2001)

7.6 Fase piloto

Com a finalidade de calibrar os instrumentos de coleta de dados sera
realizado um estudo piloto com pacientes com TEA que consultarem no
Ambulatério de Pediatria da Faculdade de Medicina/UFPEL.

7.7 Analises estatisticas

A medida em que o presente projeto de pesquisa ainda se encontra em
fase de planejamento, a proposi¢cédo da analise estatistica requer cautela nesse
momento. Em linhas gerais, apdés a descricdo da amostra quanto as
caracteristicas sociodemograficas serdo avaliados o estado nutricional, variavel
bioguimica e o comportamento do grupo todo. As analises irdo envolver

métodos estatisticos convencionais de médias e prevaléncias.

7.8 Aspectos éticos

O projeto sera submetido ao Comité de Etica e Pesquisa, via Plataforma
Brasil. Antes do inicio das avaliacbes, 0s responsaveis legais pelas
criancas/adolescentes selecionadas, e que concordarem em participar do
estudo, receberdo um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A),
devendo este ser obrigatoriamente preenchido pelos pais ou respectivos
responsaveis, autorizando o uso dos dados do paciente.

O sigilo e a confiabilidade das informacdes coletadas serdo preservados,
ficando o material com os dados sob a guarda da pesquisadora. Os
participantes receberdo uma cépia do TCLE e poderdo fazer quaisquer
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perguntas antes, durante ou depois da pesquisa, com direto a retirar a
participacdo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ou impedimento ao

atendimento da crian¢ca no ambulatério.

8 Orgcamento

Produto Quantidade Valor total
1. Impresséo 500 und R$ 100,00
2. Banners 1 und R$ 30,00
3. Canetas 10 und R$ 15,00
4. Pranchetas 4 und R$ 20,00
5. Caixas arquivo 3 und R$ 30,00
6. Exame de sangue 57 und R$2.473,80
Custo total R$ 2.668,80

9 Cronograma de Execucao

Atividades 2017 2018 | 2019

A|[S|O|IN|D|[J|F|M|A[M|J|JI]A[SIO|N|[DI|I|F|M]|A[M]J

Atividades académicas

Créditos em
disciplinas

Exame de
proficiéncia

Docéncia
orientada

Projeto de Pesquisa

Reviséo
bibliogréafica

Qualificacéo
do projeto

Submissdo ao
CET*

Treinamento
dos
entrevistadores

Coleta de
dados
Preparacédo do
banco de
dados
Andlise de
dados
Redacdo do
artigo
Defesa da
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AN
;5 AL UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE NUTRIQAO
Programa de Pos-Graduacdo em Nutricdo e Alimentos

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Pesquisador responsavel: Juliana dos Santos Vaz
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Todas as criangas e adolescentes com Transtorno do Espectro Autista (TEA)
de 3 a 18 anos incompletos, atendidas no Ambulatério de
Neurodesenvolvimento da Faculdade de Medicina/UFPEL da cidade de
Pelotas, no periodo 2018, e seus respectivos cuidadores estdo sendo
convidadas a participar: Estudo para avaliar a concentracéo sérica de ferritina e
sua relacdo com caracteristicas de comportamento de criancas e adolescentes

com Transtorno do espectro autista.

Objetivos do projeto: Avaliar a concentracdo sérica de ferritina e sua relacao
com o comportamento em criancas e adolescentes com transtorno do espectro
autista (TEA) assistidos em um centro especializado do Sistema Unico de

Saude, do sul do Brasil.

Procedimentos: O responséavel pela crianca ou adolescente devera responder
a um questionario estruturado sobre as condi¢Ges sociais, renda e saude da
familia e também recebera um encaminhamento para realizacdo de exame de
sangue num laboratério especifico. Um profissional ira verificar peso, altura e
circunferéncia da cintura dos participantes. Os participantes receberdo o seu
diagnéstico antropométrico e do exame laboratorial, sendo que aqueles que
apresentarem algum resultado que represente fator de risco para sua saude
serdo encaminhados para a consulta nutricional ou médica no Ambulatério de
Nutricdo da Faculdade de Nutricdo/UFPEL.

Riscos e desconforto: Os riscos previstos para a saude da crianca ou

adolescente na participacdo do estudo sdo minimos. Por favor, lembre-se que
a Sr (a) podera deixar de responder qualquer pergunta que desejar.

Beneficios: O participante recebera o diagndstico do seu estado nutricional e
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se for necessario serd encaminhada para consulta nutricional. Além disso, a
informacéo obtida com este estudo podera ser util cientificamente e de ajuda
para melhor conduta no atendimento nutricional.

Participacéo voluntaria: A participacdo no estudo € voluntaria e o (a) Sr (a) e
seu filho (a) podem deixar de participar a qualquer momento. A recusa nao
trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o0 pesquisador ou com O
atendimento na instituicao.

Confidencialidade: As informagcfes obtidas serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre a participacdo. Em nenhum caso vocé ou seu filho
(a) seréa identificado por outros. Vocé receberd uma coOpia deste termo onde
consta telefone/email do pesquisador principal e endereco da instituicao,
podendo tirar suas duvidas sobre o estudo, e informagfes decorrentes dele a
qualqguer momento.

Contato
Pesquisadores responsaveis:
Dra. Juliana dos Santos Vaz Dra. Sandra Costa Valle
(53) 9 84348333 (53) 91463063
juliana.vaz@gmail.com sandracostavalle @gmail.com
PPG Nutrigdo e Alimentos PPG Nutrigdo e Alimentos
UFPEL - Rua Gomes Carneiro, n° 1 UFPEL - Rua Gomes Carneiro, n® 1

Ndmero do TCLE:

Declaro que recebi as explicagGes sobre o estudo registradas neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e tive oportunidade de esclarecer minhas duvidas.

Autorizo a participar da
pesquisa sabendo que ele (a) pode deixar de participar a qualqguer momento, sem nenhum prejuizo ou
perda de qualquer direito.

Nome do (a) responsavel pela crianca

Assinatura do (a) responsavel pela criancga

Telefone para contato:
Entrevistador: Data: / /
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TRIAGEM Folha:
Prontuaro: | Nome Crianga: 3 | Data: / /
ual a idade? Possui algum | 1] | Nio Preenche Critérios d
Q diagnostico? | 2| | TDAH T e
ahis 3| | Sindrome Genética Qual
—_— - 3 s w
Sexo da 1| ] Masculino (o) 4| | Cardiopatia congénita 7
Crianga? | 2| | Feminino 5| | Neuropatia D s D N3
6] | Outros Qual: i ©
Prontudrio: Nome Crianga: 3| Data: / /
Qual a idade? Possui algum | 1 [ ] Nao Preenche Critérios de
dlagnostico? 2l l TDAH Inclusio:
PO 3| | Sindrome Genética Qual:
e e A (Prowtuirio)
Sexo d== l, | 1 Masculing 4] | Cardiopatia congénita z .
Crianga? 2| | Feminino 5[ | Neuropatia |:| Si | N3
6| | Outros Qual: m |, 0
Prontuario: | Nome Crianga: 3| Data: / /
Qual a idade? Possuialgum | 1[N Preenche Critérios de
diagnostico? 2(1TD ;\H Induasad
i 3| | Sindrome Genética Qual:
. —— (Prontudric ’
Sexo da il | Masculino |91 ) 4| | Cardiopatia congénita 7
Crianga? | 2 | Feminino 5| | Neuropatia Elss Tl
6[ ] Outros Qual: m
Prontuario: Nome Crianga: 3| Data: / /
Qual a idade? Possuialgum | 1] | Nda Preenche Critérios d
diagnostico? | 2| | TDAH S
o 3| | Sindrome Genética Qual:
— —— { (Prontuiris)
Sea.(o d“: _') [ 1 Masc.u!mu ( Y 4| | Cardiopatia congénita 7
Crianga: 2 [ | Feminino 5| | Neuropatia D i D N3o
6] | Outros Qual: m
Prontuario:__ Nome Cranga: 3 | Data: / /
Qual a idade? Possui algum | 1| | Nio Preenche Critérios d
diagnostico? | 2| | TDAH T
i 3| | Sindrome Genética Qual:
Sexo da L[ | Masculino (Femni) 4| | Cardiopatia congénita u
Crianga? | 2| | Feminino :,l | Neuropatia D § D NS
6] | Outros Qual: " D
Prontudrio: || Nome Crianga: | 3| Data: / /
Qual a idade? Possui algum | 1 [ ] Nio Preenche Critérios de
diagnostico? 2[ l TDAH Inclusio:
_— 3| | Sindrome Genética Qual:
Sexo da 1| | Masculino J (Prvcidnny 4| | Cardiopatia congénita 7
Crianga? | 2| | Feminino 5| | Neuropatia D 5 D NSo
6 | Outros Qual: m
88=  Nio s aplicn (NSA) 99 = Nio quis responder (NQR) ou missing 77+ Nio sabe
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APENDICE C - Questionario geral

Grau de relacionamento:
1 ]Pai

2[ ] Mac

| 3 Vesve

4 Jlemsio

501 :

Ohatrer
s Se NAO for a miie, perguntar qual o nome da MAE ¢ preencher aqui:

. 1] ] Casa
: a Enderego: b. Numero: 2[ | Apto
| d. Se Apartamento (Bloco): ;
(88) Niio se apli e, Bairro: f. cidade g. Ponto de Referéneia:
o | o Telefonel:
| (Nome:

1( )mae 2( )outro
10. a. Se outro: Nome:

Qual a data de

“Na maior parte do tempo, quem ¢ responsivel pelo cuidado do(a) <CRIANGA>
Obs: frara wio for @ wdv) nome @ reponsiid ¢ grau de parentesco

Grau de parentesco:
Qual a idade?

i > /
= "7 vistador):
15.a. Se sim, qual? ( Desonver O/A <NOME> esti frequentando
s i oo, gy | | P et por k) e e
pele do(a) <NOME> 1
1] | branca ] ? 3 2| | Sim
2| | parda/ mulaea/ 1| | Nao (77) NSI
morena/ cabocls 15, (27!,)] :llsnl‘ 3 99) IGN
3| negra i
30 99 1GN . a. Se sim, onde?
umarch /onental SENAO D
51 | indigena VAPARAA [y
(99) IGN QUESTAO 15 (88) Nio se apli
(99) IGN
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APENDICE C - Questionario geral

Prontuario:

Qullfoio 1@

T[] NQR/miss APGAR do ==

% B[ INsA
fo o N8l

Qual foi o tipo de
parto do <NOME>?

O(a) <NOME> b. Dosagem c. Frequéncia

i L 1 Dosagem: 1, vezes/dia

medicamento i (77) NSI (88) NSA (99} IGN (77) NSI (88) NSA (99) IGN

1] | Nio & 2 Dosagem: ____ 2 —_vezes/dia

2 |5im (77) NSI (88) NSA (99) IGN (77) NSI (88) NSA (99) IGN

(T Nst 3 3 Dosagem: ____ 3. vews/dn

(99) IGN : (?7) NSI (88) NSA (99) IGN (77) NSI (88) NSA (99) IGN
4. 4 Dosagem: ___ 4 ___ veres/din

SENAO 2 Vi (77 NS {88} NSA (%9) IGN (77) NSI (88) NSA (99) IGN

para a questin 20| 5+ 5 Dosagem: ___ __ __ 5. ____ vezes/dia

(77) NSI (88) NSA (99) IGN (77) NSI (88) NSA (99) IGN

O(A) <NOME> ji recebeu

No momento ofa) <NOME>

Vocé considera o(a) <NOME>

alguma orien especifica de estd fazendo
Bt S oa e aﬂmennglo.mdpoade noomp-nhnm.g:nm

1] | Nio ' alimentos e hordrios? 4y | nutricionista?

: 1] ] Nio 1] | Nio
21 ) 2| |Sim 2( | Sim,
(77)NSl

Quanto tempo o) |
<NOME> passa entre as 10 da noite as 6 da
dormindo  durante o manhii quanto tempo a(a)
DIA, ou seja, entre 7da <NOME>  permanece
2 | manhi e 7 da noite)? acordado(a)?
: : | a Homss ___ a Homas ___
(TT)NSI(W)IGN (77)NSI(‘)9)IGN (77')1@81(9‘))[61\1
b. Minotos: ____ b Minuwos: G IoN b. Minutos: ____
(77) NSI (99) IGN (TT) NS1 (99) IG (77) NSI (99) IGN
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APENDICE C - Questionario geral

Entrevista 1

Codigo Entrevistador: PR =

4. Seu outro filho possui |

algum diagndstico
S ahE e | relacionado a saide?

g(‘z‘?s:.(-) frequentou a | Qual foi a nltima série (ano) que

NG ofa) Sr(a) concluiu com aprovagio?
;Hg’: 21 | Sim ;H;f:’ b
A g (85) NSA e (77) NSI (99) IGN (88) Niio se aplica
(99) IGN
SENAO DV |4 SENAQ D Viparsaguetio |38 o s ani
pars o guestin 27 Bty 29 ™ o (&8) oe aplics

Quem ¢ o chefe da familia? . Qual foi a Gltima sésie (ano) que

1]} Pu O(a) chefe da familia o chefe da familia concluiu com
21 | Mie (l).?e frequentou a do3
o1 1 Filo LETNG L _src
A ' —
5[ | Outra, :a[s)I:’sT (77) NSI (99) IGN (88) Nio se aplica
Cich ©9)1GN —
(77) NSI (99) IGN (88) Nio se aplica

SE RESPONDENTIE POR O CHEFE

O(A) Se(a) recebe algum beneficio como ‘ﬁtm'm“(?’“"”
bolsa-familia, loas, auilio-reclusio, auxilio- | 1*——————
‘ T;'I‘N";:""""'“‘““’"’“‘"“"“"? (T)NSL  (88) Nio seaplica  (99) IGN
“ f,!,)]xg's"l‘ b. Auxilio 2 Quanto (em reais)?
(99) IGN R/
SENAO D Vi para a questio 33 m(TT)“NSl (88) Nio se aplica. (99) IGN

Em relagio aos ganhos referentes ao dltimo més, Qual a remuneragio em reais de cada
uma dessas pessoas (listar parentesco com a crianga) (ew auderar o ralor do benrfice?

_ | & Conribuinte 1: { ) [1RS ___ __00(77) NSI (88) NSA (99) IGN
=2 | b. Contribuinte 2: ( ) |2.RS _ ________,00(77) NSI (88) NSA (99) IGN
c.Contribuinte 3 () [3.RS$_________,00(77) NSI (88) NSA (99) IGN
d. Contribuinte 4: ( ) | 4.RS _ __ ____ __,00(77) NSI (88) NSA (99) IGN
' O domicilio que ofa) Sr(a) reside é:
Qual tipo de domicilio o(a) Sr(a) reside? L] | propna
L[] Casa 2| | alugada
2| | Aparamento 3| | posse a. Se¢ ourro, qualr
31 ] Ouro 4] | empreseada
(99) IGN. 5[ | outm




74

APENDICE C - Questionario geral

Entrevista 1

Codigo Entrevistador: Prontuario: ___

37 Resultsdodemedidals 5 i
(88) Nio se aplica

(99IGN
a. Se a alura ndo pode ser medida por qualquer monvo, registre aqui:

38. Anote o valor que aparecer no visor da balanga:
- -

(88) Nio se aplica

(99)IGN

4. Se 0 peso nio pode ser aferido por qualquer motivo, registre aqui.

b. Anote as roupas que o entrevistado estd usando.

39, Resuleado da medidal: _ __
(88) Niio se aplica

(99IGN

2. S¢ a altura ndo pode ser medida por qualquer motivo, registre aqui:

40. Anote o valor que aparecer no visor da balanga:

kg
(88) Nio se aplica

(99)IGN
a. Se o peso ndo pode ser aferido por qualquer motivo, registre aqui.

b. Anote as roupas que o entrevistado esta usando.,
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APENDICE D- Voucher

L
L
| VOUCHER
N°xxxx
VOUCHER Encaminhamento para realizagao de exame de sangue.

Registro: Laboratério NOVARA.
: Endereco: Rua Felix da Cunha, 802 - Centro - Pelotas
P —— : Fone: (53) 3227-9100
 N&o é necessario JEJUM.
Data: __ / / _°  Leveumdorumento de identificagdo da crianga.
(cerliddo de nascimento ou identidade)

Paciente

0
N XXXX Para a realizacio do evame leve esse voucher.




Anexos
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ANEXO A- ESCALA ABERRANT BEHAVIOR CHECKLIST- ABC
(LISTA DE CHECAGEM DE COMPORTAMENTO ABERRANTE)

Escala ABC

INSTRUCOES

A escala de sintomas ABC comunitiria foi elaborada para ser usada em pacientes que vivem em
comunidade. Por isso o termo paciente ¢ usado para se referir a pessoa que esti sendo avaliada, que
pode ser uma crianca em idade escolar, um adolescente ou um adulto. Pontue o comportamento
do paciente em relacao as quatro ultimas semanas. Para cada item decida se o comportamento €
um problema ¢ circule o namero apropriado:

0 = nio ¢ problema;

1 = o comportamento ¢ um problema, mas em grau leve;
2 = o problema tem gravidade moderada;

3 = o problema ¢ grave.

Quando estiver julgando o comportamento do paciente, tenha em mente 0s pontos a seguir:
a) Considere a frequencia com que cada comportamento acontece de forma relativa. Por exemplo,
se um paciente tem em média mais acessos de firia do que a maioria de outros pacientes que vocé
conhece, ou do que a maioria dos seus colegas de classe, a gravidade ¢ provavelmente moderada
(2) ou grave (3), mesmo que ocorra somente uma ou duas vezes por semana. Outros
comportamentos, como desobediéncia, provavelmente precisam ocorrer com maior frequéncia
para merecer a pontuagao maxima.
b) Considere a opiniao de outros cuidadores do paciente, caso voce tenha acesso a essa
informagio. Se o paciente tem problemas com outros, mas nao com vocé, tente levar em conta a
situacio de maneira geral.
c) Tente considerar se um determinado comportamento interfere no desenvolvimento,
funcionamento ou relacionamento dele/dela. Por exemplo, balancar o corpo ou retraimento social
podem nio perturbar outras criangas ou adultos, mas certamente atrapalha o funcionamento ou
desenvolvimento individual.

Nio se detenha muito tempo em cada item, sua primeira Impressao

geralmente é a correta.




78

ANEXO A- ESCALA ABERRANT BEHAVIOR CHECKLIST- ABC
(LISTA DE CHECAGEM DE COMPORTAMENTO ABERRANTE)

Codigo entrevistador: _ Darta da Aplicagio: / / Registro:
RKSPONSAVEL

mtmommrnncnsomnuvonmowsnwonm Asmmmrm

CONHECER SOBRE O COMPORTAMENTO DO(A) <NOME>. EU IREI NA SEQUENCIA LER CADA ITEM

wnmmmnomsnmommmocm&ommammmmommmotm

uomovum,mvannom Asﬁm'mmqmmosnms. mmnmmrmo
SUA PRIMEIRA IMPRESSAO GERALMENTE E A CORRETA.

01 | Excessivamente ativo(a) cm casa, na escola, no trabalho ou em qualguer lugar

Fere-se de proposito

Indifesente, lento(a), paradoda)

5 | Apressivo(a) com outrs crangas ou adultos (verbalmente ou fisicamente)

05 | Procum se isolar dos outros

Movimentos corporas repetitivos e sem senticlo

07 | Barulhentofa) (ruidos grosseiros ¢ inapropriados)

Grim inapropriadamente

Fala excessivamente

| Crises de birra/acesso de fina

Comportamentos estereotipados; movimentos anommais, repetitivos

Preocupado(a), fixa o olhar no vazio

Impulsivo(a) (age sem pensar)

A4 | Irntdvel ¢ queixoso(a)

| Inquictoda), incapaz de peemanecer sentadoa)

| Retraidoda); prefere advidades solitinias

| Estranho, componamento csquisito

18 | Desobedicnie; dificil de controlar
| Grit em momentos imapropriados

20 Expressio facial imovel, fixa; falts de resposta emotional

S Incomoda 08 outros

Fala repentiva

Nio faz nada a nio ser ficar sentado(u) € olhar os outros

Nio € eooperativa

| Depressivofa)
| Resiste a qualquer forma de contato fisica

20
27 | Movimenta ou balanga a cabeca de teds para frente repetidamente
28 | Nio presta atencio ds instrugocs

O pedidos tém que ser atendidos imediatmmente

- | lsalase de outms criangas oa de adultos

Tumultua as atividades em grupo

| Fica senmdo(a) ou em pe ni mesma posigio por muiro wmpo

| Fala sozinhafa) em voz alta

| Chom por minimos aborrecimentos ¢ machucados

Movimentas repetinvos das mios, do corpo ou da cabeca

| O humor muda rapidamente

36
37 | Nio acompanha as atividades cseruturadas (nio reage)
38 | Nio permancee seotaco (ex. durante as ligdes ou outras auvidades, refeigoes ce.)

Nilo fica sentadofa) aem por uwm tempo minimo

Dificil aleanci-lodls), contata-lofla) ou chegar awe clefels)

e By

Chor € gnta inapropradamente

42 | Prefere ficar sozinho(z)

| Nio tenta se comunicar por palivas ou gestos

Distmi-se com facilidade

B et et

Balanga ou agira as mdos ou pés repetidamente

Repete virias vezes uma patavra ou fruse
47 | Barc os pés, ou faz barulbo estrondosa com objetos ou bate ports com forca
48 | Constantemente corre ou pula em torno do cdmodo

49 | Balanga o corpo para tris ¢ pan frente repetdamente

| Causa machucados em si mesmao
51 | Nio presta atencio quando falam com ele(ela)

' 2 Prauca violencia contra si propnio

(53 Inativo(a), nunca se move espontungamente
[ 54 | Tendea ser excessivamente ativo(a)
55 | Reage neganvamente a0 contato afetivo

| Ignon propositalmente as instrugics

| Tem acesso de fina ou bitra quarkdo contrariado

= R R R I e e R M A A A R R - I R R R A A e I R R R A - R R R
L B e e R R e e e e R )

B L e B e e R e L L B B e e e e e e L e e e el e e e e e e B e T L B B e B e e e e e B e e
RNNNINNRRNNNNNINNINIRNN NN NNNNRNNRNNN NS NNNNNRNNNNNNSNRNN D NN NNN RN NN NN

Demonstra pouca reaciio social aos outros




ANEXO A- ESCALA ABERRANT BEHAVIOR CHECKLIST- ABC
(LISTA DE CHECAGEM DE COMPORTAMENTO ABERRANTE)

Cartao ABC

Nao ha problema

O comportamento ¢ um
problema, mas em

grau leve

O comportamento € um
problema, mas em

grau moderado

|

O problema ¢ grave

Nele[e
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1 Logistica

O trabalho de campo iniciou em outubro de 2018 e foi concluido em
marco de 2019 e foi coordenado pelas mestrandas, que realizaram as

seguintes atividades:

e Escrita e submissdo do Projeto Geral para o Comité de Etica e
Pesquisa;

e Elaboracédo dos instrumentos para coleta de dados;

e Treinamento das equipes para realizacdo da coleta e digitacédo
de dados;

e Estudo piloto;

e Triagem dos sujeitos de pesquisa;

e Analise estatistica dos dados.

2 Entrevistadores

Os dados foram obtidos por meio de entrevistas estruturadas realizadas
por duas mestrandas do Programa de Pdés-graduacdo em nutricdo e alimentos
da Faculdade de Nutricdo da UFPel previamente treinadas. Para minimizar
desconforto ao paciente, o procedimento de coleta de sangue foi realizado em
um laboratério de referéncia na cidade, com profissionais técnicos experientes,
responsaveis e treinados para esse procedimento dentro das técnicas
estabelecidas. Os pacientes em risco nutricional foram encaminhados para

atendimento no ambulatério de pediatria da Famed/UFPel.

3 Coleta de dados

O questionario geral contendo informagfes sobre a salde da crianga/ou
adolescente, caracteristicas sociodemograficas e antropométricas foram
respondidos pelos pais ou responsaveis. Os responsaveis também receberam
encaminhamento para realizacdo do exame de sangue de hemograma
completo e ferritina sérica. As variaveis analisadas foram as sociodemograficas
(escolaridade materna (anos); idade da crianca/adolescentes (anos); sexo

(masculino e feminino), cor da pele (branca e ndo branca), indice de massa



83

corporal (IMC) para idade, uso de antipsicotico (sim ou ndo) que foram obtidas
do questionario geral e o desfecho foram as variaveis bioquimicas (ferritina

ng.mL, hemoglobina (Hb) g.dL! e volume corpuscular médio (VCM) fL).

3.1 Controle de qualidade dos dados

A qualidade dos dados foi assegurada por um conjunto de medidas
adotadas previamente ao trabalho de campo. As pesquisadoras realizaram
ainda reunides periddicas com a equipe de pesquisa, para acompanhamento
do trabalho e esclarecimento de duvidas relativas as etapas do protocolo de
atendimento e preenchimento dos instrumentos. Os questionarios foram
revisados com dupla checagem de dados e tabulados pelas alunas de
graduacdo. Uma planilha para controle das criancas e adolescentes ja
entrevistadas foi mantida no local de coleta, a fim de evitar questionarios

duplicados decorrentes de duas entradas de dados do mesmo individuo.
3.2 Digitacéo e processamento de dados

Os dados foram duplamente digitados no EpiData® verséo 3.1, sendo os
participantes identificados por um cdédigo individual, no momento de ingresso
no protocolo de pesquisa. Na sequéncia os dados foram transferidos e

analisados no software Stata® versao 11.
4 Perdas

Foram considerados como perdas os participantes os quais apos trés
ligacdes telefonicas ndo realizaram a coleta de sangue no laboratorio de

andlises clinicas vinculados a pesquisa.

5 ModificacGes do projeto de pesquisa

A estratégia de analise de dados foi revisada e redirecionada com o
intuito de investigar a variacdo por faixa etaria dos estados de deplecdo de
ferro, deficiéncia de ferro e anemia. Dessa maneira a concentracdo de Hb e o
VCM foram incluidos nas analises as quais forma ajustadas para potenciais
fatores confundidores. Ainda, optou-se por nao utilizar a escala Aberrante

behavior checklist (ABC), pois apos andlise estatisticas a escala ndo mostrou
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resultados relevantes ndao se mostrando relacionada com nenhum dos
desfechos e também por ser uma escala mais utillizada em estudos de

intervencao.



Parte 2- Manuscrito

Elaborado de acordo com as normas do Jornal de Pediatria
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Resumo

Objetivo: investigar a concentragdo de ferritina e hemoglobina (Hb) em criangas e
adolescentes com transtorno do espectro autista (TEA).

Método: estudo transversal conduzido de outubro de 2018 a marco de 2019 em um
Ntcleo de Neurodesenvolvimento do Sistema Unico de Salide em Pelotas/RS. Foram
avaliados 57 pacientes entre 3 e 18 anos de idade. A concentracdo sérica de ferritina e
Hb foram dosadas; A reserva de ferro reduzida foi definida por ferritina < 30pg/dL e
presenca de anemia por Hb abaixo de 11,5 g.dL ou 12,0 g.dL?, respectivamente para
as faixas etarias entre 2 e 12 e >12 anos. Dados clinicos e sociodemogréficos foram
coletados por questiondrio padronizado. Analises descritivas entre as variaveis
bioguimicas, sociodemogréaficas e clinicas foram realizadas por testes ndo paramétricos
e regressao linear.

Resultados: a média de idade foi 8,5+3,1 anos, a maioria do sexo masculino, de cor
branca, com uso de antipsicotico e excesso de peso. A escolaridade materna foi igual ou
superior a 9 anos (63,2%), a prevaléncia de reserva de ferro reduzida e anemia foi
21,1% e 7,0%, respectivamente. A analise ajustada indicou que 17,0% da concentracédo
sérica de ferritina foi atribuida a escolaridade materna e a idade. A reserva de ferro foi
menor entre criangas com idade < 5 anos, quando comparada aquelas com idade acima
de 5 anos.

Conclusao: a reserva de ferro foi reduzida em criancas com TEA na faixa etaria igual
ou inferior a 5 anos de idade, apesar da auséncia de anemia.

Palavras-chave: transtorno do espectro autista; ferritina; hemoglobina; anemia;

deficiéncia de ferro.
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Abstract

Objective: To investigate the concentration of ferritin and hemoglobin (Hb) in children
and adolescents with autistic spectrum disorder (ASD).

Method: Cross-sectional study conducted from October 2018 to March 2019 in a
Neurodevelopment Center of the Unified Health System in Pelotas / RS. We evaluated
57 patients between 3 and 18 years of age. Serum ferritin and Hb concentrations were
measured; Reduced iron stores were defined as ferritin <30ug / dL and presence of Hb
anemia below 11,5 g.dL? or 12,0 g.dL™:, respectively for ages 2 to 12 and >12 years.
Clinical and sociodemographic data were collected by a standardized questionnaire.
Descriptive analyzes between the biochemical, sociodemographic and clinical variables
were performed by nonparametric tests and linear regression.

Results: The mean age was 8.5 + 3.1 years, most of them white, with antipsychotic and
overweight. Maternal education was 9 years or older (63,2%), the prevalence of reduced
iron stores and anemia was 21,1% and 7,0%, respectively. Adjusted analysis indicated
that 17.0% of serum ferritin concentration was attributed to maternal education and age.
Iron stores were lower among children aged <5 years when compared to children older
than 5 years.

Conclusion: Iron stores were reduced in children with ASD aged 5 years and under,

despite the absence of anemia.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; ferritins; hemoglobins; iron deficiency.
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Introducéo

A concentracdo sérica de ferritina é utilizada para estimar o conteddo de ferro
armazenado no organismo, especialmente no figado, baco e medula 6ssea. Cada 1 pg.L
! da proteina corresponde a 120ug de ferro.kg de peso corporal™, sendo a deplegdo de
ferro indicada por valores abaixo de 12ug.L™t em criangas menores de 5 anos e abaixo
de 15pg.L? para criancas entre 5 e 12 anosl. Entretanto, segundo consenso da
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) a ferritina deveria ficar acima de 30 pg.L™* uma
vez que um valor abaixo de 15pug.L? indica deplecdo grave de ferro. No entanto, a
ferritina € uma proteina de fase aguda influenciada pela presenca de doenca hepatica,
processo infeccioso e inflamatério e sua concentracdo deve ser interpretada com
cuidado nestas condigdes’.

O status da insuficiéncia de ferro pode ser determinada pelos estagios de
deplecéo, deficiéncia de ferro e anemia, sendo que nesta ultima as repercussdes tornam-
se visiveis. O diagnostico de anemia é estabelecido através da dosagem de hemoglobina
(Hb) com valores abaixo de 11g.dL" e 11,5g.dL* para criancas de 6 a 60 meses e de 5 a
11 anos de idade, respectivamente? .

Sabe-se que na populacdo pediatrica a deficiéncia de ferro é muito frequente,
porém ela é ainda mais comum em transtornos do desenvolvimento infantil como o
transtorno do espectro autista (TEA)?3. O tempo de exposicdo a deficiéncia de ferro
causa comprometimento neuroldgico importante, que pode ser irreversivel mesmo apos
um tratamento adequado®®.

O TEA ¢ uma condicao clinica de saude, caracterizado por comprometimento
em dois dominios centrais: comunicagdo social e comportamento restritivo e repetitivo
de interesses’. A estimativa de sua prevaléncia varia muito entre os paises, mas no geral

todos mostram uma tendéncia ascendente anual®®. A nivel mundial foi estimado que
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aproximadamente 1% da populacdo pediatrica tenha TEA, j& no Brasil é possivel que
exista 2 milnhdes de pessoas com este diagndstico®*!. Apesar de muitas evidéncias, por
tratar-se de um transtorno multifatorial, a etiologia do TEA n&o foi plenamente
compreendida. No entanto, estudos recentes indicam que fatores genéticos sdo 0s
principais determinantes causais e encontram-se fortemente associados a fatores
ambientais, a exemplo de intercorréncias perinatal e neonatal, exposicdo precoce a
farmacos e a concentracio de elementos trago*?4,

O ferro é um oligoelemento potencialmente vinculado ao TEA sua reducdo no
organismo tem repercussdes deletérias, em especial no encéfalo com prejuizos a
cognicdo e ao comportamento®!®. A avaliacdo clinica ndo é o suficiente para deteccdo
precoce da deficiéncia de ferro, sendo recomendada a dosagem da concentracdo da
ferritina, uma vez que intervengdes na fase de deplecdo das reservas cursam com
melhores resultados, em especial quanto ao déficit cognitivo®°.

Especialmente nas criangas e adolescentes com TEA a investigacdo do “status”
de ferro mostra-se importante visto que grande parte delas possuem comprometimento
comportamental e intelectual, que pode ser agravado em condi¢Ges de reducdo do
mineral®. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi investigar a concentracdo de
ferritina e hemoglobina, assim como fatores associados em criancas e adolescentes com
TEA.

Métodos

Estudo transversal realizado no Nucleo de Neurodesenvolvimento da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, Pelotas-RS. O rastreamento de
pacientes foi realizado de outubro de 2018 a marco de 2019. Foram convidadas a
participar no presente estudo pacientes que atenderam os seguintes critérios de incluséo:

i) ter entre 3 a 18 anos; e ii) auséncia de diagnostico médico de neuropatias e cardiopatia
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congeénita; iii) uso de suplementacédo de ferro e vitaminas que interferissem nos exames
bioguimicos (&cido félico ou cobalamina). Das 82 criancas rastreadas nos atendimentos
ambulatoriais, 74 pais ou responsaveis manifestaram interesse em participar da
pesquisa. Destes, 17 pacientes ndo realizaram a coleta de sangue por apresentarem
dificuldade na sua realizacdo, representando uma perda de 22%. Foram incluidos no
presente estudo 57 pacientes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Pelotas, sob protocolo n° 2.835.793. Todos 0s
participantes da pesquisa identificados com deplecdo de ferro, deficiéncia de ferro e
anemia receberam orientagcdo nutricional. Aqueles com diagnostico de anemia foram
encaminhados para 0 ambulatério de pediatria da mesma instituicao

Variaveis de exposicado

Foram avaliadas as seguintes variaveis sociodemograficas: escolaridade materna
(anos); idade da crianca/adolescentes (anos); sexo (masculino e feminino), cor da pele
(branca e ndo branca), indice de massa corporal (IMC) em escore-z para idade, uso de
antipsicotico (sim ou nao).

O peso foi aferido em balanca digital (TRENTIN®), com capacidade de 150 kg
e precisdo de 100 g, com a crianca ou adolescente usando roupas leves, descalgco, com
os bracos estendidos ao longo do corpo e olhando para frente. A estatura foi medida
com estadidémetro vertical acoplado a balanca, com 213 cm e precisdo de 0,1 cm. As
medidas foram coletadas por duas nutricionistas treinadas e apds calculado o escore-z
do IMC para idade com auxilio dos softwares WHO Anthro® e Antroplus®*"8, Para a
classificagdo do excesso de peso foi considerado: auséncia IMC < + lescore-z e
presenca IMC > + lescore-z'"18,

Variaveis de desfecho
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Foram consideradas variaveis de desfecho a concentracdo sérica de ferritina
(ng.mLY), a concentragdo sanguinea de Hb (g.dL) e 0 VCM (fL). Uma amostra de 5
mL de sangue foi coletada em laboratorio de analises clinicas, por meio de puncdo
venosa, sem jejum prévio. Este procedimento foi realizado por profissionais técnicos
experientes para esse procedimento, obedecendo as técnicas vigentes estabelecidas. As
amostras de sangue foram processadas e 0 soro imediatamente analisado em
equipamento automatico para determinacdo das varidveis bioquimicas.

A analise hematoldgica da hemoglobina (g.dL™) e 0 VCM (fL) foi determinada
pelo método de impedancia conforme as instrucBes estabelecidas pelo fabricante
(Mindray®, China). A concentracio de ferritina (ng.mL™) foi determinada por
qguimioluminescéncia seguindo a recomendacdo do fabricante (Abbott®, Chicago,
USA).

Considerou-se anemia valores de Hb abaixo de 11,5 g.dL™ para criangas de 2 a
12 anos e abaixo 12,0 g.dL! para os maiores de 12 anos de idadel. O VCM indica o
tamanho do eritrocito na deficiéncia de ferro temos a microcitose, considerou-se
deficiéncia de ferro valores de VCM abaixo de 70fL, 77fL e 78fL, para criangas com
idade igual ou inferior a 5 anos, entre 6 e 12 anos e acima de 12 anos, respectivamente?.
Foi considerada deplecdo das reservas corporais de ferro quando a concentracdo de
ferritina ficou abaixo de 7 ng.mL™ para a idade de 2 a 15 anos e de 12 ng.mL* e de 15
ng.mL, para meninas e meninos acima de 15 anos, respectivamente!. A Sociedade
Brasileira de Pediatria' recomenda a detec¢do precoce da deplecdo e propde que a
concentragdo de ferritina deve ficar acima de 30ug/dL. Este parametro foi tomado como
referéncia neste estudo para a identificacdo de uma reserva de ferro reduzida.

Analises estatisticas
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Os dados foram duplamente digitados no EpiData® versdo 3.1, transferidos e
analisados no software Stata® versdo 11. Os resultados sdo apresentados como
frequéncia absoluta e relativa, média + desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil
(1Qa2s-75). A distribuicdo das variaveis foi avaliada pelo teste ndo paramétrico de
Shapiro Wilk, para comparar varidveis assimétricas entre dois ou trés grupos de
exposicédo utilizou-se os testes de Mann-Whitney e Kruskal Wallis, respectivamente.

A associacdo independente entre cada faixa etaria do estudo e a concentracdo de
ferritina e de Hb foi testada usando analise de regressdo linear ajustada. As varidveis de
ajuste foram escolaridade da mae, idade, sexo, cor da pele, uso de antipiscoticos e
excesso de peso. As concentragcOes de ferritina e Hb mostraram distribuicdo assimétrica
e foram transformadas em logaritmo, sendo os coeficientes f das andlises bruta e
ajustada mostrados na sua forma exponencial. Este resultado deve ser interpretado como
a porcentagem de mudanca no nivel de ferritina e Hb em relagcéo ao grupo de referéncia
- exemplo: se o coeficiente B for 1,20 significa 20% acima do grupo de referéncia.
Examinou-se também o coeficiente determinacdo (R?) ajustado. Optou-se por manter no
ajuste as variaveis estatisticamente significativas para explicar a variabilidade do
modelo. O erro a aceitavel foi < 5%.

Resultados

A maior parte da amostra tinha entre 6 e 10 anos de idade (52%), era do sexo
masculino (80%), de cor da pele branca (77%), fazia uso de antipsicotico (59%) e
apresentava excesso de peso (59%). A maioria frequentava a escola (91%) e tinha maes
com nove anos ou mais de estudo (63%). A mediana (11Q) da concentracdo de ferritina
foi de 44,7(11Q=29,0-61,8) ng.mL™, de Hb 12,5(11Q= 12,2-13,0) g.dL? e de VCM
82(11Q= 80-84) fL. (Tabela 1). A deplecdo de ferro foi 3,5% e a deficiéncia de ferro e

anemia prevaleceram para 7,0% das criancas e adolescentes (dados ndo apresentados).
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A prevaléncia de uma reserva de ferro reduzida na amostra foi 21,1% (dados nédo
apresentados). A concentracdo de ferritina foi maior na faixa etéria de 6 a 10 anos (52,9;
1Q= 31,5-77,1), comparada as apresentadas na idade < 5 anos (26,8; 11Q= 19,3-40,5) e
> 11 anos (49,8; 11Q=42,8-66,7). Ja a concentracdo de Hb foi maior na idade > 11 anos
(13,1; Q= 12,4-13,8) comparada a de criangas < 5 anos (12,3; 11Q= 11,9-12,8) e
daquelas de 6 a 10 anos (12,5; 11Q= 12,2-12,9). O VCM foi maior na idade de 6 a 10
anos (83,0; 11Q= 80,0-85,0) comparado ao de criangas com idade < 5 anos (79,5; 11Q=
73,5-82,8) e > 11 anos (82,0; 11Q=79,0-86,0) (Tabela 1).

Na analise de regressdo ajustada as criangas entre seis e dez anos de idade e os
adolescentes apresentaram uma concentracdo de ferritina sérica 99% maior em relacéo
as criancas com idade igual ou inferior a cinco anos. Ainda, constatou-se que 17% da
variabilidade da concentracdo de ferritina foi atribuida a escolaridade materna e a idade
da amostra (Tabela 2).

Discussao

Neste estudo, aproximadamente um quinto das criancas e adolescentes com TEA
apresentaram status reduzido de ferro. Entretanto, a faixa etaria com 5 anos ou menos
caracterizou-se com uma menor reserva de ferro corporea, comparada as faixas etarias
maiores deste estudo. A variabilidade da reserva de ferro foi explicada pela escolaridade
materna e pela idade da amostra em 17%.

A relacdo entre TEA e as reservas de ferro corporeo tem sido amplamente
investigada uma vez que este mineral participa ativamente da neurotransmissdo, em
especial das vias dependentes de monoaminas incluindo serotonina, dopamina e
noradrenalina®®. Além disso, foram identificadas alteragdes especificas as quais

relacionaram-se a deficiéncia de ferro®1,
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Segundo Herguner et al. (2012)'° pessoas com TEA tem maior risco de
apresentarem deficiéncia de ferro e anemia relacionado a uma menor ingestéo de ferro
dietético, resultado de suas preferéncias alimentares restritas. Entretanto, 0s
determinantes do metabolismo e da deficiéncia de ferro especificamente no TEA ndo
foram estabelecidos e podem incluir um mecanismo genético subjacente ainda nao
identificado. Pesquisas tém investigado a influéncia da deficiéncia de ferro na
plasticidade neuronal, nas alteragdes de comportamento, na presenca de sintomas
gastrointestinais e na ma absorc¢do de pessoas com TEA620,

Estudos realizados no Canada, Inglaterra e Israel indicaram que a deplecdo de
ferro e a anemia sdo mais frequentes nas pessoas com TEA do que na populacdo em
geral'®2°, Em nosso estudo, a deplecio de ferro e a anemia foram identificadas em uma
parcela pequena da amostra (4%). Apesar disso, uma reserva de ferro abaixo de 30
ng.Lt foi observada em 26% nas criangas com idade igual ou inferior a 5 anos. Um
estudo realizado na Turquia também mostrou que a ferritina foi significativamente
menor em criangas abaixo de 6 anos*®.

Segundo a SBP! a ferritina sérica deveria ficar acima de 30 pug.L™ uma vez que
um valor abaixo de 15pg.L'? indica deplecdo grave de ferro e a presenca de sintomas
manifestos. Além de tudo, do ponto de vista fisiologico niveis de ferritina acima de 30
ug.Lt permitem um desenvolvimento neuroldgico normal, uma vez que o mineral esta
presente em uma variedade de processos encefalicos. Por outro lado, uma menor
reserva de ferro reflete em prejuizos na mielinizacdo axonal, na funcdo do hipocampo e
no metabolismo energético encefalico?. Nesse contexto, pesquisas atuais direcionam-se
a investigacdo do impacto da deficiéncia de ferro, porém na auséncia de anemia, sobre

regides especificas do encéfalo.
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Sabe-se que uma reducdo na concentracdo de ferro nas fases iniciais do
desenvolvimento humano impacta de maneira negativa na mielinizagdo da substancia
branca, na plasticidade sinaptica e na sintese e funcionamento de diferentes
neurotransmissores. Dentre estes Ultimos encontram-se os sistemas de dopamina,
noradrenalina e serotonina e um marcante prejuizo no desenvolvimento cognitivo,
comportamental e motor3>6192223 ' Além disso, esses efeitos parecem ter repercussdes a
longo prazo uma vez que foram descritas alteraces deletérias no desenvolvimento de
habilidades cognitivas, comportamentais, linguagem e capacidades motoras das
criancas, até mesmo apds o tratamento precoce por mais de uma década, especialmente
em criangas pouco estimuladas ou de baixo nivel social e econdmico®. Ainda, uma
metandlise verificou que a deficiéncia de ferro pode influenciar a funcdo sinaptica e
explicar anormalidades emocionais e comportamentais associadas ao TEA®,

Nesse contexto é presumivel que uma reserva de ferro abaixo de 30 pg.L?, a
exemplo da observada no presente estudo para criangas com idade igual ou inferior a 5
anos, caracterize-se como um fator negativo para o agravo do comprometimento
comportamental e cognitivo de pessoas com TEA®24-27,

No presente estudo inicialmente a concentracdo de ferritina mostrou-se maior
entre criancas e adolescentes com excesso de peso, do que entre aquelas sem excesso de
peso. No entanto, quando o escore-z do IMC foi incluido na analise de regressdo essa
variavel ndo foi estatisticamente relevante para a concentracéo de ferritina.

Ja um estudo realizado com adolescentes neurotipicos mostrou uma maior
concentracdo de ferritina sérica nagqueles com excesso de peso, quando comparados aos
com peso adequado. Além disso, o nivel de ferritina foi positivamente correlacionado ao
aumento do IMC?. Uma explicacdo plausivel neste caso é que as citocinas

inflamatorias ativadas em resposta a obesidade resultem em diminui¢do da liberacdo de
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ferro e aumento do nivel de ferritina sérica. Entretanto, esse mecanismo de inflamacao
induzida pela obesidade resulta em deficiéncia de ferro intracelular?,

Este estudo tem algumas limitagdes. A primeira refere-se a natureza do
delineamento do estudo limita estabelecer uma relacdo de causalidade. A segunda
refere-se a perda de pacientes pela dificuldade das criancas para coleta de sangue.
Apesar da mesma ter sido prevista durante a elaboragdo do protocolo, vale ressaltar que
as coletas de sangue foram conduzidas por equipe especializada em coleta bioquimica
para o publico pediatrico. A terceira, é a auséncia de dados de dieta que poderiam
explicar a caréncia de ferro dietética. Quanto aos pontos fortes do estudo destacam-se a
aplicacdo de instrumentos padronizados, a equipe treinada, € 0 uso de um marcador
bioguimico.

Conclui-se que a reserva de ferro foi reduzida em criangas com TEA com idade
igual ou abaixo de 5 anos, apesar da auséncia de anemia. Ressalta-se que todas as
criancas e adolescentes com TEA devem receber uma investigacdo dos status de ferro e
hemograma como parte da primeira linha de investigagdo no seu atendimento clinico de
rotina. No entanto, estudos adicionais se fazem necessarios para estabelecer a relacdo

entre a reserva de ferro e o TEA.
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Tabela 1: Concentragdo sérica de ferritina, hemoglobina e volume corpuscular médio (VCM) de

acordo com caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de criancas e adolescentes com

transtorno do espectro autista. Ndcleo de Neurodesenvolvimento, Pelotas, 2018-2019 (n=57).

Distribuicao
Ferritina (ng.mL™?) Hemoglobina (g.dL™) VCM (fL)
o amostral
Variaveis
Mediana (11Q) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
% (n)
valor-p valor-p valor-p
Escolaridade materna (anos)
<8 36,8 (21) 46,3 (39,6 - 58,1) 12,5 (12,2 - 13,6) 81,0 (79,0 - 83,5)
>9 63,2 (36) 44,7 (23,0 - 64,9) 12,6 (12,1 - 13,0) 82,5 (80,0 - 85,0)
0,4872 0,602°2 0,454
Idade (anos)
<5 211 (12) 26,8 (19,3 - 40,5) 12,3 (11,9 - 12,8) 79,5 (73,5 - 82,8)
6al0 52,6 (30) 52,9 (31,5-77,1) 12,5 (12,2- 12,9) 83,0 (80,0 - 85,0)
>11 26,3 (15) 49,8 (42,8 - 66,7) 13,1 (12,4 - 13,8) 82,0 (79,0 - 86,0)
0,005° 0,019° 0,031°
Sexo
Masculino 80,7 (46) 474 (29,0 - 71,4) 12,5 (12,2 - 13,1) 82,0 (79,8 - 84,0)
Feminino 19,3 (11) 39,4 (19,1 - 44,7) 12,5 (12,2 - 12,8) 82,0 (80,0 - 85,0)
0,089? 0,700# 0,8872
Cor da pele
Branca 772 (42) 455 (31,7 - 63,0) 12,5 (12,2 - 13,3) 82,0 (79,8 - 83,3)
NZo branca 22,8 (15) 41,4 (21,5 - 60,4) 12,5 (12,2 - 13,0) 83,0 (80,0 - 88,0)
0,365? 0,6822 0,0872
Uso de antipsicético
Sim 59,6 (34) 48,4 (39,6 - 61,8) 12,5 (12,2 - 13,0) 82,0 (79,8 - 84,3)
Néo 40,4 (23) 39,4 (22,1-71,4) 12,6 (11,9 - 13,0) 82,0 (80,0 - 84,0)
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0,148? 0,690% 0,442%
Excesso de peso!?
Sim 59,7 (34) 474 (42,2 - T1,4) 12,5 (12,2 - 13,0) 82,0 (79,8 - 83,3)
N3o 33,3 (19) 31,5 (16,3 - 63,0) 12,7 (11,7-13,4) 82,0 (80,0 - 84,0)
0,0222 0,845 0,794

! Classificacdo pelo escore Z do indice de massa corporal (IMC-z) para a idade, auséncia: IMC-z <I, presenga: IMC-
z >1.2Variavel com 4 dados faltantes’
aP valor refere-se ao teste Mann-Whitney;

b P valor refere-se ao teste Kruskal-Wall
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Tabela 2: Regressdo linear bruta e ajustada da concentracdo de ferritina e de
hemoglobina segundo faixa etaria em criancas e adolescentes com transtorno do

espectro autista. Nucleo de Neurodesenvolvimento, Pelotas, 2018-2019 (n= 57).

Log Ferritina (ng.mL™?)

Idade (anos) B (IC 95%)? R? ajustado®? P
<5 Ref.
6al0 1,99 (1,31-3,04) 17,0 0,004
> 11 2,18 (1,35- 3.56)

Log Hemoglobina (g.dL™)

Idade (anos) B (IC 95%)? R? ajustado®? P
<5 Ref.
6al0 1,04 (0,99- 1,08) 13,7 0,012
> 11 1,08 (1,03- 1,15)

2= interpretado como a % de mudanga (aumento ou diminuicéo) associada a
concentracao de ferritina ou hemoglobina em relacéo a faixa etaria de
referéncia.

b= ajuste para escolaridade materna.

R2=coeficiente de determinacao.



