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Uso de medicamentos na gestacéo e Transtorno do Espectro do Autismo: um
estudo de caso-controle

INTRODUCAO

O termo Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) surgiu em substituicdo a trés denominacGes designativas de
quadros da doenga: Autismo, Sindrome de Asperger e Transtorno Global do Desenvolvimento sem Especificacdo. O
TEA € uma condicdo clinica caracterizada por distirbio na interacdo social e na linguagem, atraso cognitivo, com
interesses em atividades com movimentos repetitivos e estereotipados; interesses restritos que sdo anormais na
intensidade e foco; poucas respostas a estimulos e hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais do ambiente
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) .

O TEA tem sido considerado um importante problema de salde publica, cuja prevaléncia entre criangas americanas
com oito anos de idade é de um para 68, entretanto, quando analisado apenas 0 sexo masculino essa prevaléncia pode
chegar a um para 42 (CHRISTENSEN et al., 2016). E considerado como um transtorno de origem multifatorial com alto
grau de herdabilidade. No entanto, causas ambientais podem participar na génese deste complexo distlrbio do
desenvolvimento, uma vez que interacOes epistaticas existem (CARVALHEIRA et al., 2004). Dentre estes fatores,
destaca-se 0 uso de medicamentos durante a gestacdo. Tais fatores podem atuar na vida intra-uterina, e facilitar o
desenvolvimento do fendtipo autistico em criangas geneticamente vulneraveis.

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo investigar o uso de medicamentos durante a gestacdo e sua
relagcdo com o TEA.

Material e métodos

Trata-se de um recorte do estudo epidemioldgico “Transtorno do Espectro do Autismo em criancas e adolescentes:
um estudo de caso-controle” na cidade de Montes Claros-MG, que investigou a associagdo entre fatores pré, peri e pés
natais e o Transtorno do Espectro do Autismo. O grupo caso compreendeu maes bioldgicas de criangas ou adolescentes,
com diagndstico de TEA, em atendimento nas clinicas especializadas da cidade de Montes Claros-MG e na Associagao
Norte Mineira de apoio ao Autista (ANDA). O grupo controle foi constituido por maes de criancas ou adolescentes
neurotipicas, que ndo apresentavam sinais de TEA, matriculadas em escolas regulares da rede publica e privada da zona
urbana de Montes Claros, selecionadas por amostragem aleatoria simples.

Para cada crianca ou adolescente com TEA (grupo caso/n=253) foram selecionados quatro criangas ou adolescentes
neurotipicas (grupo controle/ n=1006). Foram excluidos, de ambos os grupos, criancas ou adolescentes que
apresentaram outras comorbidades associadas ao TEA (n=5), e do grupo controle, aquelas que apresentaram sinais de
TEA (n=120). Para realizar o rastreamento das criangcas com sinais do TEA do grupo controle foi utilizado o Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT).

Utilizou-se como instrumento de coleta de dados um questionario semiestruturado contendo 213 questdes referentes
as caracteristicas socioecondémicas, demograficas e comportamentais dos pais, e aos fatores pré, peri e p6s-natais das
criangas. Os questionarios foram aplicados as maes biolégicas das criancas ou adolescentes, de ambos 0s grupos, em
local e horario previamente agendado pela equipe técnica da pesquisa. As variaveis foram descritas por meio de suas
distribuicdes de freqliéncias, foi realizado o teste do teste Qui-Quadrado para avaliar a associacdo entre 0 uso de
medicamentos durante a gestagdo e o Transtorno do Espectro do Autismo, adotando-se nivel de significancia de 0,05.
Os dados foram analisados utilizando-se 0 programa estatistico SPSS versao 23.0.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros pelo
parecer N° 534.000/14. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados e discussdo
A propor¢do de maes que utilizaram qualquer medicamento durante a gestacdo foi significativamente maior no grupo

caso (50,0%) quando comparadas com as mdes do grupo controle (35,5%) (Grafico 1). As classes de medicamentos
utilizadas durante a gestacdo foram antitérmicos/analgésicos, corticdides, antibidticos, anticonvulsionantes,
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antidepressivos, anti-inflamatérios, horménios e antieméticos. Dentre elas, os antitérmicos/analgésicos, antibidticos e
antidepressivos apresentaram associacao significativa com o TEA (Tabela 1).

Os antitérmicos/analgésicos estdo disponiveis, sem receita médica, em varios paises e sdo considerados, em sua
maioria, seguros para serem utilizados durante a gravidez. Entretanto neste estudo, observou-se que o uso dessa classe
de medicamentos durante a gestacdo foi maior no grupo caso (29,1%) quando comparado ao grupo controle (8,7%), e
apresentou diferenca significantiva entre 0s grupos.

De acordo com Andrade (2016), o acetaminofeno (paracetamol), um medicamento muito utilizado, pertencente a
classe dos antitérmicos/analgésicos, influencia mecanismos inflamatorios e imunologicos e pode predispor ao estresse
oxidativo, aumentando o potencial de comprometimento do neurodesenvolvimento fetal e infantil. E, dessa forma,
contribuir para o desenvolvimento do TEA (_Bauer et al., 2013).

Neste estudo, constatou-se que a proporcao de maes que usou antibiéticos durante a gestacao foi maior no grupo caso
(14,6%) quando comparado ao grupo controle (7,9%), apresentando diferenga significativa entre os grupos. Estes
resultados estdo em consondncia com o estudo de Hé et al. (2012). De acordo com Main e colaboradores (2010), apesar
da associacao entre antibiéticos e autismo ser um achado recente, as sulfonamidas competem de forma antagonista com
o folato, e 0 comprometimento de folato tem sido implicado como um fator de risco para o TEA.

Quanto ao uso de antidepressivos durante a gestacdo, verificou-se também maior propor¢éo no grupo caso (3,1%)
quando comparado ao grupo controle (0,9%), com diferenca significativa entre os grupos. Estes resultados estdo
coerentes com os estudos realizados por Castro et al. (2016), Croen et al. (2011) e Rai et al.(2013), que relataram que
exposicdo pré-natal a medicamentos que interferem na neurotransmissdo serotoninérgica pode constituir um fator de
risco ambiental para o TEA.

Consideragdes finais

Os resultados deste estudo mostraram que a propor¢do do uso de medicamentos durante a gestacdo foi maior em méaes
de criancas com TEA, e as classes de medicamentos que apresentaram associacdo significativa com esse transtorno
foram antitérmicos/analgésicos, antibiéticos e antidepressivos. Entretanto, ndo é possivel afirmar que o uso de
medicamentos durante a gestacdo tem relagdo causal com o TEA, ou se seu uso constituiu um fator de confusdo. Nesse
sentido, sdo necessarios mais estudos para confirmar esses achados.
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Gréfico 1: Uso de medicamentos durante a gestagéo

Tabela 1. Uso de medicamentos durante a gestagdo

Caso Controle Total*
Variaveis N(%) N(%) N(%) ORubruta(1C-95%) p-Valor**
Uso de medicamento durante Sim 123(50,0) 310(35,3) 433(38,5) 1,83(1,38-2,44) 0,000
a gestacao N&o 123(50,0) 568(64,7) 691(61,5) 1,0
Classe dos medicamentos
Antitérmicos/analgésicos Sim 29(19,1) 54(8,7) 83(10,7) 2,48(1,52-4,06) 0,000
Né&o 123(80,9) 569(91,3) 692(89,3) 1,0
Corticides Sim 4(3,1) 7(1,2) 11(1,6) 2,64(0,76-9,17) 0,112
Né&o 123(96,9) 569(98,8) 692(98,4) 1,0
Antibidticos Sim 21(14,6) 49(7,9) 70(9,2) 1,98(1,15-3,42) 0,013
N&o 123(85,4) 569(92,1) 692(90,8) 1,0
Anticonvulsionantes Sim 3(2,4) 7(1,2) 10(1,4) 1,98(0,50-7,77) 0,317
Né&o 123(97,6) 569(98,8) 692(98,6) 1,0
Antidepressivos Sim 4(3,1) 5(0,9) 9(1,3) 3,70(0,98-13,98) 0,039
Né&o 123(96,9) 569(99,1) 692(98,7) 1,0
Anti-inflamatdrios Sim 3(2,4) 13(2,2) 16(2,3) 1,07(0,30-3,80) 0,920
Né&o 123(97,6) 569(97,8) 692(97,7) 1,0
Hormonios Sim 10(7,5) 22(3,7) 32(4,4) 2,10(0,97-4,55) 0,054
Né&o 123(92,5) 569(96,3) 692(95,6) 1,0
Antieméticos Sim 27(18,0) 123(18,0) 152(18,0) 0,99(0,63-1,58) 0,997
N&o 123(82,0) 569(82,0) 692(82,0) 1,0

*Os totais podem variar em fungéo das variaveis que ndo foram respondidas (missing).
**teste Qui-quadrado



