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RESUMO

O Complexo da Esclerose Tuberosa (CET) é uma doenca genética rara (Omim:
191100), condicionada por um gene autossdomico dominante e que se caracteriza pelo
crescimento anormal das células de origem mesodérmica e ectodérmica, resultando
na formacdo de tumores benignos em multiplos 6rgdos. LesBes no cérebro sao
caracteristicas principais da doenca e estdo relacionadas a presenca de crises
epilépticas, dificuldades cognitivas, de aprendizado e altera¢cdes comportamentais.
Nesse contexto, foi realizado estudo transversal com coleta prospectiva de dados de
pessoas com CET, com os objetivos de avaliar o perfil neuropsicoldgico, descrever
caracteristicas clinicas e neuropsiquiatricas e identificar relagbes entre as variaveis.
Foram avaliadas 62 pessoas com diagndstico de CET, 36 (58,1%) do sexo masculino,
com idades entre 3 e 38 anos provindas do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC/UFPR) e de outros centros de saude e
educacdo. A pesquisa foi realizada no Centro de Neuropediatria do CHC/UFPR e
envolveu a organizagéo de protocolos de avaliacdo padrdo compostos por entrevistas
de anamnese, questionarios e instrumentos adequados a cada faixa etaria para a
avaliagéo cognitiva. Foi aplicada a Escala Vineland de Comportamento Adaptativo nos
casos em que se observaram dificuldades em relacdo a compreensdo dos
instrumentos que compunham a avaliacdo padrdo. As lesdes neurolégicas mais
frequentes foram os nddulos subpendimarios (100%) e os tuberes corticais (77,0%).
Trinta e nove (61,3%) participantes responderam a avaliacdo padrdo. Trinta e um
(50,0%) participantes apresentaram desempenho intelectual global compativel com
deficiéncia intelectual, oito (12,9%) obtiveram classificacdo limitrofe nas Escalas
Wechsler de Inteligéncia para criancas e adultos, vinte (32,2%) apresentaram
classificacdo na média e trés (4,8%) acima da média. Foram observadas dificuldades
em memoria, atencdo e funcdes executivas, que contribuem para dificuldades em
habilidades de vida diaria e socializacdo. Obteve-se um padrdo de melhor habilidade
em relacdo a organizacdo perceptual e a velocidade de processamento da
informacéo. As variaveis que tiveram efeito em relacdo as areas de compreensao
verbal, memdria operacional e QI total foram a presenca de crises epilépticas, idade
do diagnodstico e a atencdo geral. Em relacdo a velocidade de processamento da
informacéo, observou-se o efeito da presenca de crises epilépticas e da atencéo geral,
mas ndo da idade do diagndstico. No tocante a organizacao perceptual, observou-se
efeito significativo da percepc¢éao visual. Os resultados apontam para a importancia do
diagnostico precoce, principalmente voltado a prevencdo em relacdo as crises
epilépticas ou ao seu rapido controle. Confirma a distribuicdo bimodal da inteligéncia
e a relevancia de se estudar o aspecto atencional nessa populacdo. Além disso,
aponta para a importancia do uso estimulos visuais e de estratégias que contribuam
para a atencdo concentrada e o planejamento em ambientes académicos,
profissionais e pessoais, favorecendo um melhor desempenho escolar e social.

Palavras-chave: Sindromes Neurocutaneas. Avaliacdo neuropsicologica. Funcdes
cognitivas.



ABSTRACT

Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a rare genetic disorder (Omim: 191100),
caused by an autosomal dominant gene and characterized by the abnormal growth of
cells of mesodermal and ectodermal origin, resulting in the formation of benign tumors
in multiple organs. Brain lesions are major features of the disease and are related to
the presence of seizures, cognitive difficulties, learning disabilities, and behavioral
changes. In this context, a cross-sectional study was conducted with prospective data
collection of patients with TSC, with the objective of evaluating the neuropsychological
profile, describing clinical and neuropsychiatric characteristics and identifying
relationships between variables. Sixty-two people with a TSC diagnosis were
evaluated, 36 (58.1%) males, aged between 3 and 38 years old from “Complexo
Hospital de Clinicas” of Federal University of Parana (CHC/UFPR) and from other
health and education centers in the states of Parand and Santa Catarina. The research
was carried out at the Neuropediatrics Center of the CHC/ UFPR and involved the
organization of standard assessment protocols composed by interviews,
guestionnaires and appropriate instruments for each age group for cognitive
evaluation. The Vineland Adaptive Behavior Scale was applied in cases where there
were difficulties in understanding the instruments that were part of the standard
assessment. The most frequent neurological lesions in this group were subependymal
nodules (100%) and cortical tubers (77.0%). Thirty-nine (61.3%) participants met the
standard assessment. Thirty-one (50.0%) participants presented some degree of
intellectual disability, eight (12.9%) participants had border classification on the
Wechsler Intelligence Scales for children and adults, twenty participants (32.2%)
presented average score and three (4.8%) above average. Difficulties in memory,
attention and executive functions were observed that contribute to difficulties in daily
life skills and socialization. A better skill pattern was obtained related to perceptual
organization and information processing speed.
The variables that have the most effect in relation to the areas of verbal
comprehension, working memory and total IQ are the presence of seizures, age
diagnosis and attention. Regarding the processing speed, it was observed the effect
of the presence of seizures and attention, but not the age of diagnosis. And in relation
to perceptual organization, a significant effect of visual perception was observed. The
results indicate the importance of early diagnosis, mainly focused on prevention in
relation to seizures or their rapid control. As well, it confirms the bimodal distribution of
intelligence and the importance of studying the attentional aspect in this population, as
pointed out in the other studies. In addition, it points to the importance of using visual
stimuli and strategies that contribute to concentrated attention and planning in
academic, professional and personal environments, contributing to better school and
social performance.

Keywords: Neurocutaneous syndromes. Neuropsychological assessment. Cognitive
functions.
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1 INTRODUCAO

O Complexo da Esclerose Tuberosa (CET) foi reconhecido pela primeira vez
como uma doenca especifica, no século XIX (MORGAN; WOLFORT, 1979).
Caracteriza-se como uma doenca congénita incomum causada pelo crescimento
anormal das células de origem mesodérmica e ectodérmica e ja foi denominada
doenca de Pringle, doenca de Bourneville, adenoma sebaceo e epiléia (MORGAN;
WOLFORT, 1979). O crescimento anormal das células resulta em tumores benignos,
denominados hamartomas, em multiplos 6rgaos (O’CALLAGHAN et al.,, 1998;
ORLOVA; CRINO, 2010; DE WAELE; LAGAE; MEKAHLI, 2014), sendo mais
frequentemente encontrados na face (angiofiboromas faciais), pele (maculas
hipomelanoticas, placas de Shagreen), cérebro [nodulos subpendimarios, tuberes
corticais e Astrocitomas Subpendimarios de Células Gigantes (SEGA)], coracao
(rabdomiomas cardiacos), rins (angiomiolipomas) e olhos (hamartomas de retina e
acromia de retina) (MORGAN; WOLFORT, 1979; HUNT; SHEPHERD, 1993; GOMEZ,
1999; QIN et al., 2010). Caracteristicas comuns a doenca incluem diagnéstico de
epilepsia e a presenca de dificuldades de aprendizagem e de problemas de
comportamento (O’CALLAGHAN et al., 1998).

O CET caracteriza-se por heranca genética autossdbmica dominante
(SAMPSON et al.,, 1989; HUNT; SHEPHERD, 1993) de sintomatologia bastante
variavel (ROACH et al, 1999). Sua fisiopatologia esta relacionada a alteracdes nos
genes TSC1 e TSC2, os quais localizam-se nos cromossomos 9934 e 16p13.3,
respectivamente, encontradas em 70% a 90% dos pacientes (WIENECKE; KONIG;
DECLUE, 1995; HUNT, 1998; MONTEIRO et al., 2014; LECLEZIO et al., 2015). O
gene TSC1 é responsavel pela codificacdo da proteina hamartina e o gene TSC2 pela
tuberina (SANCAK et al., 2005; RAZNAHAN et al., 2007; VAN EEGHEN et al., 2012b).
Essas proteinas atuam na inibicdo da proliferacdo e migracao celular e, assim, sua
alteracao leva a formacdes tumorais (RODRIGUES; GOMES; COSTA, 2012). Em
60% a 70% dos casos o CET ocorre devido a uma mutacédo espontanea e nos outros
30% devido a uma condicdo de transmissao hereditaria (SAMPSON et al., 1989; DE
VRIES; HUNT; BOLTON, 2007).

Em 2012, os critérios diagndsticos para o CET foram revisados por um
Consenso de diversos especialistas (NORTHTUP; KRUEGER, 2013), com
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possibilidade de diagnostico genético ou clinico. Em relagdo ao primeiro, uma
mutacao patogénica em TSC1 ou TSC2 é suficiente para o diagndstico definitivo. Em
relacdo ao segundo, sdo descritos onze critérios maiores e seis menores. O
diagnéstico provavel é feito na presenca de um critério maior ou de dois menores. O
definitivo, por sua vez, é feito se ha dois critérios maiores ou um maior com dois
menores. Ressalta-se que, dentre os critérios maiores, trés envolvem o sistema
nervoso central: displasias corticais (incluindo tuberes corticais e linhas de migracao
radial na substancia branca), nédulos subpendimarios e astrocitoma subpendimario
de células gigantes (SEGA) (NORTHTUP; KRUEGER, 2013). (Quadro 1).

QUADRO 1 — CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA
GENETICO | Genes TSC1 e TSC2

CLINICO Critério maiores: maculas hipomelanéticas (= 3, com ao menos 5mm de diametro),
angiofibromas (= 3) ou placa cefalica fibrosa, fibroma ungueal (= 2), placas de
Shagreen (Shagreen patch), hamartomas de retina, displasias corticais (tuberes
corticais ou linhas de migracdo radial na substancia branca), nodulos
subependimarios, SEGA, rabdomioma cardiaco, LAM e angiomiolipomas (= 2).

Critérios menores: lesdes de pele “em confete”, cavidades no esmalte dentario
(> 3), fibromas intraorais (= 2), acromia de retina, cistos renais e hamartomas nao
renais.

FONTE: Adaptada de Northtup; Krueger (2013)
NOTA: SEGA = Astrocitoma Subpendimario de Células Gigantes; LAM = Linfangioleiomiomatose.

Apdés o diagnadstico ter sido realizado, o acompanhamento da pessoa com
CET deve ser cuidadoso e deve considerar diferentes aspectos. Dentre as
caracteristicas em destaque estd a grande variabilidade de fendtipos cognitivos e
comportamentais (PRATHER; DE VRIES, 2004). Sdo comuns transtornos do
neurodesenvolvimento, como Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) e Transtorno do Espectro Autista (TEA) (BOLTON et al., 2002; PRATHER;
DE VRIES 2004) e observa-se com alta frequéncia sinais de ansiedade (DE VRIES et
al., 2005; BORONAT et al, 2013), estresse (BORONAT et al., 2013) e depresséao (DE
VRIES et al., 2005). Além disso, estdo presentes alteracbes em funcdes
neuropsicolégicas especificas, como funcdes executivas (TIERNEY et al., 2011),
memoria (RIDLER et al., 2006; EHNINGER et al., 2008) e atencédo (DE VRIES;
GARDINER; BOLTON, 2009). As causas consideradas como principais para as

alteracbes neurologicas, comportamentais e neuropsicologicas sdo as alteracdes
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estruturais do sistema nervoso (ORLOVA; CRINO, 2010) e as alteragdes funcionais
de conectividade (TSAI; SAHIN, 2011).

Diante das variadas manifestacdes observadas no CET, foram definidas no
painel de Consenso Internacional, em 2003 (DE VRIES et al., 2005) e revistas na
Conferéncia Internacional, em 2012 (KRUEGER; NORTHRUP, 2013), as diretrizes
para a avaliacdo de problemas cognitivos e comportamentais em individuos com CET,
estabelecendo que todos os pacientes devem receber uma ampla avaliacdo ao
diagnéstico, a fim de determinar uma linha de base para futuras avaliacdes e para
identificar areas que requerem intervencdo imediata ou precoce (KRUEGER;
NORTHRUP, 2013). ApoOs essa avaliacdo inicial detalhada é imprescindivel a
monitorizacdo continua das caracteristicas neuropsicolégicas, comportamentais e
emocionais e do seu impacto nas atividades de vida diaria, no minimo uma vez por
ano (KRUEGER; NORTHRUP, 2013).

Neste contexto, a avaliagdo neuropsicolégica destaca-se como importante
instrumento de andalise do desempenho das funcdes cognitivas e aspectos
comportamentais e emocionais, caracterizando-se por um processo realizado com o
objetivo de estudar as relagcbes entre a atividade cerebral, cognicdo e o
comportamento (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004). O diagnéstico, avaliacédo e
tratamento neuropsicologicos baseiam-se na obtencao de informacgdes precisas sobre
o nivel de desempenho cognitivo da pessoa (ALLEN, 2004). Para uma avaliacédo
satisfatoria € necessario compreender que as alteracdes cognitivas, comportamentais
e emocionais variam de acordo com a natureza, extensdo e localizacdo da lesao
cerebral, bem como séo influenciadas pela idade, sexo, condi¢cdes fisicas e contexto
psicossocial de desenvolvimento (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

No entanto, pesquisa realizada no Reino Unido ap6s o Consenso
Internacional, apontou que somente 18% das familias relataram ter recebido os
atendimentos e tratamentos determinados (LECLEZIO et al., 2015). E necessario,
portanto, o desenvolvimento e ampliacéo de protocolos de atendimento adequados as
demandas desta populacéo, principalmente no Brasil, onde poucos tém acesso a esta
modalidade de atendimento e acompanhamento. A importancia de primeiramente
compreender as caracteristicas desse grupo, ampliando-se as areas de conhecimento
acerca dele e, consequentemente, permitindo o cuidado com sua qualidade de vida,
ressalta a relevancia da presente pesquisa, que visa realizar a avaliacdo do perfil

neuropsicolégico de pessoas com diagnéstico de CET a partir da administracdo de
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instrumentos padronizados para compreensdo de diferentes fungdes cognitivas.
Busca-se assim, ampliar essa compreensao, para que posteriormente seja possivel o
delineamento de um melhor tratamento as dificuldades apresentadas por essas

pessoas.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Caracterizar o perfil neuropsicolégico (desempenho cognitivo global, atencéo,
memoria, funcdes executivas, percep¢ao visual, compreensdo verbal, organizacéo
perceptual, velocidade de processamento da informacdo e comportamento

adaptativo) de pessoas com diagnostico de Complexo da Esclerose Tuberosa (CET).

1.2.2 Objetivos especificos

1. Descrever caracteristicas clinicas (historico familiar, caracteristicas do
diagnostico, manifestacbes da doenca, historico de crises epilépticas e historico de
tratamento) de pessoas diagnosticadas com CET.

2. Descrever areas do desenvolvimento cognitivo (desempenho cognitivo
global, organizacdo perceptual, compreensdo verbal, memoria operacional e
velocidade de processamento da informacdo) de pessoas com os diagndsticos
simultaneos de CET e Sindrome de West, em comparacao as pessoas somente com
o diagnostico de CET.

3. Apresentar caracteristicas neuropsiquiatricas (sinais e sintomas de
ansiedade, depressdo, queixas somaticas, isolamento, problemas sociais e
agressividade) de pessoas diagnosticadas com CET.

4, Identificar o quanto as varidveis estudadas explicam o desempenho

cognitivo de pessoas com diagnostico de CET.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA

O CET é uma doenca genética rara, cuja prevaléncia € indicada entre 1 em
6000-10000 pessoas (WEBB; OSBORNE, 1992; KASSIRI et al., 2011; JESTE et al.,
2013; RANDELL et al., 2016), mas entre as doencas neurocutaneas é uma das mais
comuns (ANITA; CECIL; MUSTAFA, 2008). E causado por muta¢des no gene TSC1,
no cromossomo 9934 ou no gene TSC2, no cromossomo 9q13.3 (WIENECKE;
KONIG; DECLUE, 1995; HUNT, 1998; MONTEIRO et al., 2014; LECLEZIO et al.,
2015). Os genes TSC1 e TSC2 séao responsaveis pela codificacdo das proteinas
hamartina e tuberina (SANCAK et al., 2005; RAZNAHAN et al., 2007; VAN EEGHEN
et al., 2012b), respectivamente, que por sua vez, Sdo responsaveis pela migracéo e
diferenciacdo celular que ocorrem de forma desordenada, no CET, durante o
desenvolvimento dos tecidos (HUNT; SHEPHERD, 1993), ocasionando 0 seu
crescimento anormal em diferentes orgaos do corpo, incluindo pele, rins, coracao,
olhos, pulmdo e cérebro (HUNT; SHEPHERD, 1993; RANDELL et al., 2016).
Aproximadamente dois ter¢cos dos casos de CET resultam de mutacdes germinativas
novas, indicando incidéncia de 69% (OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991; DABORA et
al., 2001; KHARE et al., 2001). E possivel encontrar, também, um grupo de pessoas
com CET sem mutacédo identificada, chamado em inglés de “no mutation identified”
(NMI) (DABORA et al., 2001). Alguns autores apontam que mutacées TSC2 sdo mais
frequentes, tanto em casos familiares quanto em casos esporadicos (DABORA et al.,
2001), mas outros indicam que entre casos familiares TSC1 e TSC2 sao distribuidos
igualmente (DE VRIES; HUNT; BOLTON, 2007). Quando o CET é clinicamente ou
geneticamente diagnosticado nos pais, 0 risco de recorréncia em uma gestacao
subsequente é de 50%, mas se henhuma mutacao ou sinal clinico foi identificado nos
pais, ha 2% de risco de mosaicismos nas gonadas (VERHOEF et al., 1999).

Todos os tipos de mutacdo tém sido descritos no CET, incluindo nonsense,
missense, insercdes, delecdes, sendo que sua distribuicédo, tanto em TSC1 quanto em
TSC2, é bastante heterogénea (CRINO; NATHANSON; HENSKE, 2006; CURATOLO
et al., 2015). Estes genes estao ausentes em todas as células no CET, mas uma cépia

normal esta presente no outro parceiro no par de cromossomos (HUNT, 1998). Desta
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forma, de acordo com Hunt (1998), a maior parte das células no CET ndo desencadeia
crescimento celular anormal, pois existe o gene “normal” no outro par de
cromossomos e esse gene ainda controla o crescimento celular. No entanto, se
durante uma divisédo celular posterior esse gene “normal” &€ também perdido por uma
mutacao aleatdria, ndo ha o que impec¢a uma divisado celular lenta e o tecido anormal
€ formado. Isso explica a variagdo no numero e na posi¢cao das lesées em cada
paciente com CET (HUNT, 1998), o que faz com que caracteristicas marcantes do
CET sejam a sua variabilidade de expressao (HUNT; SHEPHERD, 1993) e a ampla
diferenca entre os fendtipos, com algumas pessoas apresentando poucos sinais e
sintomas e outras apresentando graves manifestacbes (CURATOLO et al., 2015).

Em geral, algumas lesbes ocasionadas nos 6rgaos do corpo comecam na
infancia e sdo menos frequentes na vida adulta, bem como ndo desencadeiam novos
problemas, como os rabdomiomas cardiacos (ANITA; CECIL; MUSTAFA, 2008;
KINGSWOOD et al.,, 2014; CURATOLO et al.,, 2015). Outras caracteristicas da
doenca, como a Linfangioleiomiomatose (LAM), sdo normalmente limitadas aos
adultos, bem como manifestacbes renais requerem um maior monitoramento e
intervencdo nessa fase da vida (CURATOLO et al, 2015). As diferentes
anormalidades cerebrais decorrentes do CET se desenvolvem na vida fetal
(SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995; CLARKE; COOK; OSBORNE, 1996), sendo
gue no cortex cerebral, bem como nas células da retina, ndo ha divisao celular apos
o nascimento (HUNT, 1998). No entanto, a divisdo celular continua a acontecer na
camada epitelial ao redor dos ventriculos, desencadeando o crescimento lento das
lesdes chamadas nodulos subpendimarios (GOMEZ, 1999). Em alguns casos podem
se desenvolver, também nessa é&rea, tumores denominados astrocitomas
subpendimarios de células gigantes (SEGA) (HUNT, 1998).

As manifestacdes clinicas nos rins podem ser os angiomiolipomas, cistos e
até mesmo doenca renal policistica (CURATOLO et al., 2015). A grande maioria das
pessoas com CET apresenta varios graus de lesdes renais, com aproximadamente,
80% apresentando um ou mdultiplos angiomiolipomas e, aproximadamente, metade
apresentando cistos (CURATOLO; BOMBARDIERI; JOZWIAK, 2008).

No coracéo, os rabdomiomas sao encontrados em, aproximadamente, 60% a
70% dos casos (CURATOLO; BOMBARDIERI; JOZWIAK, 2008; KINGSWOOD et al.,
2014). Apresentam dois picos de incidéncia, no periodo pré-natal ou periodo pés-natal
precoce e durante a infancia (CURATOLO; BOMBARDIERI; JOZWIAK, 2008) e
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podem ser detectados em ecografias pré-natais (KINGSWOOD et al.,, 2014).
Caracteristica de destaque dessas lesfes é sua tendéncia de regressao ao longo do
tempo (KRUEGER et al., 2011).

Em relacdo as lesdes de pele, as mais comuns sdo as maculas
hipomelanéticas e os angiofibromas faciais (CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES,
2015). As primeiras sdo encontradas em até 90% das pessoas com CET e aparecem
precocemente, ja ap0s o nascimento e primeiros anos de vida (KINGSWOOQOD et al.,
2014; CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES, 2015). Os angiofibromas faciais estao
presentes em cerca de 75% das pessoas com CET, desde a primeira infancia
(CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES, 2015). Outras lesdes de pele que podem
ocorrer, mas que sao menos comuns sao, o fiboroma ungueal, a placa de Shagreen e
a placa cefalica fibrosa, sendo encontradas em 47%, 42% e 26% das pessoas com
CET, respectivamente (OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991). As placas de Shagreen
S80 mais comuns apos os cinco anos de idade e os angiofibromas faciais normalmente
aparecem quando crianca e progridem mais tarde, na infancia ou na adolescéncia
(KINGSWOOD et al., 2014).

No aparelho pulmonar, juntamente com o CET, pode ocorrer a LAM, doenca
pulmonar progressiva na qual as ceélulas musculares lisas sofrem proliferacédo
anormal, comprometendo os bronquiolos, linfaticos e capilares (FERREIRA et al.,
2010). A LAM atinge quase exclusivamente mulheres (HENSKE; McCORMACK,
2012) e caracteriza-se pela presenca de cistos nos pulmdes, Unicos ou multiplos, que
variam de dimensdes, entre alguns milimetros até varios centimetros, o que resulta
na reducdo da elasticidade pulmonar, causando diminuicdo da capacidade vital e
aumento do volume residual (FERREIRA et al., 2010). As manifestacfes hepaticas,
por sua vez, sdo, geralmente, completamente assintomaticas, sendo reportada
prevaléncia de 16% a 24% na populacdo com CET (CURATOLO; BOMBARDIERI;
JOZWIAK, 2008; BLACK et al., 2012).

As manifestacbes oculares sao limitadas a retina (CURATOLO;
BOMBARDIERI; JOZWIAK, 2008) e podem ser de dois tipos, hamartomas de retina
ou acromia de retina (NORTHRUP; KRUEGER, 2013). Essas lesbes tendem a
permanecer estaveis ao longo da vida, ndo tendo associacdo com a idade (ROWLEY;
O"CALLAGHAN; OSBORNE, 2001). Os hamartomas sdo observados em 30% a 50%
das pessoas com CET (ROWLEY; O'CALLAGHAN; OSBORNE, 2001; ARONOW et
al., 2012) e a acromia em 39% (ROWLEY; O'CALLAGHAN; OSBORNE, 2001).
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As patologias cerebrais mais comumente encontradas no CET sé&o os tuberes
corticais, nodulos subpendimarios, SEGA (LIANG et al., 2010; CURATOLO;
MOAVERO; DE VRIES, 2015) e tratos de migracdo na substancia branca
(HUTTENLOCHER; WOLLMANN, 1991; RICHARDSON, 1991), sendo os tuberes
corticais a principal caracteristica neuropatolégica do CET (QIN et al.,, 2010;
CURATOLO et al., 2015). Estdo presentes em cerca de 90% das pessoas com
diagnostico da doenga (NORTHRUP; KRUEGER, 2013; KINGSWOOD et al., 2014) e
ocorrem em numero e local diferentes dependendo de cada pessoa, mas os lobos
frontal, parietal e temporal sdo lugares comuns (HUNT, 1998), sendo mais afetados
primeiramente os lobos frontais e depois os lobos parietal e temporal, regido cerebelar
e lobo occipital (CLARKE; COOK; OSBORNE, 1996; SHEPHERD; HOUSER,;
GOMEZ, 1995). Surgem durante a embriogénese e estdo presentes ao nascimento,
de modo que o desenvolvimento cognitivo ocorre na sua presenca (HUMPHREY et
al., 2004).

Alguns estudos tém indicado um espectro mais amplo de anormalidades no
cérebro da pessoa com CET, como a presenca de cistos (VAN TASSEL; CURE;
HOLDEN, 1997), patologia cerebelar (JAY et al., 1998) e anormalidades na
Ressonancia Magnética de Cranio de origem e natureza incertas (RIDLER et al.,
2001). Mas consenso entre os autores € que o envolvimento cerebral pode levar a
crises epilépticas, déficits neurocognitivos e problemas de comportamento e
desenvolvimento (HUMPHREY et al., 2004; RANDELL et al., 2016).

O diagnéstico de epilepsia esta presente em 60% a 90% dos casos de CET
(OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991; WEBB; FRYER; OSBORNE, 1996; DE VRIES;
WATSON, 2008; DE VRIES; GARDINER; BOLTON, 2009), sendo caracterizada por
crises epilépticas que ocorrem na infancia ou mais tarde (GOODMAN et al., 1997) e
com variacdo conforme a natureza e a extensdo do envolvimento cerebral (WEBB;
FRYER; OSBORNE, 1996). As crises epilépticas, frequentemente, comecam cedo
como crises parciais ou espasmos infantis (HUMPHREY et al., 2006), também
conhecidos como Sindrome de West, uma encefalopatia rara da infancia (JONES;
BOYD; GO, 2014). Em pessoas com diagnostico de CET mais velhas, as crises focais
sdo as mais comumente encontradas, mas podem ocorrer também em criancas,
relacionadas aos espasmos infantis (JANSEN et al., 2007). Em muitos casos, as crises
epilépticas continuam acontecendo mesmo com o0 uso de variadas medicacdes e

outras opcdes de tratamento podem vir a ser utilizadas, como a dieta cetogénica
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(SAMPAIO, 2016), estimulagcéo do nervo vagal e cirurgia para epilepsia (JANSEN et
al., 2007). Est4 demonstrado que as crises epilépticas sdo mais comuns na mutacao
TSC2 (VAN EEGHEN et al., 2012b; CURATOLO et al., 2015), de modo que uma
histéria de crises epilépticas esta presente em 75% das pessoas com mutacdo TSC1,
em 81% com TSC2 e em 62% com NMI (DABORA et al., 2001; SANCAK et al., 2005).
Pode-se apontar que os grupos com mutacdo TSC1 e TSC2 diferem, ndo somente
em termos da prevaléncia da epilepsia, mas também em termos de gravidade dessa
manifestacdo (CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES, 2015; VAN EEGHEN et al.,
2012b). O mesmo € observado em relacdo aos espasmos infantis, sendo encontrados
em 19% das pessoas com mutacdo TSC1, em 22% das pessoas com NMI e 41% das
pessoas com mutagdo TSC2 (CURATOLO et al., 2015).

Alguns tipos de crises epilépticas, incluindo os espasmos infantis e crises mal
controladas, sao considerados fatores para um mau prognéstico do
neurodesenvolvimento (CHANG; CHOU, 2004), estando frequentemente associadas
com comprometimento da funcao cognitiva (SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995;
GOODMAN et al., 1997; HUMPHREY et al., 2004), com dificuldades de aprendizagem
(MELO; WINCKCLER, 2006; CURATOLO et al., 2015) e com comorbidades
neuropsiquiatricas (CURATOLO et al., 2015). Os espasmos infantis ocorrem em cerca
de 10% a 30% das criancas com CET (JANSEN et al., 2007) e estdo associados a
gueda significativa no escore de Quociente de Inteligéncia (QI) ap6s seu inicio,
resultando em Deficiéncia Intelectual (DI) ou em inteligéncia limitrofe (O’CALLAGHAN
et al., 2004; HUMPHREY et al., 2014). Ap0s os espasmos infantis serem controlados
com tratamento medicamentoso, 0s pacientes apresentam clara melhora cognitiva e
de comportamento. Enfatiza-se, desse modo, que o controle completo dos espasmos
€ a chave para o desenvolvimento cognitivo em pacientes com epilepsia devido ao
CET (JAMBAQUE et al., 2000).

Raramente é observada DI grave ou profunda em pessoas cuja epilepsia tém
inicio mais tarde e ndo é observada em pessoas sem histérico de crise epiléptica
(OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991; SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995;
GOODMAN et al., 1997). Observa-se que, em torno de 27,5% das pessoas com CET
tém historia de epilepsia, mas apresentam inteligéncia normal (OSBORNE; FRYER;
WEBB, 1991).

O diagndstico de DI ocorre com prevaléncia de 40% a 70% das pessoas com
CET (OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991; WEBB; FRYER; OSBRONE, 1996;
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CURATOLO et al., 2015), sendo o CET a causa de aproximadamente 2% da DI
profunda na populagdo geral (HUNT, 1998). E encontrada em 20% das pessoas com
mutacdo TSC1, em 51% com mutacdo TSC2 e em 39% com NMI (CURATOLO et al.,
2015). E importante ressaltar que, ao mesmo tempo que o tipo de mutag&o influencia
a gravidade da DI, diferentes graus tém sido descritos em um mesmo grupo de
mutacédo (CURATOLO et al., 2015).

A presenca de DI pode contribuir para o aumento das taxas de autismo,
sintomas de déficit de atencdo e atraso na linguagem em criancas com CET (DE
VRIES; HUNT; BOLTON, 2007). No que se refere aos aspectos bioldgicos,
relacionados ao desenvolvimento do déficit cognitivo, diferentes autores destacam
que o risco de DI esté relacionado com o numero de taberes no cérebro (HARRISON
et al., 1999; O’'CALLAGHAN et al., 2004; ELUVATHINGAL et al., 2005; ZAROFF et
al., 2005; KACZOROWSKA et al., 2011), sendo que sua presenca nos lobos frontal e
temporal (O'CALLAGHAN et al., 2004; RAZNAHAN et al., 2007) e no cerebelo
(ELUVATHINGAL et al., 2006) esta significativamente associada com o Ql. No caso
das lesdes cerebelares, observa-se menor funcionamento nos dominios do
comportamento adaptativo (motor, linguagem, socializagdo, autonomia e
autocuidados) (ELUVATHINGAL et al., 2006). Alguns estudos indicam a presenca de
tuberes corticais bilaterais como fator importante no desenvolvimento de DI grave
(ZAROFF et al., 2005; KASSIRI et al.,, 2011). Destaca-se que pessoas que
apresentam tuberes corticais podem demonstrar inteligéncia na média, mas tendem a
ser mais propensas a déficits cognitivos especificos relacionados com a localizacao
da alteracao cerebral (HARRINSON et al., 1999).

Jansen et al. (2007) foram além da contagem de tuberes, em seus estudos,
e concluiram que a proporcao do volume total do cérebro ocupado por eles € melhor
marcador para as crises epilépticas e o funcionamento cognitivo, em pacientes com
CET, do que o seu numero. Outras pesquisas acrescentam ainda que, quanto mais
cedo o inicio das crises epilépticas, maior € o comprometimento cognitivo (ZAROFF
et al., 2005; KACZOROWSKA et al., 2011; VAN EEGHEN et al., 2012a). O aumento
no uso de medicacBes pode ser um fator que contribui para o declinio cognitivo, como
apontado na pesquisa de Van Eeghen et al. (2012a).

Em grupo oposto as pessoas com CET que apresentam algum grau de DI,
estd o grupo avaliado com desempenho intelectual normal, com QI variando entre 80
e 130 e que compde cerca de 50% a 70% dos casos com CET (PRATHER; DE VRIES,
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2004; DE VRIES; GARDINER; BOLTON, 2009). Este aspecto demonstra a
variabilidade de perfis cognitivos. Segundo Roach et al. (1999), criancas cujos testes
iniciais indicam desenvolvimento normal, tém mais chances de néo terem dificuldades
em atividades escolares e criangas com testes iniciais que indicaram dificuldades ou
desempenho cognitivo abaixo da média, devem ser reavaliadas periodicamente. No
entanto, pessoas com inteligéncia normal também podem apresentar alteracdes em
funcBes neuropsicolégicas especificas, bem como problemas de comportamento
(PRATHER; DE VRIES, 2004; DE VRIES; HUNT; BOLTON, 2007). Esses déficits
especificos indicam dificuldades no processamento executivo, apontando para o
envolvimento dos sistemas frontais (PRATHER; DE VRIES, 2004).

Entre as fungBes cognitivas especificas apontadas como alteradas na
populacdo com CET, mesmo quando seu desempenho intelectual global se encontra
dentro dos limites normais, ou mesmo quando ndo apresentam diagndsticos
psiquiatricos (PRATHER; DE VRIES, 2004), estdo a atencdo (PRATHER; DE VRIES,
2004; DE VRIES; GARDINER; BOLTON, 2009; TIERNEY et al., 2011), habilidades
executivas (PRATHER; DE VRIES, 2004), memodria de longo prazo e memoria de
trabalho verbal e espacial (RIDLER et al., 2006). No estudo realizado por De Vries,
Gardiner e Bolton (2009) néo foi encontrado nenhum padrdo de déficit atencional,
exceto uma performance pobre em atividades duplas e em medidas de velocidade de
processamento da informac¢éo, quando controladas as variaveis habilidade intelectual
geral, idade e sexo. Estes resultados sugeriram uma “assinatura da atencgao”
associada ao CET e uma compreensdo de que as mutacles interferem na
mielinizacdo e na conectividade da matéria branca, contribuindo para o fendtipo
atencional comprometido, ressaltando assim a necessidade de avaliar a atencéo,
mesmo em casos onde ha inteligéncia normal (DE VRIES; GARDINER; BOLTON,
2009).

Outras areas nas quais sao observadas alterac6es importantes ao longo do
desenvolvimento sdo a fala, a comunicacdo (HUNT, 1998) e a aprendizagem
(PRATHER; DE VRIES, 2004). Em estudo longitudinal realizado, mais da metade das
criancas avaliadas, de uma amostra de 23, ndo conseguiram dizer nem uma palavra
aos cinco anos de idade e 0 mesmo nimero ndo conseguiu se comunicar com adultos
(HUNT, 1998). Neste mesmo estudo, a autora aponta que nenhum daqueles com
estrutura normal da fala aos cinco anos de idade perdeu sua habilidade de falar com

adultos, e para aqueles que comecaram a falar aos cinco anos, houve melhora
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gradual, tanto na estrutura quanto no conteudo da linguagem. No entanto, para a
grande maioria, a comunicacado ndo melhorou além de um pequeno vocabulario para
indicar necessidades basicas (HUNT, 1998). Em relacdo a aprendizagem, existem
evidéncias clinicas que sugerem taxas muito elevadas de transtornos especificos de
aprendizagem (PRATHER; DE VRIES, 2004), inclusive em criangas com habilidades
intelectuais dentro do esperado. Indica-se que 48% das pessoas com CET
apresentam dificuldades de aprendizagem (HUNT; SHEPHERD, 1993).

No tocante as alteracBes comportamentais, observa-se crescimento de
desordens psiquiatricas ao longo dos anos na populacdo com CET e destaca-se a
ineficiéncia e pouco tratamento dado para estes casos (LUND et al., 2012). O tipo de
manifestacdo psiquiatrica pode variar conforme outras caracteristicas da pessoa
(ROACH; WHITTEMORE, 2011), mas pessoas com CET s&o mais vulneraveis a
ansiedade e a disturbios relacionados ao estresse e relatam, constantemente, sinais
destes quadros, além da depresséao (DE VRIES et al., 2005). Nessa populacéo o curso
dos transtornos é mais cronico e mais resistente aos tratamentos tradicionais
(BORONAT et al., 2013). Problemas de comportamento, independentemente de
diagnadstico psiquiatrico, incluem mais comumente sintomas que envolvem alteracéo
do afeto, como agressividade, explosées, birras, excesso de atividade, impulsividade
e distracdo (PRATHER; DE VRIES, 2004). Nao se sabe exatamente qual a relacdo do
CET com os quadros psiquiatricos, mas sugere-se que podem ser secundarios ao
impacto psicologico de ter uma doenca genética ou como consequéncia das crises
epilépticas ou medicacao (PRATHER; DE VRIES, 2004). Em geral, a possibilidade de
gue mecanismos fisiopatoldgicos da doenca podem também tornar as pessoas mais
susceptiveis aos sintomas de depresséao e ansiedade, sédo discutidos (PRATHER; DE
VRIES, 2004).

Dois transtornos do neurodesenvolvimento, em particular, tém sido descritos
no CET em taxas muito maiores do que o esperado: o Transtorno do Espectro Autista
(TEA) e o Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) (PRATHER; DE
VRIES, 2004). Hunt, em 1983, foi a primeira a relatar, sistematicamente, sintomas
autistas em uma grande amostra de pessoas com CET (GILLBERG; GILLBERG;
AHLSEN, 1994). Desde entdo, estima-se que 1 em cada 48000 criancas tera CET e
TEA (HUNT; SHEPHERD, 1993) e que cerca de 43% das criancas com CET
apresentardo TDAH (HUNT, 1993; GILLBERG; GILLBERG; AHLSEN, 1994). A

porcentagem de pessoas com CET que apresentam diagndéstico de TEA gira em torno
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de 17% a 60% (SMALLEY et al., 1992; HUNT; SHEPHERD, 1993; GILLBERG;
GILLBERG; AHLSEN, 1994; BOLTON et al., 2002), enquanto que a frequéncia de
CET entre as pessoas com diagndstico de TEA encontra-se entre 0,4-3% (SMALLEY
et al., 1992). Resultados de pesquisas apontam que menos de 15% das pessoas com
CET mostram pouco ou nenhum sintoma de TEA (GILLBERG; GILLBERG; AHLSEN,
1994), de maneira que mais de 43% dessa populacdo mostra-se com alguma
caracteristica relacionada com esse espectro (HUNT; SHEPHERD, 1993).

N&o se sabe claramente qual a base para a relagéo entre CET e TEA, mas
alguns estudos tém apontado que pode ser decorrente da localizacdo dos tuberes
corticais (CURATOLO et al., 1991; WILLIAMSOM; BOLTON, 1995). A partir da
comparacao entre pessoas com CET e TEA e pessoas com CET sem o diagnéstico
de TEA, em relacdo a distribuicdo dos tuberes corticais, Bolton e Griffiths (1997)
encontraram que a associacao entre CET e TEA estava fortemente relacionada com
a presenca de tuberes nos lobos temporais e que as pessoas com esses diagnosticos
tendem a ser mais propensas a apresentar DI. Além disso, os autores concluiram que
0 numero de tuberes foi significativamente maior entre individuos com DI e, do mesmo
modo, houve associacdo entre o numero de tuberes e o diagnostico de TEA. De
acordo com Eluvathingal et al. (2006), a presenca de tuberes do lado direito do
cerebelo esta associada com sintomatologia de autismo global mais elevada. Em
relacéo a outros fatores que explicam a relacéo entre o CET e o TEA, foi descrito por
Smalley et al. (1992) que essa associacao aparentou ser, em parte, independente do
inicio das crises epilépticas no primeiro ano de vida e a DI.

Cabe ressaltar que criangcas com CET que apresentam mais prejuizos,
algumas vezes ndo mostram ganhos no desenvolvimento ao longo do tempo, mas a
maioria das criancas com CET mostram progressos nos estagios de seu
desenvolvimento, embora frequentemente em um ritmo mais lento e em um nivel mais
baixo do que criancas da mesma idade que ndo apresentam a doenca (PRATHER;
DE VRIES, 2004). No mesmo sentido, Hunt (1998) observou importantes mudancas,
em seu estudo, no que se refere a queda nos relatos de comportamento hiperativo de
14 (60%) entre as criancas, para somente 5 (22%) nos adultos e tracos do espectro
autista de 17 (74%) nas criancas para 10 nos adultos (43%). A autora destaca um
importante panorama de trabalho com as pessoas com CET, incentivando a
estruturagcdo de programas de avaliagdo e intervencao efetivos voltados a essa

populacéo.
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Para melhor compreenséo das consequéncias do CET é indicada a realizacdo
de uma avaliacdo dos aspectos cognitivos, comportamentais e emocionais no periodo
do diagndstico e apoés este periodo (ROACH et al., 1999; NORTHTUP; KRUEGER,
2013; MONTEIRO et al., 2014). Diretrizes clinicas foram definidas para uma correta
avaliacdo das capacidades cognitivas e problemas de comportamento, de forma que
foi estabelecida como recomendacdo uma avaliagdo global, principalmente de
habilidades neuropsicolégicas, como atencao, funcbes executivas e memoria (DE
VRIES et al., 2005). Foi cunhado, a partir da Conferéncia Internacional de 2012, o
termo TAND (Tuberous Sclerosis Associated Neuropsychiatric Disorders), com o
objetivo de estabelecer um “guarda-chuva’ que englobe os niveis relacionados aos
aspectos neurobioldgico, psicoldgico e social, possibilitando que essas areas sejam
consideradas, classificadas, avaliadas e tratadas (DE VRIES et al.,, 2015). Os
pesquisadores esperam, com isso, que o uso desse termo indique imediatamente que
os dominios pertencentes a ele podem ser discutidos com uma melhor linguagem
compartilhada (DE VRIES et al., 2015).

Até meados dos anos 2000, os estudos tendiam a categorizar as pessoas com
diagnostico de CET, de acordo com critérios funcionais, em prejudicado ou como
conseguindo gerenciar sua independéncia (PRATHER; DE VRIES, 2004). Em
seguida, com a ascensao de mais estudos na area que envolviam testes clinicos
padronizados, comecou-se a obter a confirmacédo de que as pessoas com CET tém
alto risco para uma série de comportamentos e dificuldades cognitivas especificas,
sendo uma delas, mas nao exclusivamente, a DI (PRATHER; DE VRIES, 2004). Com
isso, Prather e De Vries (2004) indicaram que as boas praticas clinicas devem
considerar esses riscos na avaliacdo da pessoa ao longo da vida, com o objetivo de
identifica-los e maneja-los de forma adequada, ao mesmo tempo em que destacam
gue a identificacao e trabalho precoces sdo fundamentais para evitar ou, a0 menos,
diminuir os efeitos de curto e longo prazo destas dificuldades no desenvolvimento
intelectual, comportamental, social e emocional da crianca (PRATHER; DE VRIES,
2004).
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2.2 NEUROPSICOLOGIA

O termo neuropsicologia foi utilizado pela primeira vez em 1913 por William
Osler, mas desde 3500 a.C, quando foram feitos os primeiros relatos sobre
dificuldades na linguagem, a cognicdo vem sendo descrita, passando por
pesquisadores como Paul Broca, Carl Wenicke e Alexander Luria (COSENZA,
FUENTES; MALLOY-DINIZ, 2008; MIOTTO, 2015). No Brasil os primeiros estudos em
neuropsicologia foram realizados pelo neuropediatra e psicélogo Antonio Lefévre,
cujas primeiras publicacdes foram feitas em 1950 (MIOTTO, 2015).

A neuropsicologia é a area da ciéncia que estuda as relagfes entre o sistema
nervoso central, o funcionamento cognitivo e o comportamento (COSENZA;
FUENTES; MALLOY-DINIZ, 2008; MADER-JOAQUIM, 2010; MIOTTO, 2015), sendo
uma de suas preocupacdes compreender a expressdo comportamental das
disfuncdes cerebrais (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004). A area de atuacdo da
neuropsicologia abrange o diagnodstico complementar e intervencdes clinicas em
diferentes patologias que envolvem alteracdes no sistema nervosos central e pesquisa
experimental e clinica (COSENZA; FUENTES; MALLOY-DINIZ, 2008; MIOTTO,
2015). Como parte da atuacdo da neuropsicologia, encontra-se a avaliacéo
neuropsicolégica, método que busca examinar o cérebro a partir de seu produto
comportamental, de maneira diferente da avaliacdo médica, de forma a obter detalhes
acerca do funcionamento cerebral (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004). Para tanto,
a avaliacado neuropsicolégica envolve o estudo das fun¢gdes cognitivas, emocionais e
do comportamento, por meio de entrevistas, testes padronizados e questionarios, que
fornecem resultados precisos e sensiveis em relacdo ao funcionamento
neuropsicolégico (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004; MADER-JOAQUIM, 2010).
Tem como objetivos auxiliar no diagnéstico diferencial, investigar a origem e o grau
das alteracdes cognitivas e comportamentais, monitorar a evolucdo de diferentes
guadros neurolégicos e psiquiatricos e planejar programas de reabilitacdo em relacéo
as alteracfes cognitivas, comportamentais e de vida diaria (MIOTTO, 2015). Assim
como na area médica, os resultados da avaliacdo neuropsicologica devem ser
interpretados dentro do contexto clinico, levando-se em consideracao informacdes
importantes acerca do histérico da pessoa, caracteristicas psicossociais e diagnostico
(LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).
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2.2.1 Fungdes cognitivas

Os processos mentais humanos sdo sistemas funcionais complexos, que nao
estdo localizados em areas limitadas do cérebro, mas ocorrem por meio da ligacao de
diferentes estruturas cerebrais que operam em conjunto, cada uma com a sua propria
contribuicdo para a organizagdo desse sistema funcional, como em um concerto
(LURIA, 1981). Diante disso, Luria (1981, p. 27) estabelece trés unidades de
funcionamento cerebral, descritas como “uma unidade para regular o tono ou a vigilia,
uma unidade para obter, processar e armazenar as informagdes que chegam do
mundo exterior e uma unidade para programar, regular e verificar a atividade mental”.
A primeira unidade funcional é formada pelo tronco cerebral e a formacgéao reticular, a
segunda € formada pelas regifes occipital, temporal e parietal e a terceira pelas
regides anteriores dos hemisférios, anteriormente ao giro pré-central (LURIA, 1981).
As trés unidades funcionais possuem estrutura hierarquizada, formada por pelo
menos trés zonas corticais, uma acima da outra, sendo as areas primarias ou de
projecao responsaveis por receber ou enviar impulsos da, e para a periferia, as areas
secundarias, de projecdo ou associacdo, responsaveis pelo processamento de
informacbes que chegam e as areas terciarias, ou zonas de superposicao,
responsaveis por formas complexas de atividade mental (LURIA, 1981).

Dentro da organizacdo cerebral proposta por Luria (1981), pode-se pensar
nas funcdes cognitivas de forma individualizada. Lezak, Howieson e Loring (2004) as
classificam em quatro categorias principais: (1) funcdes receptivas envolvem as
habilidades de selecionar, adquirir, classificar e integrar a informacao; (2) memoria e
aprendizagem se refere ao armazenamento e a recuperacdo da informacéo; (3)
pensamento se refere a organizacdo e reorganizacdo mental da informacéo; (4)
funcdes expressivas, meio através do qual a informacéo é comunicada ou executada.
As funcdes atencionais sao vistas de forma separada a essas categorias, entendendo-
se gue elas mantém a atividade das funcdes cognitivas, sendo entdo classificadas
como variaveis da atividade mental (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004). Lezak,
Howieson e Loring (2004), assim como Luria (1981), destacam que as funcdes
cognitivas estdo unidas, ndo podendo ser vistas de forma independente.

Luria (1981) denomina “atencéo” o carater direcional e a seletividade dos

processos mentais. Para Luck e Mangun (2009) o termo atencéo esta relacionado
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com o conceito de focalizar os processos mentais, de modo que 0s processos de
controle de atencdo sdo responsaveis por compreender instru¢des gerais de tarefas
e transforméa-las em uma tendéncia para um conjunto apropriado de caracteristicas.
Segundo esses autores, uma vez que um conjunto de caracteristicas relevantes foi
encontrado, os processos de implementagao atencional sdo responséveis por garantir
gue esses recursos tenham preferéncia. Para Lezak, Howieson e Loring (2004), o
termo atencao se refere & habilidade de focar o comportamento. De acordo com esses
autores, muitas atividades diarias dependem de mecanismos intactos de
direcionamento da atencdo, dividindo-a quando necessario e sustentando-a até que
uma atividade seja finalizada. Conforme Sohlberg e Mateer (2015, p.125) a atencéo é
geralmente descrita como “um grande sortimento de destrezas, processos e estados
cognitivos”. As autoras estabeleceram um modelo clinico para a atenc¢édo, a qual seria
classificada em cinco componentes: 1) atencao focada: habilidade de responder, em
um nivel mais basico, a estimulos especificos visuais, auditivos e tateis; 2) atencao
mantida: habilidade de manter uma resposta coerente diante de uma atividade de
duracdo continua e repetitiva; 3) atencdo seletiva: habilidade de manter um
comportamento diante de estimulos competitivos; 4) atencdo alternada: capacidade
de mudar o foco de atencdo entre diferentes tarefas, com controle sobre qual
informacédo sera seletivamente processada; e 5) atencdo dividida: habilidade de
responder, de forma simultdnea, a varias tarefas ou a multiplas exigéncias em uma
mesma tarefa. A atencdo tem papel fundamental no cotidiano, pois o ambiente é
repleto de estimulos que devem ser selecionados conforme os objetivos e, além disso,
a atencao estéa relacionada a diversas fun¢des cognitivas que dela dependem, sendo
a principal a memoria (COUTINHO; MATTOS; ABREU, 2010).

Conceito importante para definir atencéo é o de memoria de trabalho, também
conhecida como memdria operacional, que consiste em processos que permitem
manter a informac&o por tempo suficiente para reproduzi-la, em seguida desviar a
atencao para uma nova tarefa e entéo retornar a atividade original de forma satisfatoria
(SOHLBERG; MATEER, 2015). Na memodria de trabalho estdo envolvidos néo
somente 0 armazenamento e a recuperacdo da informacdo, mas também sua
manipulacéo, para que seja cumprido o objetivo da tarefa (SOHLBERG; MATEER,
2015). Baddeley (2015) propés um modelo para compreensdo da memodria
operacional, baseado em quatro componentes: (1) a al¢a fonoldgica: relacionada a

aquisicao e processamento de informacéo através da linguagem oral de vocabulario,



32

gramatica e leitura; (2) a alca visuoespacial: envolve a memoria de curto prazo visual
e espacial, com o armazenamento simples e a manipulagéo de informacdes visuais e
espaciais, muitas vezes dependendo de recursos executivos. A area de investigacédo
mais ativa tem se preocupado com o tema da imagem visuoespacial; (3) executivo
central: controlador atencional que seleciona e manipula o material dos demais
subsistemas, servindo como um controlador que executa todo o processo; (4) Buffer
episodico: sistema de resgate de informagdes previamente armazenadas, capaz de
processar episddios com base em uma gama de estimulos diferentes, incluindo visual,
verbal e semantico, que pode vir de variadas fontes.

A memoria de trabalho esta presente, também, nos modelos de Diamond
(2013) e Miyake et al. (2000) em relacao as fungdes executivas. Em ambos os
modelos, além da memoria operacional, compde as funcdes executivas o controle
inibitorio (inibicdo) e a flexibilidade cognitiva. O controle inibitdrio envolve ser capaz
de controlar a atencédo, comportamento, pensamento e emocdes para fazer o que é
mais apropriado ou necessario (DIAMOND, 2013) e a flexibilidade cognitiva envolve a
capacidade de mudar perspectivas espaciais e a forma de pensar sobre alguma coisa
(DIAMOND, 2013). De acordo com Diamond (2013), a flexibilidade cognitiva requer e
se baseia no controle inibitério e na memoria de trabalho. Miyake et al. (2000), por sua
vez, realizaram estudo para avaliar a organizacao e os papeis da inibicdo, memoria
de trabalho e flexibilidade cognitiva. Os autores indicaram que os trés sao constructos
separados, mas moderadamente correlacionados, o que indica, ao mesmo tempo, a
unidade e a diversidade das funcbes executivas. Além disso, concluem que os trés
componentes contribuem de forma diferente para o desempenho em tarefas
comumente utilizadas na neuropsicologia, como por exemplo a habilidade de
flexibilidade cognitiva contribuir para o desempenho no Teste Wisconsin de
Classificacdo de Cartas (MIYAKE et al., 2000).

De acordo com Lezak, Howieson e Loring (2004) as fun¢cbBes executivas,
consistem na capacidade que permite ao individuo se engajar com sucesso em
comportamento independente, intencional e autodirigido, envolvendo, para tanto,
habilidades de identificacdo do objetivo, planejamento, organizacdo e controle do
comportamento (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004; SOHLBERG; MATEER, 2015).
Possibilitam a pessoa direcionar comportamentos e metas, avaliar sua adequacgéo e
eficiéncia e abandonar estratégias que nao foram eficientes, adotando outras mais

adequadas e, assim, solucionar problemas de curto, médio e longo prazo (MALLOY -
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DINIZ et al., 2008). O modelo de Mateer (1999) descrito por Sohlberg e Mateer (2015),
engloba mais componentes do que os modelos descritos anteriormente, de modo que
as funcdes executivas sao organizadas em: (1) iniciativa e direcdo (comportamento
de iniciativa): sistema ativado com o0 objetivo de responder a uma informacé&o ou
intencdo; (2) resposta inibitdria (comportamento de parada): capacidade de inibir as
tendéncias de respostas automaticas; (3) persisténcia na tarefa (manutencdo do
comportamento): manutencdo da atencéo e persisténcia para finalizar uma tarefa; (4)
organizacgao (organizar acdes e pensamentos): modo de organizagao e sequenciacao
da informacdao, evitando a resposta a uma informacao nao essencial; (5) pensamento
criativo (criatividade, fluéncia, flexibilidade cognitiva): habilidade de criar solucdes para
um problema e pensar de uma maneira flexivel; (6) conscientizacdo (monitoracdo e
modificacdo do proprio comportamento): habilidade de perceber suas acbes e
sentimentos, incorporando a resposta do ambiente, a fim de modificar seu préprio
comportamento.

No que se refere aos processos de memoria, além da memoria de trabalho,
tem-se a memodria de longo prazo. Emrelacéo a ela, Squire (1992) aponta a existéncia
de uma memoria declarativa, relacionada as lembrancas conscientes de fatos e
eventos, referente as palavras, cenas, faces e histérias e de uma memoria nao-
declarativa, relacionada a uma colecdo de memadrias ndo conscientes, que envolvem
varios tipos de memoria e que dependem de multiplos sistemas cerebrais. A memoria
nao-declarativa inclui formacdes adquiridas durante o aprendizado de habilidades (por
exemplo, motoras e cognitivas), formacdo de habitos, condicionamento classico
simples (como, aprendizado emocional), fendbmeno do priming e outros
conhecimentos expressos através do desempenho (SQUIRE, 1992).

Sohlberg e Mateer (2015) sintetizam a classificacdo da memoéria de longo
prazo do seguinte modo: (1) memodria declarativa (explicita): é a base do
conhecimento da pessoa, envolvendo a habilidade de relatar algo. E subdividida em
memoria episodica, referente ao armazenamento de experiéncias pessoais e em
memodria semantica, referente a aquisicdo de conhecimento sobre o mundo; (2)
memoaria nédo-declarativa (implicita): permite aprender sem ter consciéncia do
aprendizado, € subdividida em memoria procedural, referente a aquisicdo de
destrezas perceptomotoras e modelos de acédo e em priming, referente a estimulacéo
de uma recordagdo ndo consciente, a partir de sinais; (3) memoria prospectiva:

recordacgéo de intencdes formuladas para serem executadas futuramente. Segundo
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as autoras, cada tipo de memdria € composto pelas etapas de: atencdo, que inclui a
vigilancia e o despertar; a decodificacdo, que envolve a andlise do material a ser
lembrado; o armazenamento, referente a transferéncia da memoria transitéria para
locais do cérebro que fazem a retencdo permanente; e a recordacdo, que envolve a
procura ou ativagdo das informagfes existentes na memoria, podendo ocorrer de
forma espontanea ou por reconhecimento. Lezak, Howieson e Loring (2004)
apontaram que a capacidade de memodria é central para todas as func¢des cognitivas
e para o comportamento humano. Segundo esses autores, um prejuizo grave em
memodria isola os pacientes de contato praticamente significativo com o mundo sobre
eles e os priva de um sentimento de continuidade pessoal, tornando-os indefesamente
dependentes. Mesmo um prejuizo leve ou moderado pode trazer um efeito muito
desorientador (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

Os conceitos de praxia e visuoconstrucdo se referem a capacidade de
realizar atos voluntarios na esfera da vida pratica, permitindo a execucédo de acdes
com um objetivo no plano concreto, através de atividade motora e incluem desde
tarefas mais simples até mais complexas (ZUCCOLO; RZEZAK; GOIS, 2010). O
termo praxia, especificamente, se refere a capacidade de executar movimentos ou
gestos de forma precisa, intencional, coordenada e organizada (ZUCCOLO; RZEZAK,;
GOIS, 2010) e a habilidade visuoconstrutiva, ou praxia construtiva, se refere a
capacidade de desempenhar atividades formativas ou construtivas, através da juncao
ou manejo organizados de partes ou estimulos fisicos com o objetivo de formarem um
produto Unico (ZUCCOLO; RZEZAK; GOIS, 2010; MIOTTO, 2015). Esses
comportamentos construtivos sdo complexos e envolvem diferentes processos, sendo
a condicdo basica a presenca das fungcdes visuoperceptivas que, por sua vez,
englobam as capacidades de discriminacdo visual, diferenciacdo figura e fundo,
sintese visual, reconhecimento de faces, percepcdo e associacdo de cores,
localizacdo de pontos no espaco, julgamento de direcdo e distancia, orientacéao
topografica, percepcao de profundidade e de distancia (BENTON; TRANEL, 1993).

A avaliacdo da linguagem deve envolver pelo menos quatro aspectos
principais, sendo eles: 1) producéo oral, 2) compreensao, 3) repeticdo (capacidade de
repetir fonemas, palavras e frases) e 4) nomeacao (MIOTTO, 2015). A avaliacdo da
escrita, leitura e célculo a complementa (MIOTTO, 2015).

Por fim, as funcgdes intelectuais sao avaliadas com o objetivo de permitir a

identificagdo de possivel declinio cognitivo, para ressaltar alteracbes em areas
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especificas que requerem investigagdo mais detalhada (MIOTTO, 2015) e para
compreensao da interagdo entre a cognicdo, emogdes e comportamento. Para o
diagnéstico de DI como um Transtorno do Neurodesenvolvimento, é necessario, além
da avaliacdo das funcdes intelectuais, a avaliacdo de funcbes adaptativas
relacionadas a independéncia pessoal e responsabilidade social, configurando um
diagnostico pautado em déficits funcionais tanto intelectuais quanto adaptativos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

2.2.2 Conceitos psicométricos

Alguns aspectos justificam o uso de informacdes quantitativas em psicologia
como, o fato dos escores produzidos favorecerem o teste empirico de hipéteses e a
avaliagdo da plausibilidade de modelos tedricos explicativos; a possibilidade de
avaliacdo da efetividade das intervencdes; a facilitagdo da comunicacdo entre
profissionais; a possibilidade de localizar a pessoa em relacdo ao seu grupo de
referéncia; e a reprodutibilidade (HAUCK FILHO; ZANON, 2015). Os testes cognitivos
ou psicométricos padronizados sao os instrumentos que permitem a obtencéo destas
informacdes quantitativas, de modo a serem utilizados com o objetivo de compreender
caracteristicas especificas do ser humano (HAUCK FILHO; ZANON, 2015), bem como
de comparar os resultados obtidos em uma avaliacdo com os resultados de uma
amostra representativa da populacdo geral (MIOTTO, 2015), chamada amostra
normativa (PACINO, 2015). Para tanto, cada um desses instrumentos deve passar
pelos processos de padronizacdo e normatizacdo, os quais se referem a necessidade
de uniformizar todos os procedimentos para seu uso, desde as precaucdes para a
administracdo, até os parametros para interpretacdo dos resultados (PASQUALI,
2016).

Ao administrar o0 teste para a amostra normativa € possivel obter a
distribuicdo de escores, utilizada para contextualizar os resultados individuais no teste,
atribuindo um sentido a eles (PACINO, 2015) e, consequentemente, podendo
classifica-los em diferentes faixas, do deficitario ao muito superior e interpreta-los em
termos de desempenho preservado ou ndo e do grau de comprometimento cognitivo

(leve, moderado, grave) (MIOTTO, 2015). Sua interpretacdo pode ocorrer através de
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trés fatores utilizados como critérios de norma: a idade mental, 0 ano escolar e o
estagio de desenvolvimento (PASQUALI, 2016).

Os escores individuais e da amostra normativa, em geral, sdo convertidos em
escore percentilico (posto percentilico) ou escore padréo (T ou Z) (PACINO, 2015;
MIOTTO, 2015; PASQUALI, 2016). O escore percentilico indica a posicdo que o
desempenho no teste coloca o sujeito quando comparado ao desempenho da amostra
de normatizacdo, de maneira a indicar quantos por cento da amostra normativa se
encontra abaixo da pessoa avaliada (PACINO, 2015; MIOTTO, 2015). O escore bruto
associado ao escore percentilico é a mediana, valor que divide a distribuicdo em duas
metades, se a distribuicdo for normal, a média e a mediana sdo iguais (PACINO,
2015).

O escore padrao (ou escore Z), por sua vez, é a posicdo que 0 escore bruto
ocupa em relacdo a uma média, medida em unidades de desvio-padréao e é uma forma
de expressar o sentido do escore do sujeito em relacdo aos escores da amostra
normativa, mas evitando o problema da desigualdade das unidades do escore
percentilico (PACINO, 2015). O escore padrdo Z tem uma distribuicdo bilateral e
simétrica, com média e desvio-padrdo de 0 e 1, respectivamente, entretanto, pode
apresentar sinal negativo (PACINO, 2015). A fim de contornar essa dificuldade e
expressar 0 escore de maneira mais conveniente, evitando ndamero negativos,
utilizam-se transformacdes do escore Z, sendo uma delas o escore T, que possuli
média de 50 e desvio-padrdo de 10 (PACINO, 2015).

Outro valor comumente obtido na avaliacdo psicolégica, cujo objetivo é avaliar
as habilidades intelectuais, € o Quociente de Inteligéncia (QI). Ele surgiu em 1904, no
teste de Simon e Binet e resultava do quociente entre a idade mental do sujeito (obtida
por meio do teste) e sua idade cronoldgica, em seguida multiplicado por 100 (PACINO,
2015). No entanto, o QI sobre o qual se fala hoje ndo é este, mas sim uma
transformacao das normas baseadas no escore padrao Z (PASQUALI, 2016), que tem
média equivalente a 100 + 15.

Muitos sdo o0s aspectos cognitivos que podem ser avaliados, como descrito
anteriormente, e que encontram nos diferentes tipos de escore sua forma de
representacdo. Para tanto, diferentes sdo os instrumentos utilizados e sua selecéo
adequada é necessaria em um contexto clinico ou de pesquisa. A seguir encontra-se

a descricdo das principais caracteristicas e medidas dos instrumentos utilizados na
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presente pesquisa, com o intuito de proporcionar uma melhor compreensao acerca

dos mesmos.

2.2.3 Protocolo de avaliacéo

Os instrumentos voltados especificamente a avaliacdo cognitiva variam
grandemente e tém sua aplicacdo relacionada, principalmente, a faixa etaria do
avaliando e do nivel de compreensao que 0 mesmo apresenta. Para tanto, selecionou-
se para a avaliacao de criancas entre 3 anos e 5 anos e 11 meses, 0 Teste Nao-Verbal
de Inteligéncia SON-R 21/2-7 [a] (TELLEGEN et al., 2015). Esse instrumento fornece
uma avaliagdo normatizada de inteligéncia, de modo que € composto por quatro
subtestes (Mosaicos, Categorias, Situacbes e Padrfes), cujos escores sao
combinados para formar um escore de inteligéncia que representa a habilidade
cognitiva geral da criancga relativa a sua idade. S&o obtidos, também, um escore para
a Escala de Execucao, que avalia as habilidades espaciais e viso-motoras, a partir
dos subtestes Mosaicos e Padrdes e um escore para a Escala de Raciocinio, que
avalia as habilidades de raciocinio abstrato e concreto, a partir dos subtestes
Categorias e Situacoes.

A Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancas — Quarta Edicdo (WISC-1V)
(WECHSLER, 2013), aplicada a criancas e adolescentes entre 6 anos e 16 anos e 11
meses e a Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — Terceira Edicdo (WAIS-III)
(WECHSLER, 2004), aplicada a adolescentes e adultos entre 17 anos e 89 anos e 11
meses, tém como objetivo avaliar o desempenho cognitivo global, indicando o valor
do QI total e o funcionamento cognitivo em diferentes aspectos. No WISC 1V, esses
aspectos sao divididos em quatro indices: compreensdo verbal, organizacéo
perceptual, velocidade de processamento e memoria operacional. No WAIS lll, os
aspectos do funcionamento cognitivo sdo apresentados em forma de QI verbal, QI
execucdo e indices de compreensdo verbal, organizacdo perceptual, memdria
operacional e velocidade de processamento. Nas duas escalas os resultados séo
apresentados em pontos brutos, pontos compostos (Ql) e percentil.

Para a avaliacdo de funcdes cognitivas especificas, encontram-se testes
como o Teste de cOpia e de reproducéo de memoria de figuras geométricas complexas
(Teste da Figura de Rey) (OLIVEIRA; RIGONI, 2010). E dividido em trés etapas, a
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copia, cujo objetivo é avaliar a percepcao visual e as etapas de memdria visual de
curto prazo e memoria visual de longo prazo. Obtém-se os resultados brutos a partir
da soma dos pontos atribuidos a cada item copiado ou reproduzido. As tabelas
normativas sao referentes as duas primeiras etapas e, a partir delas, sdo obtidos os
percentis, que em seguida indicam a classificacdo em inferior a média, médio inferior,
média, médio superior e superior. O Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT) (MALLOY-DINIZ et al., 2000) é um teste rapido e facil de aplicar, que tem
como objetivo avaliar a memodria recente, aprendizagem, suscetibilidade a
interferéncia, retencdo apOs outras atividades e memdria de reconhecimento
(MALLOY-DINIZ et al., 2010). Envolve a leitura em voz alta, para o avaliando, de uma
lista de 15 substantivos (lista A), cinco vezes (listas A1 a A5). Em seguida a cada
leitura, o avaliando deve dizer as palavras que ele lembra, ndo necessariamente na
sequéncia correta. ApOs a quinta tentativa é feita a leitura de uma lista de interferéncia
(lista B), em relagéo a qual o avaliando também deve recordar-se das palavras lidas.
Em seguida, é solicitado ao avaliando recordar as palavras lidas da lista A (lista A6),
sem que ela seja apresentada novamente. Apos um intervalo de tempo, o avaliando
deve recordar-se novamente da lista A (lista A7), sem nova leitura da mesma. O total
de pontos de cada etapa € obtido a partir da contagem do numero de palavras
corretamente memorizadas (MALLOY-DINIZ et al., 2010).

A Bateria Psicoldgica para Avaliacdo da Atencéo (BPA) (RUEDA, 2013) tem
como objetivo avaliar trés tipos de atencdo visual: atencdo concentrada, atencéo
dividida e atencéo alternada, além do resultado em relacdo a atencdo geral. Cada
subtipo de atencéo € avaliado em etapas diferentes relacionadas a cada um, a partir
da apresentacao de 400 estimulos em cada etapa. Do total, 120 sdo estimulos alvo.
Na etapa de atencdo concentrada ha um estimulo alvo, na etapa de atencao dividida
trés estimulos alvo e na etapa de atencao alternada, um estimulo alvo que alterna de
uma linha para outra (RUEDA, 2013). Em todas as etapas ha um tempo limite. Obtém-
se ao final escore bruto, resultado da diferenca entre acertos com erros e omissoes,
percentil e classificacdo de acordo com a faixa etaria e percentil e classificacdo de
acordo com a escolaridade. O mesmo é obtido em relacdo a atencao geral, a partir do
escore bruto resultante da soma dos escores dos subtipos.

Outro teste utilizado para a avaliacdo de fungdes cognitivas especificas € o
Teste Wisconsin de Classificagéo de Cartas (CUNHA et al., 2005), considerado uma

medida de funcdo executiva. Avalia a flexibilidade cognitiva, ou seja, a capacidade de
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mudar o comportamento diante do feedback do ambiente (CUNHA et al., 2005). Os
resultados sé@o expressos em escore bruto, escore padrao, escore T e percentil das
seguintes categorias: numero total de erros, percentual de erros, respostas
perseverativas, percentual de respostas perseverativas, erros perseverativos,
percentual de erros perseverativos, erros ndo perseverativos, percentual de erros ndo
perseverativos e percentual de respostas de nivel conceitual. Em relagdo as
categorias, numeros de ensaios administrados, numero total correto e percentual de
respostas de nivel conceitual, obtém-se somente o escore bruto. No tocante ao
namero de categorias completadas, ensaios para completar a primeira categoria,
fracasso em manter o contexto e aprender a aprender, obtém-se o escore bruto e o
percentil.

Quando ha um nivel de atraso cognitivo significativo, que impede a
compreensao suficiente de testes formais voltados a avaliagdo do desempenho
intelectual e de fungbes cognitivas especificas, podem ser utilizados como recursos a
avaliacdo qualitativa ou escalas que avaliem o comportamento adaptativo e o grau de
independéncia da pessoa nas atividades de vida diaria. Ao se tratar de uma pesquisa,
por serem muitas vezes importantes os dados mensuraveis, opta-se pela segunda
opc¢ao. Diante disso, a Escala Vineland de Comportamento Adaptativo (SPARROW,
BALLA; CICCHETTI, 1984), que tem como objetivo avaliar o comportamento
adaptativo do nascimento até 90 anos, torna-se importante instrumento. Suas
guestdes sdo agrupadas em quatro grandes dominios (comunicacgao, habilidades de
vida diaria, socializacéo e habilidades motoras, sendo essa ultima aplicada somente
até os 5 anos e 11 meses), divididos, por sua vez, em subdominios (comunicacao:
receptiva, expressiva e escrita; habilidades de vida diaria: pessoal domeéstica e
comunidade; socializacdo: relacfes interpessoais, jogos e lazer e regras sociais;
habilidades motoras: global e fina). Cada questao é pontuada de 0 a 2, sendo 0 nunca,
1 algumas vezes e 2 normalmente. Soma-se a pontuacdo de cada subdominio,
obtendo-se os escores brutos (raw scores), que em seguida séo classificados de
acordo com o nivel adaptativo, em baixo, moderadamente baixo, adequado,
moderadamente alto e alto. A soma dos escores brutos em cada um dos quatro
dominios é transformada, a partir da tabela normativa, em standard score. Com 0s
escores brutos é possivel obter, também, a idade equivalente. Ao final é feita a soma
dos standard scores dos quatro dominios principais, obtendo-se o valor total, que é

transformado a partir da tabela normativa, em outro standard score, utilizado para a
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classificacdo no nivel adaptativo global (baixo, moderadamente baixo, adequado,
moderadamente alto e alto). Essa escala ndo possui padronizacao para a populagao
brasileira, mas devido a escassez de instrumentos brasileiros com esse perfil de
avaliacdo e ao fato desse instrumento ser amplamente utilizado nas pesquisas
publicadas sobre o CET, optou-se por utiliza-lo no presente estudo.

Como parte dos instrumentos que compdem o0s protocolos de avaliagdo no
presente estudo foram utilizados os questionarios Child Behavior Checklist for Ages —
11/2-5 anos (CBCL1), Child Behavior Checklist — 6-18 anos (CBCL2), Youth Self-
Report (YSR) e Adult Self-Report (ASR) (ACHENBACH; RESCORLA, 2001), que tém
0 objetivo de indicar sinais e sintomas para diferentes aspectos emocionais,
comportamentais e neuropsiquiatricos, como dificuldade de atencdo, ansiedade,
depressdo, isolamento social, queixas somaticas, problemas invasivos do
desenvolvimento, entre outros, que variam de acordo com a faixa etaria. O CBCL1 é
aplicado a familiares de criangas entre 1 ano e 6 meses e 5 anos, o CBCL2 a familiares
de criancas entre 6 e 18 anos, 0 YSR é respondido pelo préprio avaliando que tenha
entre 12 e 18 anos e 0 ASR também consiste em um questionario de autoavaliacéo,
para adultos a partir de 19 anos. As informacdes obtidas com estes instrumentos séo
o escore T, percentil e classificacdo, organizada entre normal, limitrofe ou clinico. As
classificacdes limitrofe e clinico apontam indicativos de que a pessoa deve ser
observada naquela area, pois encontra-se fora do que € esperado. Outro questionario,
também aplicado com familiares, € a Childhood Autism Rating Scale (CARS)
(PEREIRA; RIESGO; WAGNER, 2008). Seu objetivo é avaliar indicativos de TEA e o
seu nivel de gravidade. Com essa escala obtém-se o0 escore bruto a partir da
pontuacdo de 1 a 4 em cada uma das 15 questdes. Pontuacédo entre 15 e 30 indica
auséncia de indicativos de autismo, 30 a 36 autismo leve-moderado e de 36 a 60
autismo grave. O CARS pode ser aplicado a casos de criancas e adolescentes entre

3el7 anos.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal, com coleta prospectiva de dados.

3.2 HIPOTESE DE ESTUDO

No presente estudo foram consideradas como hipéteses que: 1) pessoas com
CET tém alteracdes neuropsicoldgicas; 2) pessoas com diagnostico simultaneo de
CET e Sindrome de West tém mais prejuizos no desenvolvimento cognitivo do que
pessoas com o diagnostico unico de CET; e 3) ha relacdo entre as variaveis clinicas

e as variaveis neuropsicologicas.

3.3 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

A presente pesquisa foi realizada no Centro de Neuropediatria do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CENEP-CHC/UFPR), no
periodo de agosto de 2015 a outubro de 2017. A coleta de dados foi realizada de
agosto de 2015 a dezembro de 2016.

3.4 POPULACAO FONTE

O CENEP-CHC/UFPR, onde foi realizada a presente pesquisa, atende, em
média, 1150 pacientes por més. Os ambulatérios nos quais sdo atendidos pacientes
com diagndstico de CET recebem aproximadamente 85 criancas e adolescentes por
més. Dentre esses estdo 18 criancas e adolescentes, com diagnéstico de CET,
regularmente atendidos nesses ambulatérios, atualmente. Também foram convidadas
a participar da pesquisa pessoas que ja haviam realizado o acompanhamento no
CENEP-CHC/UFPR, pessoas com diagnostico de CET atendidas em outros
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ambulatérios do CHC/UFPR e pessoas avaliadas e acompanhadas em servigos

externos a este complexo hospitalar.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Ter o diagndstico clinico ou genético de CET;

e Teridade a partir de 3 anos;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais e,
guando aplicavel, do Termo de Assentimento.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Pessoas que ndo responderam a um dos instrumentos que avaliam o
desempenho cognitivo global ou cuja familia ndo respondeu a Escala Vineland

de Comportamento Adaptativo.

3.7 POPULACAO DE ESTUDO

Pessoas com CET acompanhadas no CHC/UFPR e pessoas com CET
atendidas por outros servi¢os da area de saude e educacdo.

No que se refere aos participantes provindos do CHC/UFPR, encontrou-se o
registro de 85 pessoas com CET que faziam acompanhamento no periodo em que a
pesquisa foi realizada ou que ja haviam feito acompanhamento em periodos
anteriores. Inicialmente conseguiu-se contato telefénico com 20 pessoas. Ao ser feito
contato com 3 familias, de 5 pacientes, descobriu-se que estes haviam falecido. Em
outros 2 casos constava o registro de 6bito no sistema do hospital. Foi enviada
correspondéncia (Apéndice |) para convite a participar do estudo para 15 pessoas,
com as guais nao se conseguiu contato telefénico devido ao cadastro desatualizado
no sistema. Quatro responderam a correspondéncia, entrando em contato com a
pesquisadora. Em relagdo aos que néo responderam, foi feita nova tentativa de

contato a partir das Unidades Béasicas de Saude, assim como foi feito em relacdo aos
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participantes da lista inicial que ndo tinham numero de telefone ou endereco completo.
Somando-se esses dois subgrupos, conseguiu-se contato com 4 pacientes. Nao foi
possivel o contato com 22 pessoas devido a indisponibilidade de referéncias. Em um
segundo momento, conseguiu-se acessar quatro pacientes durante consulta em
ambulatério do CENEP-HC/UFPR, sendo que em dois casos foram os primeiros
atendimentos neste local. Com outras oito pessoas, que ja tinham registro no hospital,
0 contato inicial foi feito a partir de outros meios: trés a partir da Associagéo de Pais e
Amigos dos Excepcionais, um através da equipe do abrigo onde mora, trés por
encaminhamento de médicos externos ao CHC/UFPR e um por médico de outro
servico do CHC/UFPR. (Figura 1).

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE RECRUTAMENTO DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA PERTENCENTES AO COMPLEXO
HOSPITAL DE CLINICAS, 2015-2017

Contato com sucesso
(n=20) Responderam
f (n=4)
Correspondéncia
(n215) %
% UBS (n=11)

I::> Outros meios (n=8) ﬂ

Pessoas com CET ja
acompanhadas no - Contato com
CHC/UFPR (n=85) :> Obito (n=7) sucesso (n=1)

Contato na consulta (n=4)

\ Falta de informagdes (n=22)

~ Contato com
UBS (n=9) ::> sucesso (N=3)

FONTE: O autor (2017)
NOTA: CET = Complexo da Esclerose Tuberosa; UBS = Unidade Bésica
de Saude
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Em relacdo as pessoas atendidas por outros servicos da area de saude e
educacdo, inicialmente foi realizada a divulgacdo da pesquisa através de e-mails
enviados as escolas da modalidade de educacédo especial dos estados do Parana e
Santa Catarina e a partir dessa iniciativa foram encaminhados 9 alunos. Foram
enviados e-mails também para médicos especialistas em neurologia e dermatologia e
comisso 22 pessoas foram indicadas para a pesquisa. Além disso, foi feita divulgacao
através de uma rede social e a partir deste meio 6 familias entraram em contato.
(Figura 2).

FIGURA 2 — FLUXOGRAMA DE RECRUTAMENTO DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA DE SERVICOS EXTERNOS AO
COMPLEXO HOSPITAL DE CLINICAS, 2015-2017

Divulgacdo entre escolas Divulgacao _entre Divulgacdo em rede social
especiais médicos  especialistas (n=6)
(n=9) (n=22)

A \Zf

Total = 37 pessoas

FONTE: O autor (2017)

Devido ao fato do CET caracterizar-se por uma doenca rara, 0 recrutamento
de uma amostra significativa de pessoas dentro de uma faixa de idade especifica
dificultaria a obtencdo de dados para a compreensao das caracteristicas da doenca.
Diante disso, e com o objetivo de realizar um estudo que trouxesse dados relevantes
a populacao brasileira, o presente estudo buscou avaliar pessoas diagnosticadas com
CET de diferentes idades, desde a primeira infancia a idade adulta, resultando em
uma populacéo de estudo que varia grandemente em idade.

Apés aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo a populacédo fonte, foi

obtida a populacao de estudo de 62 participantes. (Figura 3).
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FIGURA 3 — COMPOSICAO DA AMOSTRA FINAL DA PESQUISA POR PESSOAS COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA PROVINDAS DO
COMPLEXO HOSPITAL DE CLINICAS E DE OUTROS SERVICOS DE SAUDE E
EDUCAGAO, 2015-2017

Pacientes provindos do Pessoas provindas de
CHC/UFPR (n=40) outros centros de salude

e educacéo (n=37)

N7

Aplicagdo dos critérios de
incluséo e excluséo

4N

Participantes provindos do Participantes  provindos
CHC/UFPR (n=33) de outros centros de
salde e educacéao (n=29)

N \i

Amostra final (n=62)

FONTE: O autor (2017)
NOTA: CHC/UFPR = Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana

3.8 AMOSTRA E TECNICAS DE AMOSTRAGEM

Todas as pessoas que concordaram em participar da pesquisa e selecionadas
a partir dos critérios de inclusdo e excluséo, foram convidadas, tratando-se, portanto,

de uma amostra nao probabilistica de conveniéncia.
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3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.9.1 Variaveis demograficas

e Dados do participante e familiares: foram coletados nome completo, data de
nascimento, sexo, local de residéncia, se estava matriculado em instituicao de
ensino e qual, histérico de gestacao, parto e desenvolvimento neuropsicomotor
e idade e escolaridade dos pais. Estes dados foram coletados a partir de

entrevista de anamnese (Apéndice II).

3.9.2 Variaveis clinicas

e Historico médico do participante: idade de diagnostico, sintomas iniciais do
CET, tempo decorrido entre inicio dos sintomas e realizacdo do diagnaostico,
historico familiar para CET, histéria de crises epilépticas, presenca de
alteracoes clinicas, uso de medicacdes e resultados de exames previamente
realizados. Estes dados foram coletados a partir da entrevista de anamnese

médica (Anexo |) e andlise de prontuario, quando possivel.

3.9.3 Variaveis neuropsicologicas

Foram organizados protocolos para avaliacdo padrdo compostos por
instrumentos que buscaram avaliar o desempenho intelectual, diferentes funcdes
cognitivas e aspectos comportamentais, emocionais e neuropsiquiatricos. Cada
protocolo foi aplicado de acordo com a faixa etaria dos participantes. A apresentacéo
dos instrumentos que compde os protocolos foi feita a partir da funcionalidade de cada
um, ou seja, a partir das variaveis que cada um busca avaliar.
1° protocolo - aplicado a participantes com idade entre 3 anos e 5 anos e 11 meses.

- Comportamentos, emoc¢des e aspectos neuropsiquiatricos: Child Behavior Checklist
for Ages — 11/2-5 anos (CBCL1).
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- Indicativos do transtorno do neurodesenvolvimento TEA: Childhood Autism Rating
Scale (CARS) (PEREIRA; RIESGO; WAGNER, 2008).

- Inteligéncia nao-verbal: Teste N&o-Verbal de Inteligéncia SON-R 21/2-7 [a]
(TELLEGEN et al., 2015).

- Percepcéo visual, memoaria visual de curto prazo e etapas de atenc¢éo, decodificagéo,
armazenamento e evocacao espontanea da memoria visual de longo prazo: Teste de
copia e de reproducdo de memodria de figuras geométricas complexas (Teste da Figura
de Rey) (OLIVEIRA; RIGONI, 2010).

2° protocolo - aplicado a participantes com idade entre 6 anos e 16 anos e 11 meses.
- Comportamentos, emocdes e aspectos neuropsiquiatricos: Child Behavior Checklist
para 6-18 anos (CBCL2), Youth Self-Report (YSR)

- Indicativos do transtorno do neurodesenvolvimento TEA: Childhood Autism Rating
Scale (CARS) (PEREIRA; RIESGO; WAGNER, 2008)

- Desempenho cognitivo global, compreensdo verbal, organizacdo perceptual,
velocidade de processamento e memoria operacional, principalmente o0s
componentes alca fonoldgica, executivo central e Buffer episddico. Outras funcdes
avaliadas, a partir dos subtestes séo, categorizacao verbal, raciocinio verbal, meméria
de longo prazo (etapas de armazenamento e evocacao espontanea), habilidade
visuoconstrutiva, raciocinio légico abstrato, percepcao visual e raciocinio numeérico:
Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas — Quarta Edicdo (WISC-IV)
(WECHSLER, 2013).

- Percepcéo visual, memoria visual de curto prazo e etapas de atencao, decodificacao,
armazenamento e evocacao espontanea da memoria visual de longo prazo: Teste de
copia e de reproducéo de memoaria de figuras geométricas complexas (Teste da Figura
de Rey) (OLIVEIRA; RIGONI, 2010).

- Curva de aprendizagem, memoria verbal de curto prazo e etapas de atencao,
decodificacdo, armazenamento e evocacdo espontanea e por reconhecimento, da
memoria verbal de longo prazo: Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT) (MALLOY-DINIZ et al., 2000).

- Atencao concentrada, atencao dividida e atencao alternada: Bateria Psicoldgica para
Avaliacdo da Atencao (BPA) (RUEDA, 2013).

- Flexibilidade cognitiva: Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (CUNHA et al.,
2005).
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3° protocolo - aplicado a participantes com idade entre 17 anos e 38 anos e 2 meses.
- Comportamentos, emocdes e aspectos neuropsiquiatricos: Child Behavior Checklist
para 6-18 anos (CBCLZ2), Youth Self-Report (YSR), Adult Self-Report (ASR)
(ACHENBACH; RESCORLA, 2001).

- Desempenho cognitivo global, compreensao verbal, organizacdo perceptual,
velocidade de processamento e memdria operacional, principalmente o0s
componentes alca fonoldgica, executivo central e Buffer episddico. Outras funcdes
avaliadas, a partir dos subtestes séo, categorizacdo verbal, raciocinio verbal, meméria
de longo prazo (etapas de armazenamento e evocacao espontanea), habilidade
visuoconstrutiva, raciocinio l6gico abstrato, percepc¢do visual e raciocinio numérico:
Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos — Terceira Edicdo (WAIS-III)
(WECHSLER, 2004).

- Percepcéo visual, memoria visual de curto prazo e etapas de atencao, decodificacao,
armazenamento e evocacgao espontanea da memoria visual de longo prazo: Teste de
copia e de reproducédo de memaria de figuras geométricas complexas (Teste da Figura
de Rey) (OLIVEIRA; RIGONI, 2010).

- Curva de aprendizagem, memoria verbal de curto prazo e etapas de atencao,
decodificacdo, armazenamento e evocacdo espontanea e por reconhecimento, da
memoria verbal de longo prazo: Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT) (MALLOY-DINIZ et al., 2000).

- Atencao concentrada, atencao dividida e atencao alternada: Bateria Psicoldgica para
Avaliacao da Atencéo (BPA) (RUEDA, 2013).

- Flexibilidade cognitiva: Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (CUNHA et al.,
2005).

Para apresentacdo dos resultados foram utilizados, das Escalas Wechsler, os
pontos ponderados e classificacdes (inferior, médio inferior, médio, médio superior e
superior) dos subtestes e os valores de QI dos indices. Como ha diferenca entre as
escalas para crianca e adultos, quanto aos subtestes e indices, foram utilizados para
avaliacdo dos resultados somente aqueles em comum entre os dois instrumentos. O
QI total obtido, para a analise de dados, foi agrupado nas seguintes categorias:
deficiéncia intelectual, limitrofe, média (médio inferior, médio e médio superior) e
acima da média (média superior, superior e muito superior). No que se refere a BPA,
foram utilizados os resultados brutos da atencéao geral, atencdo concentrada, atengao

dividida e atencdo alternada e as classificacdes agrupadas em abaixo da média
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(inferior), média (médio inferior, médio e médio superior) e acima da média (superior).
No Teste da Figura de Rey foram utilizados os escores brutos das trés etapas e as
classificacdes das etapas de copia e memadria de curto prazo, agrupadas em abaixo
da média (inferior & média), média (médio inferior, média, médio superior) e acima da
média (superior). Em relacdo ao Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT) foram utilizados os escores brutos de cada lista. No que se refere ao Teste
Wisconsin de Classificacdo de Cartas foram utilizados para a andlise descritiva 0s
escores ponderados das categorias: numero total de respostas corretas, nimero total
de erros, total de erros perseverativos e numero de categorias completadas. Foram
utilizadas, também, as classificagbes, agrupadas em abaixo da média (gravemente
comprometido, moderado a gravemente comprometido, moderadamente
comprometido, leve a moderadamente comprometido, levemente comprometido e
abaixo da média), média e acima da meédia, das categorias numero total de erros e
total de erros perseverativos. Para a estatistica inferencial, foi utilizado o escore
ponderado do numero de erros perseverativos. Quanto aos questionarios CBCL1,
CBCL2, YSR, ASR e CARS, foram usadas as classificacdes dos escores.

Nos casos em que o0 participante ndo respondeu a avaliacdo padrdo, por
apresentar dificuldades cognitivas significativas, foi administrada com os familiares a
Escala Vineland de Comportamento Adaptativo (SPARROW,; BALLA; CICCHETTI,

1984). Os resultados desta escala foram utilizados na analise descritiva.

3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

a) Levantamento do registro de pessoas com diagndstico de CET avaliados e
acompanhados no CHC/UFPR e em demais locais das areas de saude e educacao.
O convite para participacdo na pesquisa do publico externo foi feito a partir da
divulgacdo em meios de comunicacao, quais sejam, redes sociais e correio eletronico.
A divulgacéao foi feita contemplando os seguintes tépicos: 1) breve explanagcédo do
objetivo da pesquisa; 2) breve explanacao dos procedimentos a serem realizados; 3)
esclarecimento em relacédo ao participante ndo receber pagamento para participacao
na pesquisa; 4) esclarecimento sobre a participacao ser voluntaria; 5) e-mail e telefone
da pesquisadora responsavel para agendamento da avaliagdo (Apéndice IllI). O

primeiro contato foi feito pela pessoa ou responséavel interessado em participar da
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pesquisa, através de contato telefénico ou via e-mail - ambas informacdes foram
disponibilizadas nos anudncios realizados. Para a populacdo pertencente ao
CHC/UFPR, foi feito contato com os pacientes e/ou responsaveis, com convite para
participacdo na pesquisa. Foi feita explicacédo sobre os objetivos e métodos do estudo.
Os responséaveis ou pessoas adultas que concordaram em participar assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1V). Além disso, os
participantes entre 12 e 18 anos que concordaram em participar assinaram o Termo
de Assentimento (Apéndice V).

b) Analise dos prontuérios. Realizada nos casos em que foi possivel o acesso.
Quando nao foi possivel ou se faltaram informa¢des quando este foi revisado, as
informacgdes foram complementadas a partir de entrevistas com o participante da
pesquisa e/ou responsavel.

c) Avaliacdo Neuropsicolégica dos participantes da pesquisa. Foi organizada
de dois modos: 1) avaliacdo padrdo composta por testes para avaliacdo do
desempenho cognitivo global e de funcgdes cognitivas especificas, a partir de
instrumentos adequados para cada idade; 2) questionario para avaliagcdo do
comportamento adaptativo, respondido a partir da observacéo clinica e da entrevista
com responsaveis, nos casos em que 0 participante ndo respondeu a avaliacédo
padrdo, por incompreensédo das tarefas ou auséncia de linguagem expressiva. As
avaliacdes foram realizadas na sala de atendimento destinada a neuropsicologia, no
CENEP-CHC/UFPR. Os participantes moradores de Curitiba e regido metropolitana
foram avaliados em dois ou trés dias, quando era necessario interromper a avaliacao
ou quando nado havia tempo habil para finalizad-la em um Unico dia. Os participantes
provindos de outras localidades foram avaliados em um dia, devido as dificuldades de
deslocamento para retorno ao CENEP-CHC/UFPR, em um curto periodo de tempo.
Apos correcao da avaliacédo, foi elaborado relatério com descricdo dos resultados que
foram entregues para a familia e para a escola, nos casos em que 0 participante
estava inserido no sistema de ensino. Nos casos em que foi necessario, o participante
foi encaminhado para realizar acompanhamento psicolégico no Centro de Psicologia
Aplicada da Universidade Federal do Parana.

d) Analise dos dados, organizacdo e discussdo a partir de estudos ja
realizados, para que entdo os resultados obtidos com a pesquisa sejam publicados a

comunidade cientifica e a populacao geral.
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3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

A coleta dos dados do participante e familiares e a avaliagdo dos aspectos
comportamentais e do desenvolvimento cognitivo, foram feitas exclusivamente pela
pesquisadora. Os dados de histérico médico foram coletados pela pesquisadora e
pelo orientador em entrevista conjunta com a familia e andlise de exames e
prontuarios. Todos os dados coletados foram registrados nos protocolos de coleta de
dados e posteriormente foram passados para planilha no programa Excel (Microsoft®).
Em seguida, foram transferidos para o programa Statistica 7.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

Em um primeiro momento foi realizada analise descritiva dos dados. A partir de
dados brutos e ponderados obteve-se os valores de média, desvio-padrédo, mediana
e valores minimos e maximos. A partir das classificagcdes ou ocorréncia de um evento
foram obtidos os valores de frequéncia.

Em seguida foi realizada a analise estatistica inferencial. Primeiramente foi
feita a matriz de correlacéo linear entre as variaveis dependentes e as variaveis
independentes quantitativas, para identificacdo de variaveis com baixa correlacao e
gue provavelmente ja ndo entrariam no modelo de regresséo linear multipla, escolhido
como método para a analise estatistica. De acordo com Giolo (2013), em livro
publicado pela Universidade Federal do Parana, a regressao linear maltipla consiste
em verificar o efeito de um conjunto de variaveis independentes sobre uma variavel
dependente. O ajuste de um modelo de regresséo exige que sejam atendidos alguns
pressupostos, sendo eles: 1) os residuos precisam ser independentes; 2)
identicamente distribuidos, ou seja, devem seguir distribuicdo normal; 3) com média
zero e variancia comum (homocedasticidade) (GIOLO, 2003). Devido a isso, apos ser
encontrado o modelo ajustado para cada variavel dependente, foi realizada a analise
de residuos, analise grafica comumente utilizada para se fazer o diagnostico do
modelo e que também se faz importante para a identificacdo de outliers. Ressalta-se

gue, na presente pesquisa, o0s outliers ndo foram retirados da analise estatistica, pois
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representavam dados verdadeiros, ndo apontando nenhum erro e por serem
importantes para caracterizagao da amostra.

Para obtencdo das estimativas dos parametros betas (B) na andlise de
regressao linear mdaltipla, utiliza-se o método dos Minimos Quadrados Ordinais
(GIOLO, 2003; YAN; SU, 2009). Devem sempre ser incluidas no modelo variaveis
independentes que tém importancia na explicacdo da resposta. As hipéteses para
testar a significancia de um coeficiente individual de regressdo sdo: Ho.f =0e Hy: B #
0. Se Hofor rejeitada tem-se o indicativo de que a variavel independente contribui para
a explicacdo da variavel dependente e pode ser mantida no modelo (GIOLO, 2003).
E o p valor que indicara se Hofoi ou n&o rejeitada. No presente estudo considerou-se
como significativos valores de p < 0,05.

Durante as regressdes lineares mdultiplas realizadas, obteve-se também o
coeficiente de determinacdo miltiplo (R?), que mede a proporcional reducdo da
variabilidade da variavel dependente obtida pela introducdo de um conjunto de
variaveis independentes no modelo (GIOLO, 2003). Esta medida é util para ajudar a
verificar o quanto o modelo ficou ajustado aos dados.

O poder de teste, que determina a probabilidade de obter resultados
significativos no presente estudo, foi conduzido baseando-se nas orientacdes
sugeridas por Cohen et al. (2003). De acordo com os autores, k € igual ao nimero
total de variaveis inseridas no modelo de regressdo. A amostra (n), do presente
estudo, foi composta por 62 participantes. Usou-se o efeito médio sugerido de 0,15
(f?), para todas as andlises. A férmula utilizada foi: L=f?(n - k - 1) (COHEN et al., 2003,
p.92). (Figura 1).

QUADRO 2 - RESULTADOS DOS CALCULOS DO PODER DE TESTE ORGANIZADOS DE
ACORDO COM AS VARIAVEIS DEPENDENTES UTILIZADAS NAS ANALISES DE
REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

VARIAVEIS DEPENDENTES | RESULTADO
QI total, QI compreensao verbal e Ql velocidade L=0,15(62-7-1)= 8,10
de processamento Poder de teste entre 0,50 e 0,60

QI memdéria operacional e QI organizagdo L=0,15(62-6-1)=28,25
perceptual Poder de teste entre 0,50 e 0,60

FONTE: O autor (2017)
NOTA: n=62; a=0,05

Foi encontrado, no presente estudo, poder de teste entre 0,50 e 0,60 (o=

0,05), para todas as analises realizadas, sugerindo 50% a 60% de chance de obter
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resultados significativos (COHEN et al., 2003, Tabela E.2). Ressalta-se que a presente
pesquisa teve um carater exploratério e, portanto, foram inseridas nos modelos
variaveis clinicas e neuropsicoldgicas, buscando-se compreender quais apresentam
indicativos de efeitos mais significativos sobre dominios do desenvolvimento cognitivo.
A partir desse procedimento, estudos futuros visardo andlises mais aprofundadas,
com a selecdo apurada de varidveis que demonstraram indicios de terem uma relagao
forte ou moderada com as varidveis dependentes relacionadas ao perfil

neuropsicolégico.

3.13 ETICA EM PESQUISA

Esta pesquisa obteve aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, com o parecer numero 1.159.537 (Anexo Il). Todos os participantes adultos
e 0s responsaveis pelos participantes menores de 18 anos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e todos os participantes entre 12 e 18 anos

assinaram o Termo de Assentimento.

3.14 MONITORIZACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi conduzida de acordo com todas as normas éticas e de acordo
com os termos do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos. Foi respeitado

o compromisso de producédo de manuscritos para publicacéo.

3.15 FOMENTO PARA PESQUISA, INSTITUICOES E PROFISSIONAIS
PARTICIPANTES

A presente pesquisa foi fomentada pela Capes, a partir de bolsa auxilio
fornecida a pesquisadora principal. Agradece-se a equipe do CENEP-CHC/UFPR,
onde foi realizado o estudo, pela contribuicAo a pesquisa, principalmente as
secretarias, a assistente social e a equipe de enfermagem. Agradecimento a equipe

da Prof. Dra Luciana Amaral Haddad pelo estudo genético.
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Todos os gastos referentes a pesquisa foram de responsabilidade da

pesquisadora.
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4 RESULTADOS

Com o intuito de tracar o perfil neuropsicolégico, a sessédo de caracterizacao
da amostra abordara aspetos clinicos, demogréficos e neuropsicolégicos da amostra
através de medidas de centralidade e variancia. Para verificar possiveis relacdes entre
varidveis, foram utilizados procedimentos estatisticos inferenciais que serédo

apresentados posteriormente.

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Constituiram a amostra do estudo 62 pessoas com diagnostico de CET, 36
(58,1%) do sexo masculino, com mediana de idade de 180,0 (41,0 - 458,0) meses,
equivalente a faixa etaria de 3 anos e 5 meses a 38 anos e 2 meses. Identificou-se
historia familiar positiva para CET em 7 (11,3%) casos, que incluiam dois pares de
gémeos, ambos univitelinos. Foram encontradas duas historias positivas da doenca
na mae e duas no pai, sendo uma delas referente a um dos pares de gémeos. Foi
obtido o resultado do estudo genético de 13 participantes, todos com mutacdo em
TSC2. A mediana de idade de inicio dos primeiros sintomas que levaram a buscar o
médico foi de 6,0 (0,0 — 108,0) meses, sendo que as crises epilépticas foram os
sintomas que mais frequentemente levaram a avaliacdo médica (72,1%), seguida da
presenca de manchas hipocrémicas (11,5%) e da identificacdo de rabdomiomas
cardiacos em ultrassonografia intrautero (4,9%). A mediana de idade do diagnostico
foi de 24,0 (0,0 — 360,0) meses e a mediana do tempo entre a idade de diagnostico e
a realizacdo da presente avaliacdo de 112,0 (17,0 — 382,0) meses. Para a avaliacéo
das caracteristicas descritas acima foi excluido um participante cujas informacfes
sobre histérico do diagndstico ndo puderem ser obtidas, por auséncia de dados sobre
historia pregressa.

Dos 62 participantes da pesquisa, 56 (90,3%) apresentaram historico de
epilepsia. A mediana de idade de inicio das crises epilépticas foi de 6,0 (0,0 — 144,0)
meses. Para obtencdo dessas medidas um paciente foi excluido, pois os familiares

nao sabiam informar com precisdo a data de inicio das crises epilépticas e do seu
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controle. Dos 56 participantes com relato de crises epilépticas, 38 (67,8%) relataram
gue estas encontravam-se controladas no momento da avaliag&o.

Quanto aos tipos de crise epiléptica, 14 (25,0%) participantes apresentavam
crises parciais simples, 3 (5,3%) parciais complexas, 16 (28,6%) crises generalizadas
e 11 (19,6%) crises parciais com generalizacdo secundaria. Dentre esses, estdo 16
participantes que apresentaram inicialmente espasmos infantis. No total, 25 (44,6%)
tinham histérico de Sindrome de West.

No que se refere as lesdes neuroldgicas, 61 (98,4%) participantes
apresentaram resultados de exames de imagem, Tomografia Computadorizada ou
Ressonéancia Magnética de Cranio, ou tinham os resultados passiveis de acesso no
sistema do hospital. Destes, 47 (77,0%) tinham tuberes corticais, 32 (52,4%) tinham
lesdo subcortical, todos (100,0%) tinham nédulos subpendimarios, 8 (13,0%) tinham
linhas de migracéo e 11 (18,0%) tinham SEGA. (Gréafico 1).

GRAFICO 1 — CARACTERISTICAS DOS ACHADOS DE IMAGEM DOS PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA, 2015- 2017
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tuberes corticais  lesdo subcortical linhas de migragao nddulos SEGA
subpendimarios

FONTE: O autor (2017)
NOTA: SEGA = astrocitoma subpendimario de células gigantes; n =61

Foram obtidos dados referentes as lesdes em diferentes 6rgéos, uma vez que
esse padrao de acometimento faz parte do complexo. As lesGes dermatoldgicas foram

avaliadas no dia do atendimento, em todos 0s participantes, e as demais lesfes foram
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avaliadas conforme os resultados de exames apresentados pelo participante ou

familiares. (Tabela 1).

TABELA 1 — FREQUENCIA DE LESOES CARACTERISTICAS DO
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA NOS
PARTICIPANTES DA AMOSTRA, 2015- 2017

LESAO | n (%)
Maculas hipomelanéticas (n=62) 60 (96,8%)
Angiofibromas faciais (n=62) 52 (83,9%)
Placas de Shagreen (n=62) 26 (41,9%)
Leséo tipo confete (n=62) 22 (35,5%)
Angiomiolipomas (n=50) 22 (44,0%)
Fibroma ungueal (n=62) 19 (30,6%)
Placa cefalica fibrosa (n=62) 17 (27,4%)
Rabdomioma cardiaco (n=48) 17 (35,4%)
Poliose (n=62) 15 (24,2%)
Cistos renais (n=50) 10 (20,0%)
Hamartomas de retina (n=37) 7 (19,4%)
Acromia de retina (n=37) 1(2,7%)

FONTE: O autor
NOTA: LAM = Linfangioleiomiomatose

Dados em relacdo aos acompanhamentos meédicos e multidisciplinares
realizados pelos participantes, no momento da avaliacdo, sdo apresentados na Tabela
2. O acompanhamento junto ao urologista foi mais frequente entre os adolescentes e
adultos (87,5%), assim como o acompanhamento dermatolégico (77,8%),
odontologico (71,4%) e psicologico (64,3%). O acompanhamento com terapeuta
ocupacional foi mais frequente em criancas (100,0%), assim como 0sS
acompanhamentos com fisioterapeuta (92,8%), fonoaudiélogo (66,7%) e
oftalmologista (62,5%). Os acompanhamentos com cardiologista, nefrologista e
psicopedagogo tiveram frequéncias semelhantes entre criancas, adolescentes e
adultos. Os demais atendimentos foram observados com frequéncias pequenas, nao

permitindo comparagoes.



TABELA 2 — ACOMPANHAMENTOS REALIZADOS PELAS PESSOAS
COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE
TUBEROSA PERTENCENTES A AMOSTRA DA PESQUISA,

2015- 2017

PROFISSIONAL

Neurologista
Dermatologista
Oftalmologista
Fonoaudio6logo
Psicélogo
Fisioterapeuta
Cardiologista
Urologista
Odontologista
Nefrologista
Terapeuta ocupacional
Psicopedagogo
Psiquiatra
Geneticista
Neurocirurgido

Pneumologista

52 (83,9%)
18 (29,0%)
16 (25,8%)
15 (24,2%)
14 (22,5%)
14 (22,5%)
10 (16,1%)
8 (12,9%)
7 (11,3%)
6 (9,7%)

6 (9,7%)

5 (8,1%)

5 (8,1%)

4 (6,4%)

2 (3,2%)

1 (1,6%)

FONTE: O autor (2017)

4.1.1 Perfil neuropsicoldgico
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Trinta e nove participantes (61,3%) responderam a avaliacdo padréao,

composta por diferentes instrumentos com o objetivo de compreender

o

desenvolvimento cognitivo. Os demais foram avaliados a partir da Escala Vineland de

Comportamento Adaptativo. Devido a variacdo na faixa etaria, foi observada também

variacado nos niveis de escolaridade. (Tabela 3).
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TABELA 3 - ESCOLARIDADE DOS PARTICIPANTES DA
AMOSTRA DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO
DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA,

2015- 2017
NiVEIS DE ESCOLARIDADE | n (%)
Educacéo infantil regular 9 (14,5%)
Ensino fundamental regular 16 (25,8%)
Ensino médio regular 10 (16,1%)
EJA 2 (3,2%)
Ensino superior 4 (6,4%)
P6s-Graduacao 1 (1,6%)
Educacéo especial 20 (32,2%)

FONTE: O autor (2017)
NOTA: EJA = Ensino de Jovens e Adultos

Da amostra total, 31 (50,0%) participantes apresentaram desempenho
cognitivo global compativel com DI, avaliada pela obtencao de QI total menor do que
69 nas Escalas Wechsler ou a partir da ndo resposta as Escalas Wechsler e
consequente avaliacao pela Escala Vineland de Comportamento Adaptativo. Destaca-
se que nao foi feito o diagnostico definitivo de DI em nenhum dos casos, pois foi
realizada somente a avaliacdo das funcdes intelectuais ou a avaliacdo das funcdes
adaptativas e ndo as duas, como seria necessario para o diagnostico definitivo. Oito
(12,9%) participantes obtiveram classificacdo limitrofe nas Escalas Wechsler,
compativel com QI total entre 70 e 79. Vinte participantes (32,2%) apresentaram QI
total na média, com valores entre 80 e 119 e 3 (4,8%) obtiveram resultado acima da
média, com QI total acima de 120. (Figura 4). Entre os participantes que responderam
a avaliacdo padrao, trinta e seis foram avaliados pelas Escalas Wechsler e trés pelo
teste SON-R.

Além do desempenho cognitivo global, foram estudados os demais indices
das Escalas Wechsler e dados em relacdo as funcdes cognitivas especificas. Os
resultados sédo apresentados em termos de medidas de centralidade e variancia na
Tabela 4 e em termos de classificacdo, para os instrumentos que avaliaram funcdes

cognitivas especificas e que apresentavam a classificacdo normativa, na Tabela 5.
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FIGURA 4 - DISTRIBUIGAO DA AMOSTRA DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE

COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA DE ACORDO COM O
DESEMPENHO COGNITIVO GLOBAL, 2015- 2017
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FONTE: O autor (2017)
NOTA: DI = Deficiéncia Intelectual

TABELA 4 — RESULTADOS DA AVALIACAO PADRAO DA AMOSTRA DE PESSOAS COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA, 2015- 2017

) ) (continua)
ESCALAS INDICES | MEDIAS DO ESCORE PONDERADO
WECHSLER | QI total 81,7+ 17,6
(n=36)
indice de Compreenséo Verbal 83,8+ 15,5
indice de Organizac&o Perceptual 86,5+ 16,5
indice de Meméria Operacional 79,9 +18,1
indice de VeIocig:iade de Processamento | 87,8 + 13,5 _
SON-R (n=3) INDICES MEDIAS DA PONTUACAO
QI total 116,3 + 17,8
EB Escala de Raciocinio 109,0 + 12,2
EB Escala de Execucéo 120,0 + 25,2
TESTE DA INDICES | MEDIANAS DOS ESCORES BRUTO
FIGURA DE | Cépia 20,0 (1,5-34,0)
Memoria de curto prazo 8,0 (0,5 -60,0)
Memoria de longo prazo 7,5 (0,5-16,0)
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TABELA 4 — RESULTADOS DA AVALIACAO PADRAO DA AMOSTRA DE PESSOAS COM

DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA, 2015- 2017

(concluséo)

RAVLT iINDICES | MEDIAS DO NUMERO DE PALAVRAS
(n=30) Lista A1 6,0+2,2
Lista A2 8,4+2,0
Lista A3 8,8+3.2
Lista A4 95+29
Lista A5 9,8+3,1
Lista A6 90+24
Lista A7 8,1+3,1
BPA (n=27) iINDICES | MEDIANAS DOS ESCORES BRUTOS
Atencdao geral 171,0 (25,0 — 313,0)
Atencéo concentrada 61,0 (9,0 -118,0)
Atencdao dividida 50,0 (-22,0 — 109,0)
Atencdo alternada 64,0 (30,0-113,0)
WISCONSIN INDICES MEDIAS DA PONTUACAO
(n=20) PONDERADA
Total correto 60,1 + 20,3
Total de erros 79,3 + 15,7
Erros perseverativos 76,2 + 20,2
Numero de categorias completadas 29+19

FONTE: O autor (2017)
NOTA: QI = Quociente de Inteligéncia; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey;
BPA = Bateria Psicolégica para Avaliacdo da Atencao.

TABELA 5 — CLASSIFICAS}AO DOS RESULTADOS DE INTRUMENTOS PARA AVALIACAO
DAS FUNCOES COGNITIVAS DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE

COMPLEXO DA ESCLEROSE
AVALIAGAO PADRAO, 2015- 2017

TUBEROSA QUE RESPONDERAM A

(continua)
INDICES ABAIXO DA MEDIA ACIMA DA
MEDIA n (%) MEDIA
n (%) n (%)
TESTE DA FIGURA | Copia 25 (75,7%) 7 (21,2%) 1 (3,0%)

DE REY (n=33)

Memoria de curto prazo

27 (81,8%) 6 (18,2%) -

BPA (n=27)

Atencéo geral
Atencao concentrada

Atencao dividida

Atencdo alternada

14 (51,8%) 10 (37,0%) 3 (11,1%)
17 (63,0%) 7 (25,9%) 3 (11,1%)
15 (55,5%) 8 (29,6%) 4 (14,8%)

13 (48,1%) 11 (40,7%) 3 (11,1%
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TABELA 5 — CLASSIFICACAO DOS RESULTADOS DE INTRUMENTOS PARA AVALIACAO
DAS FUNCOES COGNITIVAS DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA QUE RESPONDERAM A
AVALIACAO PADRAO, 2015- 2017
(concluséo)

INDICES ABAIXO DA MEDIA ACIMA DA
MEDIA n (%) MEDIA
n (%) n (%)
WISCONSIN Total de erros 15 (75,0%) 3 (15,0%) 2 (10,0%)
(n=20)
Erros perseverativos 15 (75,0%) 3 (15,0%) 2 (10,0%)

FONTE: O autor (2017)
NOTA: BPA = Bateria Psicologica para Avaliacao da Atencéo.

Como forma de contribuir para a compreensao acerca do desempenho dos
participantes quanto as fungdes cognitivas especificas, utilizou-se a interpretacao dos
subtestes das Escalas Wechsler. Seus resultados sdo apresentados quanto as
medidas de centralidade e variancia obtidas a partir da pontuagcdo ponderada, na
Tabela 6, e quanto a classificacdo dessa pontuacao, na Tabela 7.

TABELA 6 — RESULTADOS DOS SUBTESTES DAS ESCALAS
WECHSLER, DA AMOSTRA DE PARTICIPANTES
COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE
TUBEROSA QUE RESPONDERAM A AVALIACAO
PADRAO, 2015- 2017

SUBTESTE MEDIANAS DA PONTUACAO
PONDERADA
Vocabulario 7,0 (4,0 -16,0)
Cabdigo 8,0 (1,0 -14,0)
Semelhancas 6,0 (2,0 - 14,0)
Cubos 7,0(1,0-17,0)
Aritmética 6,0 (1,0 — 18,0)
Raciocinio Matricial 7,5 (2,0 -18,0)
Digitos 7,0(1,0-17,0)
Informagéo 7,0 (2,0-16,0)
Procurar Simbolos 7,5 (1,0 -15,0)
Completar Figuras 8,0 (2,0 -14,0)
Sequéncia de NUmeros e Letras 5,0 (1,0 -16,0)

FONTE: O autor (2017)
NOTA: n=36
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TABELA 7 — CLASSIFICACAO DOS RESULTADOS DOS SUBTESTES DAS ESCALAS
WECHSLER, DA AMOSTRA DE PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA QUE RESPONDERAM A
AVALIACAO PADRAO, 2015- 2017

SUBTESTE INFERIOR MEDIO MEDIO MEDIO SUPERIOR
INFERIOR SUPERIOR

Vocabulario 47,2% 41,7% 2,8% 5,5% 2,8%
Cédigo 34,3% 40,0% 5,7% 17,1% 2,8%
Semelhancas 52,8% 22,2% 5,5% 16,7% 2,8%
Cubos 44,4% 27, 7% 11,1% 11,1% 5,5%
Aritmética 63,9% 22,2% 5,5% 2,8% 5,5%
Raciocinio Matricial 33,3% 36,1%  19,4% 5,5% 5,5%
Digitos 41,7% 36,1% 8,3% 8,3% 5,5%
Informacé&o 41,7% 41,7% 0,0% 8,3% 8,3%
Procurar Simbolos 38,9% 36,1% 2,8% 13,9% 8,3%
Completar Figuras 41, 7% 36,1% 13,9% 5,5% 2,8%
Sequéncia de 55,5% 33,3% 2,8% 2,8% 5,5%

Ndameros e Letras
FONTE: O autor (2017)
NOTA: n=36

Trinta e dois (57,1%) participantes com histérico de crises epilépticas
responderam a avaliacdo padrdo. Sete (21,9%) apresentaram classificacdo de DI, 8
(25,0%) limitrofe, 15 (46,9%) na média e 2 (6,2%) acima da média. Destes trinta e
dois, dez tinham diagndstico de Sindrome de West. Devido ao pequeno niumero, essa
variavel nao foi incluida na analise estatistica inferencial, mas por ser um importante
aspecto para compreensdo do desenvolvimento cognitivo das pessoas com CET e
por ser frequentemente descrito na literatura, optou-se por apresentar,
especificamente, dados quanto a aspectos cognitivos dos participantes com esse
diagndstico, baseando-se nos valores de QI dos dominios avaliados pelas Escalas
Wechsler. A descricdo dos resultados é apresentada a partir de graficos de densidade.
Nos graficos de 2 a 6 é possivel observar a distribuicdo dos resultados do QI total, QI
do indice de compreensao verbal, QI do indice de organizacdo perceptual, QI do
indice de memaria operacional e QI do indice de velocidade de processamento nos
grupos sem diagndstico de Sindrome de West (0) e com diagndstico de Sindrome de
West (1).



64

Especificamente com relacdo ao QI total € possivel observar distribuicdo

semelhante dos resultados dos grupos com e sem diagnéstico de Sindrome de West,

com a maior parte dos resultados entre os valores 50 e 100. Em ambos 0s grupos,

observa-se a presenca de pontos discrepantes a esquerda do gréfico. (Gréfico 2).

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DO QUOCIENTE DE

INTELIGENCIA TOTAL DOS

PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE
TUBEROSA E SINDROME DE WEST, QUE RESPONDERAM A AVALIAGAO

PADRAO,
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FONTE: O autor (2017)
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COMPARADA AOS PARTICIPANTES SOMENTE COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA, 2015-2017

NOTA: 0 = sem Sindrome de West (n=29); 1 = com Sindrome de West (n=10); QI = Quociente de

Inteligéncia

Quanto ao QI do indice de compreenséao verbal observa-se que os resultados
se concentram entre 60 e 100, nos dois grupos. (Grafico 3). No que se refere aos
resultados do QI do indice de organizacao perceptual, concentram-se no intervalo de
50 a 100, em ambos os grupos. (Grafico 4). Os valores de QI do indice de memdéria

operacional, por sua vez, concentram-se entre 40 e 100 (Grafico 5), também nos dois

grupos. Porém, ao contrario dos demais indices, os resultados do QI do indice de

velocidade de processamento, da maior parte dos participantes com diagnostico de

Sindrome de West, concentram-se entre 60 e 80, a0 passo que no grupo sem o

diagndstico concentram-se entre 80 e 100. (Gréfico 6).
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GRAFICO 3 - DISTRIBUIGAO DO QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE
COMPREENSAO VERBAL DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA E SINDROME DE WEST, QUE
RESPONDERAM A  AVALIACAO PADRAO, COMPARADA AOS
PARTICIPANTES SOMENTE COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA

ESCLEROSE TUBEROSA, 2015-2017
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FONTE: O autor (2017)
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GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DO QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE
ORGANIZACAO PERCEPTUAL DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA E SINDROME DE WEST, QUE
RESPONDERAM A  AVALIACAO PADRAO, COMPARADA AOS
PARTICIPANTES SOMENTE COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA

ESCLEROSE TUBEROSA, 2015-2017
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GRAFICO 5 — DISTRIBUIGAO DO QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE MEMORIA
OPERACIONAL DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA
ESCLEROSE TUBEROSA E SINDROME DE WEST, QUE RESPONDERAM A
AVALIACAO PADRAO, COMPARADA AOS PARTICIPANTES SOMENTE COM

DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA, 2015-2017
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GRAFICO 6 — DISTRIBUICAO DO QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO iNDICE DE VELOCIDADE
DE PROCESSAMENTO DOS PARTICIPANTES COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA E SINDROME DE WEST, QUE
RESPONDERAM A AVALIACAO PADRAO, COMPARADA AOS PARTICIPANTES
SOMENTE COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA,

2015-2017
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Vinte e trés participantes, da amostra total, foram avaliados a partir da Escala
Vineland de Comportamento Adaptativo, por ndo responderem a avaliacdo padréo.
(Tabela 8).

TABELA 8 — RESULTADOS DA ESCALA VINELAND, APLICADA AOS
PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE PESSOAS COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA
QUE NAO RESPONDERAM A AVALIACAO PADRAO, 2015-

_ 2017
DOMINIOS RESULTADOS

Média + DP Mediana (Min. - Max.)
Standart Score total - 28,0 (20,0 -61,0)
Comunicagéo - 21,0 (3,0-52,0)
Comunicacgédo receptiva - 14,0 (2,0 — 22,0)
Comunicagdo expressiva - 8,0 (1,0-31,0)
Comunicagédo escrita - 0,0 (0,0-1,0)
Autonomia - 33,0 (9,0 - 49,0)
Autonomia pessoal - 29,0 (9,0 —42,0)
Autonomia doméstica - 1,0 (0,0-8,0)
Autonomia comunitéria - 1,0(0,0-4,0)
Social - 26,0 (8,0 —54,0)
Relagfes interpessoais 19,9+6,4 -
Jogos e lazer - 7,0 (0,0 - 18,0)
Regras sociais - 0,0 (0,0-5,0)
Motor 345+ 11,2 -
Motor global - 21,5 (5,0-32,0)
Motor fino 125+ 3,9 -

FONTE: O autor (2017)
NOTA: DP = Desvio-padrao; Min. = valores minimos; Max. = valores maximos

b

Quanto a avaliacdo de aspectos emocionais, comportamentais e
neuropsiquiatricos, nove familias responderam ao questionario CBCL1, 16 familiares
responderam ao questionario CBCL2, 6 participantes responderam ao YSR e 14

participantes responderam ao questionario ASR. Os resultados das categorias
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comuns aos questionarios CBCL1, CBCL2 e ASR foram agrupados e apresentados
em valores absolutos que representam o numero de participantes que se encontram

em cada classificagdo. (Grafico 7).

GRAFICO 7 — PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA ORGANIZADOS CONFORME A
CLASSIFICAGAO DOS RESULTADOS DOS QUESTIONARIOS CHILD
BEHAVIOR CHEKLIST FOR AGES PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES E
ADULT SELF REPORT, 2015-2017
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FONTE: O autor (2017)

Os resultados do questionario YSR foram apresentados separadamente, pois
foram aplicados em adolescentes cujos comportamentos também foram avaliados
pela familia, que respondeu ao questionario CBCL2. Os resultados sdo apresentados
em valores absolutos que representam o numero de participantes que se encontram
em cada classificacédo (Grafico 8).

No que se refere as areas especificas avaliadas no CBCL1, de reacéo
emocional e problemas de sono, 3 (33,3%) participantes encontram-se na faixa clinica
ou limitrofe para reacdo emocional e 1 (11,1%) na faixa clinica para problemas de
sono. A area de problemas sociais foi avaliada somente pelo CBCL2 e apontou que 7
(43,7%) participantes encontram-se na faixa clinica ou limitrofe. No questionario

CBCL2, 8 (22,8%) encontram-se na faixa clinica ou limitrofe para problemas de
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pensamento. Em relagdo ao comportamento intrusivo, avaliado somente pelo
questionério ASR, 1 (7,1%) participante encontra-se na faixa clinica.

Dezessete participantes (27,4%) tinham diagnéstico de TEA, sendo que 7
(11,3%) de gravidade leve ou moderada e 10 (16,1%) grave.

GRAFICO 8 — ADOLESCENTES DA AMOSTRA DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA ORGANIZADOS CONFORME A
CLASSIFICACAO DOS RESULTADOS DO QUESTIONARIO YOUTH SELF-
REPORT, 2015-2017
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FONTE: O autor (2017)

4.2 ESTUDO SOBRE A RELACAO ENTRE VARIAVEIS

O estudo sobre a relacdo de variaveis foi feito a partir de andlise estatistica
inferencial, com base no modelo de regressao linear multipla. Foram selecionadas
como variaveis dependentes cinco indices das Escalas Wechsler: QI total, QI do
indice de compreensao verbal, QI do indice de memaria operacional, QI do indice de
velocidade de processamento e QI do indice de organizacdo perceptual. Como
variaveis independentes foram selecionadas inicialmente: sexo, idade, idade do
diagndstico, idade dos primeiros sintomas, niumero de medica¢des utilizadas no
momento da avaliacdo, presenca de crises epilépticas, numero de lesdes
neuroldgicas, presenca de tuberes corticais, presenca de lesdo subcortical, presenca

de SEGA, escore bruto da cépia, da memoria de curto prazo e da memoria de longo
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prazo da Figura de Rey, o escore bruto do indice de atencdo geral da BPA, o escore
padrdo do numero de erros perseverativos do teste Wisconsin de Classificacdo de
Cartas e a interacdo entre idade e idade do diagnostico. Ressalta-se que as lesdes
neuroldgicas foram agrupadas em um ndamero absoluto que representasse o numero
de tipos de lesBes apresentadas por cada participante e a idade de inicio das crises
epilépticas ndo foi acrescentada, pois mostrou-se coincidente com a idade dos
primeiros sintomas, uma vez que na maioria dos casos o primeiro sintoma foram as
crises epilépticas.

Inicialmente foi realizada uma matriz de correlacéo linear para avaliacdo de
quais variaveis independentes poderiam ter efeito sobre a variavel dependente. As
variaveis com baixa correlacdo, ou seja, pouco correlacionadas com a variavel
dependente, ndo entraram no modelo de regressao linear multipla realizado
posteriormente a fim de compreender o efeito das variaveis independentes em relacao
as variaveis dependentes. Foi aplicado o processo de selecdo de variaveis
(modelagem), no qual variaveis com efeito n&o significativo séo retiradas a cada novo
modelo, buscando um bom modelo que se ajuste bem aos dados. Os resultados serdao
apresentados de acordo com cada variavel dependente. Em todos os modelos o
comportamento dos residuos foi satisfatorio, logo os pressupostos de validade para o
modelo de regresséo linear ndo foram violados em nenhum dos casos.

A primeira variavel dependente avaliada foi o QI total. No primeiro modelo
foram incluidas todas as variaveis independentes descritas acima e foi observado
efeito ndo significativo da variavel tiberes corticais, retirada no segundo modelo. Nos
modelos seguintes, foram retiradas também as variaveis: escore padrdao do niamero
de erros perseverativos do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas, idade dos
primeiros sintomas, nimero de medica¢gdes em uso, escore bruto da memoria de curto
prazo da Figura de Rey, escore bruto da memdria de longo prazo da Figura de Rey,
presenca de SEGA, sexo e presenca de lesdo subcortical. Obteve-se entdo um
modelo ajustado com coeficiente de determinacdo (R?) de 0,74, o que indica que as
variaveis mantidas no modelo explicam em 74% a variacdo do QI total. Confirmou-se
com esse modelo o efeito negativo significativo da presenca de crises epilépticas (=
-26,98; p=0,01) e da idade do diagndstico (B=-0,43; p=0,01), ou seja, na presenca de
crises epilépticas o QI total tende a diminuir e quanto menor a idade do diagnadstico,
maior o QI total. Observou-se efeito positivo significativo em relagdo ao escore geral

da BPA (B=0,11; p=0,01), o numero de lesBes neurolégicas (=8,61; p=0,03) e a
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interacdo idade*idade do diagnéstico ($=0,00; p=0,01). Ou seja, quanto maior o
escore da BPA e o nimero de lesGes neuroldgicas, maior o QI total. Considerando a
idade e a idade do diagndstico conjuntamente, quanto maior a idade, maior o QI total.
Ressalta-se que a variavel idade, sozinha, ndo demonstra um efeito significativo sobre

o QI total, mas foi mantida no modelo por estar presente na interacdo. (Tabela 9).

TABELA 9 — EFEITO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES EM RELACAO AO
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA TOTAL EM PARTICIPANTES DA
AMOSTRA DE PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA
ESCLEROSE TUBEROSA QUE RESPONDERAM A AVALIAGAO
PADRAO, 2015-2017

COEFICIENTES | ESTIMADO (B) | ERRO PADRAO | VALORDp
Intercepto 55,56 21,14 0,02
Presenca de crises epilépticas -26,98 10,05 0,01*
Idade 0,006 0,04 0,88
Idade do diagnéstico -0,43 0,15 0,01*
EB Copia Figura de Rey 0,80 0,39 0,06
EB geral BPA 0,11 0,03 0,01*
N° de lesbes neuroldgicas 8,61 3,61 0,03*
Idade*ldade do diagndéstico 0,00 0,00 0,01*

FONTE: O autor (2017)
NOTA: Modelo de regresséo linear multipla: R?=0,74; EB = Escore Bruto

Ressalta-se que o efeito estatisticamente significativo do niumero de lesbes
neurolégicas deve ser avaliado com cautela, pois sdo necessarios indicadores mais
especificos sobre as lesbes para que uma relacao estatisticamente significativa possa
ser confirmada. Como, por exemplo, a localizacdo das lesGes, o nimero e mesmo o
volume que um tipo de leséo especifica, os taberes corticais, ocupam no cérebro.

Passando-se a segunda variavel dependente, o QI do indice de compreenséao
verbal, no primeiro modelo foram incluidas todas as variaveis independentes descritas
acima. Nos modelos posteriores foram retiradas as seguintes variaveis, por nao
apresentarem efeito significativo: tuberes corticais, escore padrdo do numero de erros
perseverativos do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas, idade dos primeiros
sintomas, numero de medica¢des em uso, escore bruto da meméria de curto prazo da

Figura de Rey, escore bruto da memoria de longo prazo da Figura de Rey, presenca
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de SEGA, presenca de lesdo subcortical e sexo. Ao final obteve-se um modelo
ajustado com coeficiente de determinacéo (R?) de 0,68. Encontrou-se efeito negativo
significativo da presenca de crises epilépticas (B= -23,55; p=0,03) e da idade do
diagnéstico (B= -0,43; p=0,01) e efeito positivo significativo do escore bruto do indice
de atencdo geral da BPA (B=0,08; p=0,04), do numero de lesdes neuroldgicas
(B=7,66; p=0,04) e da interagdo idade*idade do diagnostico ($=0,00; p=0,01).
Resultados semelhantes aos observados em relacéo ao QI total. (Tabela 10).

TABELA 10 - EFEITO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES EM RELACAO AO
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE COMPREENSAO
VERBAL EM PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE PESSOAS COM
DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA QUE
RESPONDERAM A AVALIACAO PADRAO, 2015-2017

COEFICIENTES | ESTIMADO (B) | ERRO PADRAO | VALOR p
Intercepto 60,72 20,59 0,01
Presenca de crises epilépticas -23,55 9,79 0,03*
Idade 0,02 0,04 0,65
Idade do diagnéstico -0,43 0,14 0,01*
EB Cépia Figura de Rey 0,68 0,38 0,09
EB geral BPA 0,08 0,03 0,04*
N° de lesbes neuroldgicas 7,66 3,561 0,04*
Idade*ldade do diagnéstico 0,00 0,00 0,01*

FONTE: O autor (2017)
NOTA: Modelo de regresséo linear multipla: R?=0,68; EB = Escore Bruto

Quanto ao QI do indice de memaria operacional, o modelo final ajustado teve
coeficiente de determinacédo (R?) de 0,73. Nos modelos iniciais foram retiradas as
mesmas variaveis dos modelos das variaveis QI total e QI compreenséo verbal, além
da variavel numero de lesdes neuroldgicas, que no presente modelo ndo demonstrou
efeito significativo. Assim como nos modelos das variaveis dependentes anteriores,
observou-se efeito negativo significativo da presenca de crises epilépticas (B=-31,25;
p=0,00) e da idade do diagnéstico (B= -0,43; p=0,01) e efeito positivo significativo do
escore bruto do indice de atencdo geral da BPA ($=0,07; p=0,05) e da interagao

idade*idade do diagnéstico (B=0,00; p=0,00). No presente modelo foi observado,
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também, efeito positivo significativo da variavel escore bruto da copia da Figura de
Rey (B=8,82; p=0,04). (Tabela 11).

TABELA 11 — EFEITO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES EM RELACAO AO
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE MEMORIA
OPERACIONAL EM PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE PESSOAS
COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA
QUE RESPONDERAM A AVALIACAO PADRAO, 2015-2017

COEFICIENTES | ESTIMADO () | ERRO PADRAO | VALOR p

Intercepto 89,70 14,69 0,00
Presenca de crises epilépticas -31,25 9,65 0,00*
Idade -0,03 0,03 0,32
Idade do diagnéstico -0,43 0,14 0,01*
EB Copia Figura de Rey 0,88 0,40 0,04*
EB geral BPA 0,07 0,03 0,05*
Idade * Idade do diagnéstico 0,00 0,00 0,00*

FONTE: O autor (2017)
NOTA: Modelo de regresséo linear multipla: R?=0,73; EB = Escore Bruto

Para compreensdo da variavel dependente QI do indice de velocidade de
processamento, no modelo inicial estavam presentes todas as variaveis
independentes ja descritas anteriormente. Ao longo do processo de modelagem foram
retiradas as seguintes variaveis: tiberes corticais, escore padrdao do numero de erros
perseverativos do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas, presenca de SEGA,
escore bruto da memoria de curto prazo da Figura de Rey, presenca de leséo
subcortical, interacéo idade*idade do diagndstico, idade, idade de inicio dos sintomas,
numero de medicacdes em uso e sexo. Encontrou-se efeito negativo significativo em
relacdo a presenca de crises epilépticas (3= -16,79; p=0,01) e ao escore bruto da
memoaria de curto prazo da Figura de Rey (B=-0,35; p=0,04), ou seja, na presenca de
crises epilépticas o QI de velocidade de processamento tende a ser menor e quanto
menor o escore em memoéria de curto prazo, maior o Ql de velocidade de
processamento. Obteve-se efeito positivo significativo em relacdo ao escore bruto do
indice de atengao geral da BPA (=0,21; p=0,00) e ao numero de lesGes neuroldgicas
(B=6,03; p=0,01). Apesar da idade do diagnéstico ndo demonstrar efeito significativo

em relacdo ao QI de velocidade de processamento, foi mantida nesse modelo por ter
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sido significativa em relagdo as demais varidveis dependentes avaliadas. O

coeficiente de determinacéo (R?) do modelo final ajustado foi de 0,84. (Tabela 12).

TABELA 12 — EFEITO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES EM RELACAO AO
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE VELOCIDADE DE
PROCESSAMENTO EM PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE
PESSOAS COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE
TUBEROSA QUE RESPONDERAM A AVALIAGAO PADRAO, 2015-

COEFIC?I?&I?I'ES | ESTIMADO (B) | ERRO PADRAO | VALORDp
Intercepto 34,50 9,77 0,00
Presenca de crises epilépticas -16,78 5,81 0,01*
Idade do diagnéstico 0,00 0,02 0,84
EB Copia Figura de Rey 0,96 0,29 0,00
EB memoria curto prazo Figura de -0,35 0,16 0,04
Rey
EB geral BPA 0,21 0,03 0,00*
N° de lesBes neuroldgicas 6,03 2,18 0,01*

FONTE: O autor (2017)
NOTA: Modelo de regresséo linear multipla: R?=0,84; EB = Escore Bruto

Ressalta-se que, também em relacdo ao QI de compreensdo verbal e
velocidade de processamento, o efeito estatisticamente significativo do niumero de
lesdes neuroldgicas deve ser avaliado com cautela.

Em relacdo ao QI do indice de organizacéo perceptual, o modelo final ajustado
teve coeficiente de determinacdo (R?) de 0,52, ou seja, as variaveis do modelo
justificam em 52% a variacdo do QI de organizacao perceptual. Nos modelos iniciais
foram retiradas as seguintes variaveis: presenca de tuberes corticais, escore padréo
do numero de erros perseverativos do teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas,
idade de inicio dos sintomas, namero de medicacdes em uso, escore bruto da
memoaria de curto prazo da Figura de Rey, escore bruto da memdria de longo prazo
da Figura de Rey, numero de lesdes neuroldgicas, escore bruto do indice de atencao
geral da BPA, presenca de SEGA, presenca de lesdes subcorticais e presenca de
crises epilépticas. Observou-se efeito positivo significativo do escore bruto da copia
da Figura de Rey ($=0,84; p=0,00) e da interacdo entre idade*idade do diagnostico

(B=0,00; p=0,02). Com isso, observa-se que quanto maior o escore na copia da Figura
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de Rey, maior o QI de organizacao perceptual. Diferentemente do que foi observado
nos modelos das variaveis dependentes descritas anteriormente, a presenca de crises
epilépticas, a idade do diagndstico, o nimero de lesdes neurolégicas e o escore de
atencao geral na BPA néo tém efeito significativo em relagcdo ao QI de organizacéo
perceptual. (Tabela 13).

TABELA 13 — EFEITO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES EM RELACAO AO
QUOCIENTE DE INTELIGENCIA DO INDICE DE ORGANIZAGAO
PERCEPTUAL EM PARTICIPANTES DA AMOSTRA DE PESSOAS
COM DIAGNOSTICO DE COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA
QUE RESPONDERAM A AVALIACAO PADRAO, 2015-2017

COEFICIENTES | ESTIMADO (B) | ERRO PADRAO | VALORp
Intercepto 90,10 11,94 0,00
Sexo -8,55 4,51 0,07
Idade -0,05 0,03 0,11
Idade do diagnéstico -0,25 0,13 0,06
EB Copia Figura de Rey 0,84 0,38 0,00*
Idade * Idade do diagnéstico 0,00 0,00 0,02*

FONTE: O autor (2017)
NOTA: Modelo de regresséo linear multipla: R?=0,52; EB = Escore Bruto



76

5 DISCUSSAO

A presente pesquisa teve como obijetivo principal tragar o perfil cognitivo de
pessoas com diagnostico de CET e, além disso, descrever caracteristicas clinicas e
neuropsiquiatricas e estudar relacdes entre variaveis. A variabilidade de faixa etaria
contribuiu para a compreensao de alguns aspectos qualitativos relacionados a idade,
como diferengcas nas respostas diante de avaliacdo padronizada, diferencas nos
padrées de acompanhamento por profissionais de saude e diferencas quanto ao tipo
de lesbes apresentadas por criancas, adolescentes e adultos. Os resultados
permitiram, também, descrever as caracteristicas cognitivas conforme o desempenho
cognitivo global dos participantes e identificar fatores que contribuem para a grande
variabilidade de perfis cognitivos nessa populacdo. Diante desses aspectos, a
presente discussdo buscara compilar dados da andlise descritiva e inferencial e
relaciona-los a literatura, buscando ao final tecer reflexbes pertinentes ao grupo
estudado.

Uma porcentagem muito pequena de participantes tinha um historico familiar
da doenca (11,3%) no presente estudo, dado que acompanhou a tendéncia de outros
estudos, nos quais foi apontada a prevaléncia de mutacdes germinativas novas em
detrimento da hereditariedade (SAMPSON et al., 1989; OSBORNE; FRYER; WEBB,
1991; DABORA et al., 2001; KHARE et al., 2001; DE VRIES; HUNT; BOLTON, 2007).
Com relacao a esse aspecto, levanta-se um primeiro ponto passivel de ser avaliado.
Clinicamente, observaram-se indicativos da possibilidade de que um namero maior de
participantes tenha histéria familiar positiva da doenca. Fatos relevantes sdo que em
trés familias um novo membro foi diagnosticado com a doenca, a partir de um membro
participante do estudo e, em outros dez casos, levantou-se a hipétese de um familiar
acometido, a partir de caracteristicas como manchas brancas na pele, crises
epilépticas e problemas pulmonares, mas que nao pbéde ser confirmada devido ao nao
comparecimento a pesquisa ou Obito. Pode-se pensar, a partir desse fato, que diante
de uma situacao ideal de maior facilidade ao acesso a profissionais de saude e de
maior conhecimento de tais profissionais sobre a doenca, a possibilidade de um maior
numero de diagndsticos intrafamiliares poderia acontecer.

No mesmo sentido, diante de um possivel desconhecimento sobre a doenca,

na presente pesquisa foi encontrada importante diferenca entre a média de idade dos
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primeiros sintomas e a média de idade do diagnostico, aproximadamente 18 meses,
além do fato da maior parte dos participantes ja ter passado por varios pontos criticos
do desenvolvimento sem ter se beneficiado de intervengBes preventivas, o que €
confirmado pelo tempo transcorrido entre a idade de diagndstico e a realizagdo da
presente avaliacdo, aproximadamente 12 anos. Especialistas de diferentes paises
trabalham constantemente com a ideia de uma avaliagcdo cognitiva compreensiva e
de acompanhamento, assim que o diagnostico é feito e em momentos chave do
desenvolvimento, a infancia, a idade pré-escolar, o ensino fundamental, a
adolescéncia e a fase adulta, entre 18 e 25 anos (KINGSWOOD et al., 2017). Essa
avaliacdo se faz importante, uma vez que o CET é caracterizado por diferentes
manifestacdes neurolbgicas, que comumente sao relacionadas a efeitos em relacao
ao funcionamento cognitivo. Uma das principais manifestacdes sédo as crises
epilépticas. Estas comegcam, com muita frequéncia, cedo na historia de vida da pessoa
com CET, com crises parciais ou espasmos infantis (HUMPHREY et al., 2006). Ja, ao
longo da evolucéo, observam-se mais frequentemente as crises focais (JANSEN et
al., 2007). No amplo estudo de Kingswood et al. (2017) o tipo de crise epiléptica mais
comum foram as focais, seguidas dos espasmos infantis. Na presente pesquisa, por
sua vez, as crises epilépticas mais frequentes foram os espasmos infantis (44,6%),
seguidos das crises generalizadas (28,6%).

A maioria dos participantes (90,3%) apresentava epilepsia, numero
semelhante aos achados de Gomez (1999) e Jansen et al. (2007). O resultado obtido
mostrou-se um pouco maior do que o descrito por Humphrey et al. (2014), que
indicaram ocorréncia em 80% dos casos, mas destaca-se que, em ambos, as
porcentagens encontradas séo elevadas.

As patologias cerebrais mais comumente encontradas no CET, de acordo com
a literatura, sao os tuberes corticais, nodulos subpendimarios, SEGA (LIANG et al.,
2010; CURATOLO et al.,, 2015) e tratos de migracdo na substancia branca
(HUTTENLOCHER; WOLLMANN, 1991; RICHARDSON, 1991). No presente estudo
as lesdes mais encontradas foram os nédulos subpendiméarios (100,0%), seguidos dos
tuberes corticais (77,4%) e das linhas de migracéo (52,4%), resultados que vao de
encontro a tendéncia apontada em outras pesquisas. Entretanto, observa-se que a
porcentagem dos casos em que foram encontrados os tuberes corticais foi menor do
gue o apontado pela literatura (90%) (NORTHRUP; KRUEGER, 2013). Alguns autores

indicaram essas lesées como as mais comuns no CET (QIN et al., 2010; CURATOLO
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et al., 2015) e outros apontaram os nodulos subpendimérios como mais comuns,
ocorrendo em 95% dos pacientes (HARRISON et al., 1999), dado que condiz com o
gue foi encontrado no presente estudo.

No tocante as lesfes de pele, obteve-se maior frequéncia de ocorréncia na
amostra da presente pesquisa em relacdo aos angiofibromas faciais e as maculas
hipomelandticas (83,9% e 96,8%), do que é apontado por estudos anteriores, que
mostraram que os angiofibromas estavam presentes em cerca de 75% das pessoas
com CET e as maculas hipomelanéticas em até 90% (CURATOLO; MOAVERO; DE
VRIES, 2015). O fibroma ungueal foi identificado em porcentagem menor do que o
gue foi descrito na literatura (30,6%), que apontou ocorréncia em torno de 47%
(OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991). As placas de Shagreen e a placa cefélica fibrosa
(41,9% e 27,4%), por sua vez, foram encontradas em porcentagens proximas ao
descrito em outras pesquisas (42% e 26%) (OSBORNE; FRYER; WEBB, 1991).

Ja em relacdo as lesdes renais foi observado, na presente pesquisa, menor
frequéncia de angiomiolipomas e cistos renais (44,0% e 20,0%) em comparacao ao
gue é descrito na literatura, onde foi apontada a ocorréncia de angiomiolipomas em
aproximadamente 80% das pessoas com CET e de cistos renais em 50%
(CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES, 2015). O mesmo foi observado em relacdo aos
rabdomiomas cardiacos (35,4%), em outros estudos foi apontada a ocorréncia dessas
lesbes em aproximadamente 60% a 70% dos casos (CURATOLO; BOMBARDIERI;
JOZWIAK, 2008; KINGSWOOD et al., 2014). Os hamartomas de retina, presentes em
cerca de 30% a 50% das pessoas com CET (ROWLEY; O"CALLAGHAN; OSBORNE,
2001; CURATOLO; BOMBARDIERI; JOZWIAK, 2008; ARONOW et al.,, 2012),
estavam presentes em 19,4% da amostra do presente estudo e a acromia de retina,
comumente encontrada em 39% dos casos, foi observada em apenas 2,7% da
amostra (ROWLEY; O'CALLAGHAN; OSBORNE, 2001).

Talvez pelo fato de algumas lesdes serem mais frequentes na infancia,
enquanto outras sdo mais frequentes na vida adulta (CURATOLO et al.,, 2015),
observou-se variacao na frequéncia de acompanhamentos realizados. De modo geral,
foram obtidas taxas de acompanhamento mais baixas do que o esperado. A isso pode
estar associada a falta de informacdo por parte dos familiares em relacdo a
possibilidade de agravamento de lesdes renais e neuroldgicas e desenvolvimento de
lesdes pulmonares, buscando atendimento somente quando j& se tornaram

complicadores para a saude das pessoas com diagnostico de CET.
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Metade dos participantes apresentaram desempenho cognitivo global
compativel com a DI. A amostra seguiu, assim, a distribuicdo bimodal apontada por
alguns autores (LYCKOWSKI et al., 2007; DE VRIES; HUNT; BOLTON, 2007) e a
prevaléncia de DI entre 40% e 70% indicada por outros (OSBORNE; FRYER; WEBB,
1991; WEBB; FRYER; OSBORNE, 1996; CURATOLO; MOAVERO; DE VRIES, 2015).
Kingswood et al. (2017), por sua vez, ndo observaram evidéncia clara da distribuigéo
bimodal da inteligéncia. Por outro lado, ha o grupo de pessoas avaliadas com
desempenho intelectual normal, que constituem de 50% a 70% das pessoas com CET
(PRATHER; DE VRIES, 2004; DE VRIES; GARDINER; BOLTON, 2009), assim como
observado na presente pesquisa.

No tocante aos dominios especificos de compreensao verbal, organizacédo
perceptual, memoria operacional e velocidade de processamento da informacéao,
obtidos a partir da avaliacdo padrédo com as Escalas Wechsler, observaram-se poucas
diferencas entre as médias de cada um. No entanto, destaca-se que, em todos 0s
indices ha mais de um desvio-padréo de diferenca em relacdo a média, o que indica
gue houve grande variagcdo dos valores, podendo esse fator ser decorrente das
diferencas entre as faixas de idade. Quanto a isso, observou-se que a avaliacéo
padrao foi respondida por um namero menor de criancas do que de adultos. Na
literatura especifica sobre CET, alguns autores (HUNT, 1998; PRATHER; DE VRIES,
2004) falam sobre a estabilidade do desenvolvimento cognitivo com o passar dos
anos, mas talvez se possa encontrar em Luria (1981) uma hipdtese para tal
observacéo. O autor descreve que, enquanto na crianca pequena uma lesao cortical
em area responsavel por uma atividade mental elementar possivelmente acarretara
no desenvolvimento imperfeito de estruturas superiores relacionadas a essa atividade
elementar, no adulto, uma lesdo em areas mais inferiores ndo € mais tao importante
como era nos estagios iniciais de desenvolvimento, pois sistemas complexos se
formam e passam a exercer influéncia decisiva sobre a organizacdo de formas simples
de atividade. Este aspecto trazido por Luria (1981) pode contribuir para uma melhor
compreensao das nuances de desenvolvimento em criancas, adolescentes e adultos
com CET.

Apesar da pouca diferenca entre as médias dos indices das Escalas
Wechsler, foi possivel identificar uma tendéncia a melhores resultados nos indices de
organizagao perceptual e velocidade de processamento da informagcdo, nesta

amostra. Ridler et al. (2006) demonstraram que um grupo de pessoas com CET
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apresentou menor prejuizo nos testes de inibicdo, velocidade de processamento e
habilidades visuoespaciais. Em contrapartida, De Vries, Gardiner e Bolton (2009)
encontraram baixo desempenho em medidas de velocidade de processamento e
Jeste et al. (2013) apontaram para um declinio especifico no QI ndo verbal no grupo
com CET, descrevendo que podem ser decorrentes de déficits na recepcao visual e
na fungédo motora fina, prejudicando o desenvolvimento da comunicagéo nao verbal.
Esse aspecto parece encontrar respaldo no resultado obtido no presente estudo em
relacdo ao efeito significativo da percepcéo visual, avaliada pela cépia do Teste da
Figura de Rey, na organizacdo perceptual, indicando uma real importancia da
recepcao da informacao visual, para a posterior execucao. Benton e Tranel (1993)
apontam que a presenca das func¢des visuoperceptivas sdo a condi¢cdo basica para os
comportamentos construtivos, o que corrobora a hipotese levantada a partir do
resultado obtido no presente estudo. O fato, porém, da organizagéo perceptual ter sido
um dos dominios com melhor desempenho em todo o grupo estudado, leva a
discussao sobre quando pode ser observado o declinio apontado por Jeste et al.
(2013), sobre como se da o efeito da percepcéao visual em relacdo a esse aspecto e
sobre como o desempenho prejudicado em testes verbais, como semelhancas e
vocabulario, pode evidenciar a influéncia da baixa resposta a estimulos verbais sobre
o desenvolvimento das areas néo verbais.

Nesse mesmo sentido, observa-se que, a maior porcentagem de
classificacdes inferior e baixos escores, foram obtidos nos subtestes das Escalas
Wechsler de aritmética, sequéncia de numeros e letras, semelhancas e vocabulario.
Todos envolvem estimulos verbais, a aprendizagem e os dois Ultimos tém o objetivo
de avaliar a memodria operacional. Dados semelhantes sdo encontrados em Hunt
(1998) e Prather e De Vries (2004) que apontam, respectivamente, para alteracdes
importantes ao longo do desenvolvimento, na fala e na comunicacdo e para a
ocorréncia de dificuldades de aprendizagem no CET. A disciplina académica em que
0s participantes mais frequentemente relataram dificuldades foi a matematica, o que
condiz com os resultados obtidos no subteste de aritmética e no indice de memoria
operacional. Esses aspectos, assim como as contradicfes encontradas na literatura,
indicam um importante caminho de compreensao sobre o aprendizado verbal e ndo
verbal em pessoas com diagndstico de CET. A baixa escolaridade apresentada pelos
participantes da presente pesquisa demonstra que mais atencdo deve ser dada a

forma de aprender dessa populagcéo, bem como a compreender qual seria a causa e
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qual seria a consequéncia. Talvez as dificuldades cognitivas possam resultar em
dificuldade em acompanhar o conteido e consequentemente no abandono escolar.
Ou, por outro lado, o ensino inadequado a esse grupo, até mesmo com a inser¢cao em
escolas especiais quando nao seria necessario, e consequente restricdo a
estimulacdo e aprendizado, contribui para que as dificuldades cognitivas se
intensifiquem.

As alteracdes nos processos de memoéria foram observadas, também, a partir
da avaliacdo com o Teste da Figura de Rey que, além da percepcédo visual, avalia a
memoria visual de curto e longo prazo. Apesar destas varidveis ndo apresentarem
efeito estatistico significativo em relacdo aos indices avaliados, a partir da andlise
descritiva dos dados observam-se resultados significativamente abaixo do esperado
em ambas as atividades, assim como o observado no indice de memoria operacional,
no qual os participantes apresentaram a menor media de desempenho, quando
comparado com os demais dominios. Clinicamente, esse resultado vai de encontro
com o relato dos familiares e participantes de dificuldades marcantes de memoéria e
condiz com o que é descrito por Ridler et al. (2006), sobre as pessoas com CET
apresentarem prejuizos significativos em relacéo a todos os testes de memoria de
longo prazo, memadria de trabalho verbal e memoria de trabalho espacial. Nesse
mesmo sentido, os resultados do RAVLT apontam para uma possivel alteracdo em
relacéo a curva de aprendizagem, uma vez que as médias e medianas variam muito
pouco a cada etapa e observa-se baixa recordacéo a curto e longo prazo.

De acordo com a BPA, em termos descritivos, observou-se que a maior
frequéncia de classificacao inferior a média, apresentada pelos participantes, foi em
relacdo a atencdo concentrada, ao passo que De Vries, Gardiner e Bolton (2009)
encontraram maiores alteracbes em atencao dividida. De Vries e Watson (2008)
mostraram que criangas e adolescentes com CET apresentam habilidades atencionais
mais baixas, encontrando resultados que sugerem “assinatura da aten¢ao” associada
ao CET e que apontam para a compreensdo de que as mutagdes interferem na
mielinizacdo e na conectividade da matéria branca, contribuindo para o fendtipo
atencional comprometido (DE VRIES; GARDINER; BOLTON, 2009). Confirmando o
importante papel da atencédo no perfil cognitivo de pessoas com CET, observou-se
efeito positivo estatisticamente significativo do escore de atencdo geral em relacdo a
todas as varidveis dependentes avaliadas, com excecdo do QI do indice de

organizagao perceptual, apontando que, quanto melhor o resultado em atencéo geral,
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melhor o desempenho cognitivo global e em compreensdo verbal, memdria
operacional e velocidade de processamento da informagao. Lezak, Howieson e Loring
(2004) classificam as fungBes atencionais como variaveis da atividade mental e
entendem que elas mantém a atividade das funcfes cognitivas, o que reforca sua
importancia.

De acordo com Coutinho, Mattos e Abreu (2010), a memoria € a principal
funcdo cognitiva relacionada com a atencdo e que dela depende. Para Lezak,
Howieson e Loring (2004) a memoria é central para todas as fungdes cognitivas e para
0 comportamento humano. Desse modo, a atencdo tem papel fundamental no
cotidiano (COUTINHO; MATTOS; ABREU, 2010), a0 mesmo tempo que a memoria €
essencial para evitar o isolamento do contato com o mundo (LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004). Com isso, observa-se importante relacdo destas duas funcbes
cognitivas, levando a pensar na possibilidade de que os déficits de atengdo e memoéria
estejam relacionados no CET em niveis superiores ao observado em outros grupos,
de modo a contribuir até mesmo para o aspecto social e de funcionalidade.

Evidenciou-se, a partir do baixo escore no teste Wisconsin de Classificacao
de Cartas, alteracfes na funcéo de flexibilidade cognitiva. O niamero de categorias
completadas foi pequeno, mesmo para os participantes com desempenho intelectual
na média ou acima. A flexibilidade cognitiva, como parte das funcdes executivas,
contribui para que a pessoa se envolva em comportamentos complexos,
independentes, intencionais e autodirigidos (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).
Chama-se a atencao, novamente, para a observacao clinica das pessoas avaliadas,
uma vez que demonstram dificuldades na organizacdo, planejamento e
autorregulacdo de suas acbes e no estabelecimento de metas. Caracteristicas
observadas a partir de dados como, dificuldades em permanecer em um emprego ou
em finalizar um curso superior, no caso de adultos e de dificuldades na flexibilidade
para fazer tarefas, persisténcia em comportamentos inadequados e dificuldades na
organizacdo de suas coisas, no caso das criancas. Alteracbes em relacdo as
habilidades sociais e a alta frequéncia de participantes com dificuldades em fazer
amigos, também parecem estar relacionadas a estes aspectos.

De Vries e Watson (2008) ressaltaram a observacdo de déficits
neuropsicolégicos na atencdo e fungdes executivas, mesmo quando suas habilidades
intelectuais globais estdo dentro dos limites normais e mesmo quando eles néo

apresentam critérios diagnosticos para desordens do desenvolvimento como TDAH,
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informagao essa que corrobora o resultado obtido no presente estudo. Este aspecto,
associado as dificuldades de memodria observadas, indicam para alteragdes no lobo
frontal, a nivel de terceira unidade funcional (LURIA, 1981), o que vai de encontro com
estudos que mostram essa regido como a mais afetada pelas lesdes neuroldgicas
(CLARKE; COOK. OSBORNE, 1996; SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995).
Relacdo semelhante foi descrita por Prather e De Vries (2004).

As crises epilépticas sdao uma das manifestagcbes neuroldgicas no CET
associadas a prejuizos no desenvolvimento cognitivo, mas um pequeno grupo
(27,5%), de acordo com Osborne, Fryer e Webb (1991), que tém histérico de epilepsia,
apresentam inteligéncia normal. Essa porcentagem difere do observado na presente
pesquisa, em que 44,6% dos 56 participantes que apresentaram histérico de crise
epiléptica, demonstraram inteligéncia preservada, destaque para dois participantes
gue mostraram desempenho acima da média. No presente estudo, a presenca de
crises epilépticas teve um efeito negativo e estatisticamente significativo em relacéo
ao desempenho cognitivo global (QI total), & compreensao verbal e a memodria
operacional, apontando para influéncia em relacdo ao desenvolvimento cognitivo, na
medida em que, na sua presenca, 0 escore tende a diminuir. Esse resultado vai de
encontro com o que é apontado por alguns autores quanto a presenca de epilepsia
(HUNT, 1993; SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995; WEBB et al., 1996;
HUMPHREY et al., 2004; O'CALLAGHAN et al., 2004; JANSEN et al., 2007; VAN
EEGHEN et al.,, 2012a; OVERWATER et al.,, 2017). Para reforcar esse achado
Overwater et al. (2017) descrevem que ha um aumento de 1,2 pontos no indice de
inteligéncia, a cada més que a criangca com CET ainda ndo desenvolveu a epilepsia.
Seu estudo concentrou-se em criancas até 24 meses de vida. Por outro lado,
Raznahan et al. (2007) ndo encontraram associacdo estatisticamente significativa
entre a epilepsia e o QI. Os resultados do presente estudo, somado ao de estudos
anteriores, reforca a importancia do controle, o mais breve possivel, das crises
epilépticas. Sendo assim, o tempo para controle das crises epilépticas € um
importante fator a ser estudado em estudos posteriores, principalmente nos casos de
pessoas com CET com histérico de epilepsia e inteligéncia preservada.

Chama-se a atencao para a presenca de crises epilépticas nao ter efeito
significativo em relacdo a organizacdo perceptual. E possivel que uma maior
compreensao acerca das lesdes possa contribuir para o entendimento das diferencas

entre a influéncia das crises epilépticas nos aspectos cognitivos, como apontado por
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alguns estudos que indicam como fatores comumente associados ao QI a presenca
de taberes nos lobos frontal e temporal (RAZNAHAN et al., 2007), proporcéo
tuber/cérebro (JANSEN et al., 2007), o numero total de tuberes (RAZNAHAN et al.,
2007; SHEPHERD; HOUSER; GOMEZ, 1995; LYCKOWSKI et al., 2007) e presenca
de tdberes bilaterais (ZAROFF et al., 2005; KASSIRI et al., 2011).

Mais especificamente, Jansen et al. (2007) abordaram os espasmos infantis
como importante fator de influéncia na cogni¢cdo, sugerindo que o funcionamento
cognitivo normal € muito improvavel em pacientes com inicio precoce de crises
epilépticas e espasmos infantis. Overwater et al. (2017) também encontraram
menores valores de inteligéncia equivalente em criangas com esse tipo de crise
epiléptica. No presente estudo a maior parte dos participantes com diagnostico de
Sindrome de West ndo respondeu a avaliacao padréo, confirmando o que foi descrito
por tais autores.

O grupo de participantes com diagnostico de Sindrome de West que
respondeu a avaliagcédo padrdo (n=10) mostrou desempenho, nos indices das Escalas
Wechsler, que se aproxima aos demais participantes, exceto no que se refere a
velocidade de processamento da informacao. Nao foram encontradas pesquisas que
avaliassem os indices de forma especifica, mas algumas hipéteses relacionadas a
alteracao na velocidade de processamento da informacdo puderam ser levantadas,
como uma possivel consequéncia das medicac¢des utilizadas ou mesmo consequéncia
no processo de transmissdo da informacédo a nivel neuronal. Jambaqué et al. (2000)
ressaltam que apds o0s espasmos infantis serem controlados com tratamento
medicamentoso, 0s pacientes demonstram uma clara melhora cognitiva e de
comportamento, o que reforca a importancia de diagnostico e intervencgéo precoces.

A idade do diagnéstico também mostrou ter efeito negativo e significativo em
relacdo ao desempenho cognitivo global (QI total), a compreenséo verbal e a memoria
operacional, de modo que quanto mais precoce o diagndéstico, melhor o resultado
nesses indices, apontando, novamente para a importancia de um diagnostico cada
vez mais cedo. Tanto o efeito da variavel idade do diagnéstico, quanto da presenca
de crises epilépticas € confirmado por Van Eeghen et al. (2012a), quando apontam
gue a associacdo entre variaveis da epilepsia e resultados do desenvolvimento
sugerem que quanto mais cedo o diagnéstico e o tratamento da epilepsia, mais
facilmente pode-se prevenir os efeitos encefalopéaticos e melhorar os resultados do

desenvolvimento em pessoas com diagnéstico de CET.
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N&o foi encontrada relagéo estatisticamente significativa entre a idade de
inicio das crises epilépticas, aqui avaliada como idade de inicio dos sintomas, e o Ql,
assim como apontado por Raznahan et al. (2007) e Ridler et al. (2006). Por outro lado,
diferentes autores encontraram correlagdo estatisticamente significativa entre a
cognicao e a idade da primeira crise epiléptica (KACZOROWSKA et al.,, 2001;
ZAROFF et al., 2005; JANSEN et al., 2007; HARRISON et al., 2009; VAN EEGHEN
et al., 2012a; OVERWATER et al., 2017). Na presente pesquisa nao foi encontrado,
também, efeito significativo do sexo em relacdo a aspectos do desenvolvimento
cognitivo, quando avaliados de maneira individual, mesmo resultado obtido por Zaroff
et al. (2005) e O’Callaghan et al. (2004). De Vries, Hunt e Bolton (2007) néo
encontraram diferenca entre qualquer variavel clinica e o sexo.

De Vries e Watson (2008) chamam a atencéo para a possibilidade de algumas
criangcas com diagnostico de CET, com inteligéncia normal e sem crises epilépticas,
apresentarem déficit neuropsicoloégico atencional “silencioso”, uma vez que os pais
podem nao estar sensiveis a essas dificuldades. Esse aspecto pode ser observado
na presente pesquisa a partir das respostas aos questionarios CBCL. Nestes,
somente dez familias indicaram sinais limitrofes ou clinicos em relacéo a dificuldade
de atencdo, resultado ndo compativel com os dados observados na avaliagao padréo.
O mesmo foi identificado em relacdo a outros aspectos avaliados por esse
guestionario, como comportamentos agressivos, isolamento e depressdao. O nimero
de familiares e participantes que indicaram algum sinal clinico ou limitrofe foi
significativamente menor do que o clinicamente observado. Muitos participantes
mostraram indicativos de isolamento, sintomas depressivos, comportamentos
agressivos e dificuldades de atencdo, que puderam ser observados durante a
avaliacdo e pelo proprio relato de familiares e de alguns participantes. O mesmo é
descrito na literatura, na qual € colocado que problemas de comportamento na
populacdo com CET, independentemente de diagndstico psiquiatrico, incluem mais
comumente sintomas que envolvem a alteracdo do afeto ou atencdo, como
agressividade, explosfes, birras, excesso de atividade, impulsividade e distracéo
(PRATHER; DE VRIES, 2004).

Sobre a diferenca entre a observacdo clinica e as respostas aos
guestionarios, pode-se levantar a hipotese de que o instrumento foi pouco sensivel.
Além disso, em muitos casos, os familiares demonstraram satisfacdo em ver o

participante com um bom desenvolvimento, se comparado ao prognostico obtido no
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momento do diagndstico, como por exemplo, que o familiar ndo iria andar ou falar.
Talvez esse aspecto contribua para uma viséo atual, do familiar ou participante com
CET, que minimiza as dificuldades.

Lund et al. (2012) indicaram que h& o crescimento de desordens psiquiatricas
ao longo dos anos na populacdo com CET. Devido a diferenca entre as respostas
obtidas nos questionarios e a avaliacdo clinica, esse aspecto ndo pdde ser avaliado
no presente estudo. Mas, baseado na clinica, faz-se o alerta para a necessidade de
avalicdo e tratamento mais efetivos nessa area, uma vez que as pessoas com
diagnostico de CET s&o mais vulneraveis a ansiedade e a disturbios relacionados ao
estresse e relatam constantemente sinais destes quadros, além da depressédo (DE
VRIES et al., 2005).

Em relacdo ao TEA, na presente pesquisa, dezessete participantes (27,4%)
receberam esse diagndéstico, o que condiz com o que é apontado na literatura em
relacdo a frequéncia do diagnostico de TEA estar entre 17% e 60% dos casos
(SMALLEY etal., 1992; HUNT; SHEPHERD, 1993; GILLBERG; GILLBERG; AHLSEN,
1994; BOLTON et al., 2002). Resultado proximo ao do presente estudo foi observado
por Kingswood et al. (2017), em que 20,7% dos participantes tinham diagndéstico de
TEA. Ja no estudo de Van Eeghen et al. (2012a), foi observada porcentagem maior
de participantes com diagnéstico de TEA (41%). Ressalta-se que todos os
participantes com TEA encontram-se no grupo com DI, o que é corroborado pela
descricdo de De Vries, Hunt e Bolton (2007) de que criancas com DI sédo
significativamente mais propensos a ter TEA, déficit de atencdo e dificuldades
relacionadas a linguagem.

Em estudos futuros é importante que se busque compreender melhor a
relacdo entre a memoria e a ateng¢do no grupo com CET. Indica-se, além disso, que
analises aprofundadas sejam realizadas com as varidveis que demonstraram
indicativos sobre ter efeitos significativos em relacéo a aspectos do desenvolvimento
cognitivo.

Em termos emocionais e comportamentais indica-se que sejam utilizados
instrumentos a serem preenchidos a partir da observacéo do clinico ou mesmo testes
projetivos para uma melhor avaliacdo destes aspectos. Ressalta-se a importancia de
gue estudos posteriores envolvam a avaliacdo de bebés e de um nimero maior de
criangas, inclusive com a utilizagéo de instrumentos mais sensiveis a avaliagdo dessa

faixa etaria. Indica-se que, a primeira avaliacao seja acerca do diagnéstico ou néo de
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deficiéncia intelectual, a partir da combinacdo de instrumentos para avaliacao
funcional e instrumento para avaliagéo cognitiva, privilegiando instrumento breve de
avaliagdo do desempenho cognitivo global. Em um segundo momento, recomenda-se
0 uso de materiais voltados a avaliacao da atencdo, memaria visual e verbal de curto
e longo prazo e percepcdao visual. Principalmente utilizando instrumentos especificos
para avaliacdo da memoria operacional visual. Além disso, aponta-se a necessidade
de que essa avaliacdo seja combinada a avaliacdo de outros profissionais como:
fonoaudidlogo, para compreensao dos processos de linguagem, atencdo e meméria
auditiva, além dos processos de leitura e escrita; musicoterapeuta, uma vez que a
maior parte dos participantes demonstrou grande interesse pela musica, sendo esse
um importante instrumento em um processo futuro de reabilitacéo; e psicopedagogia,
para avaliagdo mais especifica acerca dos processos de aprendizagem,
principalmente da matematica.

Nos ambientes académicos e profissionais, recomenda-se que sejam
utilizados recursos visuais e praticos que facilitem o aprendizado da pessoa com
diagnostico de CET. Principalmente no ambiente escolar, indica-se que o tempo de
concentracéo exigido seja menor, com a solicitacdo de objetivos menores dentro de
atividades longas. Além disso, estratégias que facilitem a organizacéo das atividades
diarias, como uso de agenda, quadros para organizacao de horarios e listas, bem
como a estimulacao de brincadeiras em grupo desde criancas, sao indicadas.

O presente estudo teve como limitacdes a avaliacdo pouco detalhada dos
exames de neuroimagem e o0 pequeno numero de resultados dos exames genéticos,
gue impediram a avaliacdo de variaveis como localizacdo das lesdes e os tipos de
mutacédo. A variacao no numero de participantes que responderam a cada instrumento
e os instrumentos utilizados para a avaliacao das criancas, também foram limitacdes
do estudo. Como pontos fortes, a presente pesquisa apresentou o namero significativo
de participantes na amostra, a analise descritiva e inferencial apurada dos dados e a
obtencao de resultados importantes, que podera contribuir para a construcao de novas
politicas publicas voltadas a essa populacdo, bem como para a possibilidade de
intervencgdes precoces.

Olhando-se para todo o panorama de discussdes aqui abordadas, destaca-se
a importancia de que um acompanhamento real das pessoas com diagndéstico de CET
seja feito. Além das alteragBes cognitivas, comportamentais e clinicas, o impacto na

vida cotidiana pode ser muito grande. Torna-se entdo essencial a conscientizagcéo
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sobre a doenca, tanto na populagdo geral quanto junto aos especialistas. E importante
gue a partir das avaliacdes realizadas com as pessoas com CET, possam ser

elaborados programas de intervencgéao voltados para essa populagéo.
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6 CONCLUSAO

1) Caracteristicas clinicas

Poucos casos avaliados no presente estudo, eram acompanhados de historia
familiar positiva confirmada para a doenca. Observou-se significativa diferenca entre
a idade de inicio dos sintomas e a idade de diagnostico, na maioria dos casos,
apontando para indicativos de diagnéstico tardio, em muitos participantes. A
ocorréncia de epilepsia foi observada em namero semelhante ao descrito na literatura,
sendo as crises epilépticas o principal sintoma que levou ao diagnostico de CET e os
espasmos infantis o tipo de crise mais frequente.

O perfil de lesdes neurologicas segue a ocorréncia apontada na literatura, com
tuberes corticais, nodulos subpendimarios e linhas de migragdo sendo os mais
frequentes. Foram observadas taxas de acompanhamento médico e multidisciplinar

abaixo do que se espera, principalmente entre os adolescentes e adultos.

2) Perfil neuropsicolégico

A amostra seguiu a distribuicdo bimodal de inteligéncia, apontada pela
literatura. O desempenho em compreensdo verbal, organizacdo perceptual,
velocidade de processamento da informacdo e memdria operacional evidenciou
significativa variagdo em relacdo a média. A amplitude da faixa etaria justificaria essa
variacdo, ao mesmo tempo que foram observadas diferencas no potencial de resposta
a avaliacdo padréo, entre criancas e adultos.

Observou-se tendéncia a melhores habilidades em relacdo a velocidade de
processamento da informacgéo e a organizacdo perceptual. A primeira atrelada a nao
presenca de crises epilépticas e ao bom desempenho em atencdo e a segunda
atrelada a percepcéo visual.

Identificou-se prejuizos em atencdo concentrada, memdria de curto prazo
auditiva e visual, memoria de longo prazo auditiva e visual e flexibilidade de raciocinio,
gue indicam para possiveis alteracdes no lobo frontal, a nivel de terceira unidade
funcional. Esse perfil contribui para dificuldades em habilidades de vida diéria,
académicas e socializacao.

Obteve-se porcentagem maior do que o indicado em estudos anteriores, de

pessoas com inteligéncia preservada, mas que tinham histérico de crises epilépticas.
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3) Desempenho cognitivo no diagndéstico simultdneo de CET e Sindrome de West

A maior parcela de participantes com diagnostico de CET e Sindrome de West
apresentou desempenho cognitivo global compativel com a DI. Mas um numero
significativo de participantes ndo seguiu esse padrdo, apresentando resultados
préximos ao dos demais participantes no que se refere ao QI total, compreensédo
verbal, organizagcdo perceptual e memoria operacional. Uma melhor compreenséo
deve ser buscada em relacéo a velocidade de processamento da informacéo desses
participantes, que se mostrou abaixo do desempenho apresentado pelos demais.

4) Caracteristicas neuropsiquiatricas

Chama-se a atencao para o baixo relato, nos questionarios de avaliacdo, dos
familiares e participantes, indicando a necessidade de formas diferentes de avaliagéo,
nao sO dos aspectos neuropsiquiatricos, mas também de aspectos emocionais e
comportamentais. O diagnostico de TEA esteve presente em porcentagem

semelhante a descrita na literatura, mostrando-se clinicamente relacionado a DI.

5) Relacao entre variaveis

A analise estatistica mostrou que a ocorréncia de crises epilépticas e uma maior
idade do diagndstico contribuem para menores resultados em relacdo aos dominios
de desenvolvimento cognitivo. Isso aponta para a importancia do diagndstico precoce,
principalmente voltado a prevencdo em relacdo as crises epilépticas ou ao seu
controle rapido. Além disso, quanto melhor o desempenho em atencao geral, melhor
o desempenho no QI total, compreenséao verbal, memaria operacional e velocidade
de processamento da informacdo, confirmando o importante papel da atencédo no
desenvolvimento cognitivo. Quando abordada, especificamente a area de

organizacao perceptual, a percepc¢ao visual mostra efeito positivo.
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APENDICE | - CARTA CONVITE PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO
(PACIENTES DO CHC/UFPR)

a do Hospital de Clinicas

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Senhor (a).

O Hospital de Clinicas esta realizando atendimento a pacientes
com Esclerose Tuberosa, em carater de pesquisa, visando melhor
atendimento e encaminhamento dos pacientes. Caso tenha interesse em

participar, pedimos que entre contato com um dos enderecos de email ou

telefones abaixo.

Colocamo-nos a disposicdo para qualquer duavida ou

esclarecimento.

Dr Sérgio Antonio Antoniuk — antoniuk@uol.com.br
Lais F. M. Cardozo - laismasulk@gmail.com — (41) 8852-5363

Endereco Centro de Neuropediatria (CENEP/HC) — Rua Floriano
Essenfelder, 81, Alto da Gldria, Curitiba-PR

Curitiba, de de 20 .
Prof Dr Sérgio A. Antoniuk Lais F. M. Cardozo
Neuropediatra — CRM 6753 Psicologa

Coordenador do Cenep/HC CRP 08/17226
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APENDICE Il - ENTREVISTA DE ANAMNESE NEUROPSICOLOGICA

ENTREVISTA DE ANAMNESE

Pesquisa Esclerose Tuberosa - Neuropsicologia

DADOS DE IDENTIFICACAO

Encaminhado por:

NUmero de prontudrio:

Nome do paciente:

Sexo: ()F ()M Data de nascimento: / /
Idade:

Data da avaliacéo: / /

Endereco:

Cidade: Estado: Bairro:

Telefones para contato: ()

()

Email:

Instituicdo de ensino:

Ano escolar:

Nome da professora/pedagoga:

Entrevista respondida por:

HISTORICO DA ESCLEROSE TUBEROSA

Primeiros sintomas:

Histdrico de investigacdo médica:

Idade do diagndstico:

Crises epilépticas: ( ) Sim ( ) Néo

Histdrico de crises epilépticas:
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Sd de West: () Sim () Néo
Cirurgias: ( ) Sim () Néo

Quadros comorbidos ja diagnosticados? ( ) Sim () Néo

Medicamentos que ja utilizou (explicar porque parou cada um):

Medicamentos que esta utilizando:

Realiza acompanhamentos? () Neurologia ( ) Cardiologia ( ) Nefrologia ( ) Urologia
( ) Psiquiatria () Pneumologia ( ) Neurocirurgia ( ) Dermatologia ( ) Odontologia
() Oftalmologia ( ) Psicologia ( ) Fonoaudiologia ( ) Terapia ocupacional

( ) Fisioterapia  ( ) Psicopedagogia ( ) Outros

Queixas atuais:

Histdrico familiar positivo para CET ou manchas brancas no corpo?

Observacgdes:




103

GESTACAO E CONDICOES DE NASCIMENTO

Tempo de gestacdo (em semanas):

Como foi o pré-natal?

Tipo de parto: ( ) Cesarea () Normal

Procedimentos auxiliares ao nascimento?

Peso (em gramas): Altura: cm

Per. Cefalico: cm Apgar: 1° min:

5° min:

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

Sorriu: sentou:

Engatinhou: Ficou em pé:

Andou: Quando e quais foram as primeiras palavras:
Fraldas de dia: Fraldas de noite:

OBSERVACOES:
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DADOS FAMILIARES

Heredograma:

Nome do pai:

Idade: Escolaridade:

Profissdo:

Nome da mae:

Idade: Escolaridade:

Profissdo:

DESEMPENHO ESCOLAR

Idade de inicio da escola:

Desempenho em cada série (colocar nomes das escolas em que estudou)

Educacéo Infantil:

Maternal I:

Maternal 11;

Pré I:

Pré 1l:

Pré 1lI:

1° ano:

Ens. Fundamental I:

2° ano:
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3° ano:

4° ano:

59 ano:

Ens. Fundamental Il:

6° ano:

7° ano:

8° ano:

9° ano:

Ensino Médio:

1° ano:

2° ano:

3° ano:

Ensino Superior:

Pés-graduacao:

Histdrico de reprovacdo? () Sim

Ano(s) escolar(es) que reprovou:

( ) Néo
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Frequenta reforco escolar ou sala de recursos? ( ) Sim ( ) Néo

Observacgoes:

SOCIALIZACAO

Tem amigos? Quantos?

O que gosta de fazer com eles?
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APENDICE Ill - CARTA CONVITE PARA PARTICIPACAO DO ESTUDO
(SERVICOS EXTERNOS)

oree Rd CENEPL.

tria do Hospital de Clinicas

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Aos profissionais de saude e educacao.

O centro de Neuropediatria do Hospital de Clinicas da UFPR
(CENEP/HC-UFPR) possui atendimento especializado para pacientes

com Complexo de Esclerose Tuberosa, a partir do qual sédo desenvolvidos

estudos, em parceria com outros centros de pesquisa, para uma melhor
compreensao da doenca.

Atualmente, esta sendo desenvolvida a pesquisa “Caracterizacéo
neuropsicologica de pacientes com Complexo de Esclerose Tuberosa’,
da pesquisadora Lais Cardozo, sob orientacdo do Prof. Dr Sérgio
Antoniuk.

Com isso, convidamos a todos os pacientes/alunos de 4 a 30 anos,

atendidos em diferentes servicos de saude do estado do Parana e Santa

Catarina, a participarem do estudo. Os participantes passarao por uma

avaliacdo neuropsicoldgica e coleta de sangue, a ser enviado para Sao

Paulo, para estudo genético. Ambos atendimentos sé&o gratuitos e serdo

realizados em um so6 dia no Centro de Neuropediatria do Hospital de

Clinicas, em Curitiba/PR. O estudo genético esta sendo feito em parceria

com a Universidade de S&o Paulo, sob responsabilidade da Prof Dra

Luciana Haddad.



108

Apos o término dos atendimentos, sera elaborado um relatério com

os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica a ser entregue para familia e

escola (quando o paciente frequentar o sistema de ensino) em devolutiva
agendada para uma data posterior a avaliacao.
Caso tenha pacientes/alunos com diagnadstico clinico de Complexo

de Esclerose Tuberosa, pedimos que entre contato com um dos

enderecos de email ou telefones abaixo. Os contatos também podem ser

passados para 0Ss pacientes para que agendem seu horario de

atendimento.

Colocamo-nos a disposicdo para qualquer davida ou

esclarecimento.

Contatos para indicacdo dos pacientes e agendamento das
consultas:

Dr Sérgio Antonio Antoniuk — antoniuk@uol.com.br

Lais F. M. Cardozo - laismasulk@gmail.com — (41) 8852-5363

Endereco Centro de Neuropediatria (CENEP/HC) — Rua Floriano
Essenfelder, 81, Alto da Gloria, Curitiba-PR

Curitiba, de de 20 .
Prof Dr Sérgio A. Antoniuk Lais F. M. Cardozo
Neuropediatra — CRM 6753 Psicéloga

Coordenador do Cenep/HC CRP 08/17226


mailto:antoniuk@uol.com.br
mailto:laismasulk@gmail.com
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APENDICE IV — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

wosmiupecumcat M EBSERH mmr
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11) TERMO DE CONSENTIMENTO UIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Lais Faria Masulk Carcozo pesquisadora da Universidade Federal do
Parang, astou convidando ssu (sua) filho [a) portader do Complexo de Eaclercse
Tuberesa, a parlicpar de um estudo intitulado "Caracterizacio neuropsicologica
de padentes com Complexo de Esclerose Tuberosa”, Esta pesquisa ajudara a
compraender melhor as dificuldades dos pacientes com Complexo de Esclerose
Tuberosa, pemitindo um atendimente e acompanhamento com mais qualidada.

O objetivo desta pesquisa & avaliar as dificuldades e facilidades de pacientes
com Camplexo de Esclerose Tuberosa, em relagdo 4s fungdes cognitivas, como
merndria, atencao, planejamento, crganizacio, enlre outros.

{asp seu (sua) filho (a) participe da pesquisa. Serd Necessanc que ele (a) realize
uma avaliagac com testes o atividades. Além disso. serd necessario sue voce
preencha questicndnes sobre gau {sug) filho (a8) € que responda a algumas
perguntas sobre a histéria de wda dele (a).

Para tanto vacd e seu (sua) filho (a) deverdo comparecer ac Centro de
Neuropediatia do Hospital de Clinicas (CENEP-HC) para gue ala (a) fagz os
lestes e atividades e para gue wvocé responda as perguntas & quastiondnios.
Todos vs procedimentos serdo feitos em um sé dia, com duragdo aproximada de
cinco horas, com intervalo de uma hora para @ almogo, quando necessano.

Alguns nscos relacionados &o estudc podem ser vocé pods se sentir
desconfortdvel ou inibido go responder a algumas perguntas da entrevista cu
dos questionzrics {por exemplo, sabre problemas de comportamento ou sobre a
vida escolar) ou seu {sua) filho {3) pode se sentir desconfortavel durante a
realizacio dos testes e atividades, como quanda tiver dificuidade em fazer aigum
EXErcicio.

Os beneficos esperados com essa pesguise sdo; melhor entendimento das
dificuldades e facilidades de seu {sua) filho (3] & melhor compreensZc do perfil
cognitive de pacientes com diaghdstico de Complexe de Esclerose Tuberosa,
para que eni&o sejam feitos acompanhzmentos € iratamentos com mais
qualidade. Mo entanto, nem sempre vocé serd diretamente teneficiado com o
resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avanco cientifico,

RAnrieas:
Purtizpunte da Fesguiza ¢ fou r2sparsivel legzl

Apzquizader Rezponadval au quary aginag a
TCLE -




Kpiosomarpectivcas DX EBSER[ o

T SR

A pesquisadora Lals Cardozo, psicdloga, responsdvel por este estudo poderd
ser contatada [CENEP - Rua Floriano Essenfelder, 81, Altc da Gléria. Terca-feira
das 13h as 17h e sexia-feira das 7h as 18h. Email: lasismasulk@gmsi.com.
Telefonas pam contato: (41) 8852-5362 ou {41} 3204-2100 (CENEP))} para
esclarecer gventuais dlvidas que vocs possa ter e fomecer-lhe as informagdes
que queira. antes, durante ou depois de encerrado o &studo.

Sa vocé tiver dividas sobra seus direitos como participante de pesquisa, voce
pode contatar Comiteé de Etica em Pesquisza em Seres Humanos -
CEP/HCIUPFR pelo Telefone 3380-1041. O CEP trata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos € ndo cientificos que realizam a reviséo
ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro & proteger
seus direios.

A parficipacdo de seu (sua) filho {3) neste estudo & voluntaria @ se vocé nao
quiser mais que €le (a) faca parte da pesquisa poderd desisir a qualquer
momento e sclicitar que lhe devolvam © termo de consentmente liwe o
esclzrecido assinado,

As informachas relacionadas ao estudo goderdn ser conheckias por pesseas

autorizadas {Prof_Dr Sérgic Antonio Antoniuk (arentadar) e Prof. Dra Ana Paula
Almeida de Pereira {co-orienfadora)) No entanto. se quelquer informacso for
divilgada em relalério ou pubiicacdo. isto sera feto sob forma codificada, para

que a sua identidade ¢ a identidade de seu (sua) filho (a} sejam preservadas

& S confidencialidade.

As despesas necessarias pare 2 realizagdo da  pesquisa  (Exames,
medicamentas &tc.) ndao s3¢ de sua responsabilidade e pela participacao de
geu(suaj} fihe (&) no estudo voce ndo recebera quaiguer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, nao aparecera seu nome & ¢ nome de
seu {sua) filhc.> (2}, & sim um codige.

Rubercas:

Feaniikaniar fiasporsdvel ou ques aplico o

Pastivipon o e Paciyiice o oo nesinnsaued bepd -
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SEIFTIS L ANIA 3N 1BICD TRELET T A .

Eu ii esse
1ermo de consantimento & compreendi a natureza e abjetivo do estudo do qual
concordei gue meu (minha) filho (a) parficipe. A explicagia que recabi menciona
05 n300s e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper a participacio
de meu {minha) filho (filha) & qualguer momento sem justificar minha decis&o.

Eu concordo voluntariamante am parlicipar desle estuda.

(Nome e Assinatura do responsével legal)

Curitiba, de ge

{Surnernie para o responsavel do projefo)
Declam gue obtive ds forma apropriada a valuniéna o Consartimenta Livre &
Esclarecido deste paricipante ou ropresentante legal para a pariicipagdo neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisader ou guem aplicou o TCLE)

Cuntiba, de de
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APENDICE V — TERMO DE ASSENTIMENTO
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12} TERM NTIMENT E ESCLARECI

Titulo do Projeto: Caracteriza¢do neuropsicologica de pacientes com
Complexo de Esclerose Tuberosa

Investigador: Lais Faria Masulk Cardozo

Lecal da Pesquisa: Centra de Neuropediatria do Hospital de Clinicas
(CENEP/HC)

Enderego: Rua Floriano Essenfelder, 81, Alto da Gloria
O que significa assentimento?

0 assentimente significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de
adolescentes, da sua faixa de idade, para pariicipar de uma pesquisa. Sardo
respeitados seus direitos e vocé recebers todas as informacdes por mais simples
que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMC DE ASSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO contenha palavras que vecé ndo entenda. Por favor, pega 2o
respansavel pela pesquisa ou a squipe do estudo para explicar qualquer palavra
au informagac que vocd ndo shtenda claramente.

Informagao ao Participante: o gue € uma pesquisa?

Vocé estd sendo convidado{a) a participar de uma pasquisa. com o objetive de
avaliar as dificuldades e facilidades de pacientes com Complexo de =scleross
Tuberosa, em relagdo as funghes cognitivas, como meamadiia, atengio.
plangjamento, organiza¢do, entre outros.

Para que fazer a pesquisa? Come sera feite? Cuais os beneficios esperados
com a pesquisa?

As Infarmacoes relacionadas ac estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autonizadas (Prof. Dr Sérgio Antonic Antoniuk (orientador) e Praf. Dra Ana Paula
Almeida de Pareira {co-orientadora)). No entanto, se guaiquer informacio for
divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob ferma codificada, para
que 3 sua identidade seja preservada ¢ sofa mantida a confldenclalidade.

| Rushiieast
! Purticuante da Pesquisy e fou resprnsinvel
CoeEal

Pezauador Kescorsdvel ou guzm aliceu 3
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Os beneficios esperados com €3sa pasquisa sda: melhor entendimento de suas
dificuldades e facilidades a malhor cormpreenséo do perfil cognitivo de pacientes
com diagnastico de Complexo de Escierose Tuberosa. para que entdo sgam
feilos acompannamentos o tratamentos cem mais qualidade. No entante, nem
sempre voca serd diretamente bensficiado com o resultado da pesguiszs, mas
podera contribuir para o avango cientifice.

Que deve fazer se eu concordar veluntariamente ern participar da pesquisa?

Caso vocé aceite paricipar, sera necessario que voce faga uma avaliagéo com
testes e stivdades. Para tanlo vocé e um responsavel deverdo comparecer ao
Ceantro de Neuropediatria do Haospital de Clinicas {CENEP-HC] em um 26 dia
por, aproximadamenie, cinco horas, com internvala de uma hora para @ aimogo,
quando necessano. Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser voce pode
se sentir desconfortdvel ou inibido durante a realizacéo dos testes e atividades,
como quando tiver dificuldade em fazer algum exercicio.

A sua participacio & voluniaria. Caso vacé opte por ndo parlicipar ndo tera
nenhum prejuizo ne seu atendimento efou ratemento.

Contato para davidas

Se voch ou 0S respenséveis por voce tiver{em) dividas com relagac ac estudo.
direitos do participante, ou no casd de riscos relacionados ac estude. voce deve
contatar afa) Investigade(a) do estwio Lais Faria Masulk Cardozo, (41) 3204~
2100 e {41) 8852-6383. Se voce tiver dividas sobre seus direitos como um
participants da pesquisa, vocg pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em

. Seres Humanos - CEP/HC/UFPR pelo Telefone: 3360-1041. © CEP é

*congtituido por um grupo de profissionais de diversas araas, com conhecimentos
cientificos e ndo cientificos que realizam 2 revisdao ética inicial e continuada da
pasguisa para manté-lo sequro & proteger seus direitos.

DECLARACAQO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE:

Eu i & discul: com o investigador responsavel pelo presenie estudo os detalhes
descrilos neste decumento. Entendo gue eu sou livre para aceitar ou recusar. e
que passo interromper a minha participacao a qualquer momento sem dar uma
raz#o. Eu concordo que ps dacos coletados para o estudo sejam usados para o
proposite acima descito.

Hubmcas
PATICIPANTS f5 Dicauica & Joil FESpONcawR
lepal

Peaniilsadar letocasave ou ouen aolkoy

TR

{htosemaoecuvons MM EBSERH mm  ERASE

T ARGENT RN SRR S0 AR RINE SO ey

&
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Eu entend: & informacdo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu
tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
respondidas.

Eu recaberel ums via original assinada, rubricada e datada deste Documento de
ASSENTIMENTO INFORMADO.

NCME DO ADCLESCENTE ASSINATURA DATA

NOME DO INVESTIGADCR ASSINATURA DATA
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ANEXO | - ENTREVISTA DE ANAMNESE MEDICA

Ficha de atendimento — Projeto Esclerose Tuberosa

(Desenvolvida por: Richartz, M., 2015)

ID:

NOME:

DATA:

IDADE:

REG:
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TELEFONE:

DN:

ENDERECO:

NOME DOS PAIS:

QP:

HMA:

Idade de inicio dos sintomas:

Sintomas iniciais:

Idade do diagnéstico:

HMP:

- Doencgas:

- Internagdes

- Medicamentos em uso:
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HMF:
- HISTORIA POSITIVA PARA E.T. (grau de parentesco e idade):

- HISTORIA POSITIVA PARA DOENCA NEUROLOGICA:

- HEREDOGRAMA:

O

Antecedentes gestacionais e obstétricos

Tipo de parto: Idade gestacional:

Intercorréncias:

Apgar:

DNPM (idade):

Sustentou cabega: Sentou sem apoio:
Sentou com apoio: Engatinhou:
Ficou de pé: Andou:

Primeiras palavras com significado:

Controle de esfincteres:

CHV (PROFISSAO E ESCOLARIDADE DOS PAIS):

Idade: Escolaridade: Profissao:

Idade: Escolaridade: Profissao:
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ESCOLARIDADE DO PACIENTE:
(O REGULAR: série: (OESPECIAL (O REGULAR EM TURMA ESPECIAL
(O NAO ESTUDA

TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM:

REVISAO DE SISTEMAS/ CRITERIOS DE DIAGNOSTICO:
ALTERACOES NEUROLOGICAS
Exames (com data):

TC/RM

EEG
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(OTUBEROSIDADE CORTICAL

(O LESAO SUBCORTICAL

(O LINHAS DE MIGRACAO RADIAL NA SUBSTANCIA BRANCA

(O NODULO SUBBEPENDIMARIO

() ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO

(O HIDROCEFALIA

(O EPILEPSIA
(O OUTROS

HISTORIA DE CRISES EPILEPTICAS

TRATAMENTOS REALIZADOS
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ALTERACOES DERMATOLOGICAS E ODONTOLOGICAS

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O ANGIOFIBROMA FACIAL n____ (O PLACA CEFALICA FIBROSA n

(O MACULAS HIPOMELANOTICAS n____ (O LESAO DO TIPO “CONFETE”

(O FIBROMA UNGUEAL n___ (O SHAGREEN PATCH

(O FIBROMA INTRAORALn_____ (O ALTERAGCOES NO ESMALTE DENTARIO n___
(OOUTROS

ALTERACOES OFTALMOLOGICAS

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O HAMARTOMA RETINA (O ACROMIA/ HIPOPIGMENTAGAO DE RETINA
(OOUTROS

ALTERACAO CARDIACA

Exames/ consulta com especialista (com data):
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(O RABDOMIOMA (O OUTROS

ALTERAGAO RENAL

Exames/consulta com especialista (com data):
(O ANGIOMIOLIPOMAS (O CISTOS

(OOUTROS

ALTERACAO PULMONAR

Exames/ consulta com especialista (com
data):

(O LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (O OUTROS

OUTRAS ALTERAGOES

OBSERVACOES DO EXAME
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ANEXO Il - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM
SERES HUMANOS

UNVERSIDADE FEDERAL DO GRESEF ="
.. bl PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO FROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZACAC NEURCPSICOLOGICA DE PACIENILS COM COMPLEXC DE
ESCLERCSE TUBERDSA

Pesqulsador: Lals Fars Masulk Cardaza

Ares Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 45055315.0.0000 00%5

Institiri¢ao Proponente: Hoepilal de Climess ds Universidade F eceral da Farana
Patrocinador Principal: Finansiamanin Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer; 1.153.537
Data da Relatorla: Z22/06/20145

Apresentacdo do Projato:

Estudo retrozpectivo, ra prmelra staps, 2 partir da revisde dos proniudries E astudo de acompannamento
leegitucinal, prospective, nas etapas postenanes.

Ohjetivo da Pesquisa:

Objatnvo Primana:

Meealsar o perfil neuropsicolégion d2 pacientes cor Camplesia de Esclerose Tubermss (CFT)

Qjethvo Samindin

1 Caractanizar na aspectas somonramentals de pacienics tom Corplexn de Exclernse Tuberosa avaliados
e aznpanhades no Hozpilal de Clinices;2. Caractersizar oz aspeclos eracionals de pacientes com
Complexo ds Escfercse Tubarcas aveliades e acompanhados ro Hosmlal de Glinicas;d. Compaiar aspecios
néﬁropsnmlﬁg 208, comporfamentais & emazionzis de pycienles cum Cornplexo de Esclarcss Tubercss
avsliedos e acompaniados ~o Haspital de Clincas e pacienles com Compiexe de Esclercse Tuborosa
avaliades @ acompantados em genvigos extemos sa Haspital de Clinicas.

Avsliagdo doa Riecos ¢ Bencficios:
Segnado g pesquisgdora, a8sle pesquisd NEc epresents riscos oA o paticlpante, mAas &M alguna
rorentos. o paciente nade antrar em ceniatn cam dificuldadas am solucioner sz atvidades

Endercga:  Rn Gal Caresa, 134

Bala:  Arc 43 Hila CEP: 50050910
UF: PR Wunicipio:  CURMEA
Telefore:  j4ayuacn-1n4d Fax: (4113360-1047 E-meil: css@is.ulpcls

DN de L2



< HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO %o,. mo
CEPAGULR PARANA - HCUFPR

Uonlnuacdo do Farecer 113517

propostas, no cntanto case haje algurn dusconicrio a pesquisadora, por s¢r psicolega, puderd real zar
alend Mentn espacition pan o caza. Além Alssa, a wanlade do pacieste e do responsavel serd respeitads.
Denenicios:

03 participantes rA0 receberdo nenhur heneticlo finansim. Aa tinal do atecdimantn, 3end reallzada com o5
FESpANSAVRIS ¢ a8 AacinAles ama develutiva sohre as @enltacas da avalacin Mrapsicalagiea, bam como
serd enfregue ralatfira com as ‘esullados & oonclusdies por escrifa.

Comentérioa e Consideragoes sobrs & Pesquisa:

A onsulasao desta pesquisa serd constituida por pacientés com diagndalon de CET, de amhea o5 asxas.
entrs £ 2 30 arce. aval ados & scompanhades ro Hospilal de Clinicas de Univarsidads Fedseral do Patana
(HCUFPR) & pineedenies e servicns axtamea an Hespilal da Cliricss. Eatima-se ameatra da 30 paciantsa
en: cada grupa.2. Procedimentos: 17) Ravisao s'stemalica da jiteralurz nos seguinias bavcos de dacdos27)
Levantamento do registio de sacientes com dagndslice de CET svalisdas e acempannades ro Hosoital de
Clinicas. Em soquida, sa-a faito conlale com os pacienles eicu raspensavais, com convilé para participacan
ra pasquisa;3¢) Levantamento de pacientes com diagnéstice de CET avaliades & accmpannados em
senipns exter1os ac Hospital de Clinicas. otravés de anlincos 2m meios de comunicagdo, Lomo jormais <
réa 8IA%, % GUAIS pos5at divuliar 2 Hesqusa & nlarmmar & populacic aohea A passibilidade de partizinar do
provesso:4™) Andlise satrospectiva dos pronludrios; 5% Avsliacao Nourcpsicologica dos pardicipantes da
PESAUIRA ADAS TGN (A avaliaciin, ser alahomde rdatdro cnm desedca dns resultados A Sec enlregue
ward 2 familia

Felo CET montiguracss por uma gara de psicopatnloging & dbfints nognitives (Ramsen ct al, 1993; Boltonet
al. 2002; Humphray &t al. 2004; Ds Vres et &l 2005), toma-ge recessaric, na maionia dos casos, uso de
vanadas erapias medicaranicsas, compedamentais 8 cognibvas (Roach & al, 1399) Farz melkor
compreensio das consaqudncise do CET & indicada a realizagdo de uma avaliagdo dos especies
cegnitives, cormporiamentals & emosionais no perfadn dn diagrastice e apds este per'eda, #2m icdos os
oacienies (Reach sl al, 1999; Krusger & Norinrup, 2013; Monlsiro 8l a1, 2012). Dirslrices dinicas taram
cefinidas para nma aoiets avabacae das capanidades coonitivas & problemas de eomaartamanto, de ferma
que [oi estabslecids come recomsncagéo, uma avaliagao global, principalmente de habibdades
neuropsicelogicas, como alengdo. lungdes cxoculivas ¢ memdriz

Tamanho da Amosta ro Brasil: 80

Enderecn:  Rua Gul. Corrasre, 181

Bairro: Akada Glona CEP: a0.060 500
UF: PR Municiplo: CURIMBA
Tekfone: (413360 1041 Fax: (27]2380-10<7 Esmail: cep @l ur

Flaan i dn C4
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L) <
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
P PARANA - HCUFPR

Coninusgio ¥o Parscar, 123507

Considersgéies sabre o8 Termos de apresentacio ohrigatoria;
lodes decumentos sprasentados adequadamente, pencéncias respondidas adequadamer e,

Recomendagdes:

F obrgaldro razer so CEP/HC uma via do Terme de Consentrenta Lvre e Esclarecieo que 101 aprovado,
par® &sarahira e ombrica Apos, xerccor este TOLE om duas vies, uma ficasd con o pesguisador e uma para
o padicipants da pesguizs.

Conclustes ou Pendanclas ¢ Lista de Inadequagdos:

Todus as nendéncias foraw ateadidas pela pesnuizadara

Situagdo ta Parscar:

Aprovade

Necessita Apreciacao da GONEP:

Naa

Cansideragdes Finais a criterio do CEP:

Diantz da expasta, o Comil® ce Flice rm Pesquisz am Ssras |lumanus do 1IC-UFPR, de acurde com as
atrhuigbes definidas na Resolugdo CNS 4668/2012 e na Norma Operacianal N* 001/2013 do CNS, manifesta
-6& pala aprovasdo do pro.clo conforme prepesto para inizio da Pasquiza. Sclizitamos que sejam
apresentades 2 ezl CEP, relatérios semestrais soare ¢ andamente da pesquiss, bem como infarmacghes
ralatvaa da modificactes da prolowolo, cancelamerlo, encerramerido ¢ destine dos cankecimertos obtidos.
Manler o% ducumenios ds pasqusa arquivado.

E deve: do CEP acompathar c desenvelvirenlo dos nrojetos, por me'o da relatérics semasirais dos
prsQUISACoEs B U oulras astritégias de moniticramanto. de acordo cam o [sa0 INarents & DRSGU SA.

Endamagn:  Rue Sl Cansino, 181

Bairro: M da Ghana CEF: 360400
UF: FR Municiple: DURITIBA
Telafone:  (41)335C-1241 Fax: (4150R0- 1041 Esmadl: CrpRte Loprbe

Vagea Il M



CEMC/UFPR

Corparamain o Tyrecs 1. 55507

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

CURTIBA, 27 ce Julho de 2015

Endercgo:  Hua (a3l Gangis, 181
Balva: Abc da Flins

Assinado por:
Renate Tambara Filhe
(Coordenador)

CEF: 80,061 930

1F PR Municipio: CURITIEA

Tebefore:  {29)3360-1041

Fax: (7 113380-1041 Esmail: ossfvraluprur

Iigare 4 3¢ €&
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