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RESUMO

Introdugdo: o Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um Transtorno do
Neurodesenvolvimento heterogéneo no qual ha um comprometimento da
comunicacao social e interesses e comportamentos restritos e repetitivos. Pode
ser subdividido em niveis de 1 a 3 (leve, moderado e grave) dependendo da
necessidade de suporte que o individuo necessita. Os fatores determinantes no
nivel de comprometimento sao principalmente o desenvolvimento de linguagem
e cognitivo. Entretanto, outros fatores que podem interferir no nivel de
comprometimento do TEA ainda ndo sao completamente compreendidos, entre
eles estao os fatores de risco perinatais, caracteristicas como género, atraso
ou regressao de linguagem, agressividade, a presenga de comorbidades
neurolégicas e os sintomas de comorbidadese psiquiatricas. Objetivos: analisar
como esses fatores se relacionam com o nivel de comprometimento do TEA.
Material e métodos: trata-se de um estudo observacional analitico transversal
de 470 individuos de 1 a 18 anos com diagndstico de TEA em
acompanhamento ambulatorial. Resultados: houve predominio do género
masculino numa relagéo de 4:1 e do TEA nivel 1 em 46% da amostra. Nao
houve associagao de género com nivel de comprometimento. Entre os fatores
de risco perinatais, a prematuridade foi o mais frequente e esta associada ao
TEA nivel 3, com uma prevaléncia 2,6 vezes maior do que no restante da
amostra. Dos casos analisados, 12% apresentaram regressao na linguagem e
70% atraso de linguagem, sendo mais frequentes nos niveis 2 e 3. A
agressividade esteve presente em 11% da amostra, sendo mais comum
também no TEA nivel 3. Entre os sintomas de comorbidades psiquiatricas, os
sintomas de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade foram mais
perecebidos no TEA nivel 1, assim como os sintomas depressivos e a ideagao
suicida. Ja para os sintomas de ansiedade ndo houve correlagdo com o nivel
do TEA. Das comorbidades neuroldgicas, os Transtornos de Sono foram
relatados em 15% da amostra, sem relagdo com o nivel. Ja a Apraxia da Fala
foi mais comum nos pacientes com TEA nivel 3. A Epilepsia esteve presente
em 5% da amostra, com uma prevaléncia 5 vezes maior no TEA nivel 3 e a
presenca de um Eletroencefalograma alterado, com ou sem Epilepsia possum
uma prevaléncia de 1,9 vezes maior no TEA nivel 3. Conclusdo: o TEA é um
transtorno heterogéneo e fatores especificos podem interferir no seu nivel de
comprometimento e na qualidade de vida desses individuos.

Palavras-Chave: Transtorno do Espectro Autista e comorbidades; fatores de
risco no Transtorno do Espectro Autista; niveis do Transtorno do Espectro
Autista;



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a heterogeneous
Neurodevelopmental Disorder that causes an impairment of social
communication and repetitive behaviors. It can be divided into levels 1 to 3,
depending the level of support required. Language and Cognitive Development
are the most determining factors to ASD level. However, others situations can
interfere with the level of ASD, such as perinatal risk factors, gender, delay or
language regression, self-injury, neurological conditions and psychiatric
behaviors. Objectives: to analyze how these factors can be related to the ASD.
Material and methods: this is a cross-sectional analytical observational study of
470 individuals aged 1 to 18 years diagnosed with ASD in outpatient follow-up.
Results: there was a predominance of males in a 4:1 ratio and ASD level 1 in
46% of the sample. There was no association between gender and level of
commitment. Among perinatal risk factors, prematurity was the most frequent
and is associated with ASD level 3, with a prevalence 2.6 times higher than in
the rest of the sample. 12% presented language regression and 70% language
delay, being more frequent in levels 2 and 3. Selinjury behaviors was present in
11% of the sample, being more common also in ASD level 3. Betwen the
psychiatric disorders symptoms, the Attention Deficit Hyperactivity Disorder
were more frequent in ASD level 1, as well as depressive symptoms and
suicidal ideation. There was no correlation betwen anxiety symptoms end ASD
level. Sleep Disorders were reported in 15% of the sample, with no relation to
ASD level. Apraxia of Speech was more common in patients with ASD level 3.
Epilepsy was present in 5% of the sample, with a prevalence 5 times higher in
ASD level 3 and the presence of an abnormal Electroencephalogram, with or
without Epilepsy had a prevalence 1.9 times higher in ASD level 3. Conclusion:
ASD is a heterogeneous disorder and specific factors can interfere with its level
of impairment and life quality of these individuals.

Key words: Autism Spectrum Disorder and comorbidities; risk factors in Autism

Spectrum Disorder; levels of Autism Spectrum Disorder;
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1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é o Transtorno do
Neurodesenvolvimento que mais cresce em numeros nos ultimos anos,
acometendo hoje uma em cada 54 criangas em idade escolar nos Estados
Unidos. Sua descrigao inicial ocorreu ha mais de 70 anos e sua neurobiologia
ainda néo é completamente compreendida (KANNER, 1943; CDC,2020).

Estudos apontam para a hipotese de que o TEA é um transtorno
causado por alteragdes na organizagédo neuronal-cortical, que ocorrem devido a
uma predisposicdo genética somada a fatores ambientais. Essas alteragbes
levam a problemas no processamento de informagbes que afetam o
desenvolvimento das habilidades sociais e de comunicagdo nos primeiros anos
de vida (PARDO; EBERHARDT, 2007; VOINEAGU; YOO, 2007; MALONEY;
RIEGER; DAUGHERTY, 2013, MAHAJAN; MOSTOFSKY, 2015).

O diagnéstico do TEA é clinico, baseado na presenga dos critérios
definidos na quinta edigdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM 5). Em 2013, foi incluido em sua nomenclatura o termo
‘Espectro’ permitindo sua classificagdo em diferentes niveis de
comprometimento, sendo o Nivel 1 o mais leve e que necessita de menor
suporte € o Nivel 3 o mais grave, com necessidade de maior suporte (APA,
2013).

A definicdo dos niveis de comprometimento do TEA esta relacionada a
necessidade de suporte nas diferentes fases da vida e sofre interferéncia de
fatores como o comprometimento de linguagem e cognitivo, além da presenga
de comorbidades neuropsiquiatricas. A heterogeneidade do TEA é a sua
caracteristica mais marcante e €& importante compreender como cada um
desses fatores pode interferir no nivel de comprometimento (MAIS et al., 2017;
LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Quanto maior o comprometimento de linguagem, por exemplo, maior o
impacto no desenvolvimento intelectual e na gravidade do TEA. Assim como o
comprometimento cognitivo também impacta nas limitagcbes de comunicacéo,
além de aumentar comportamentos auto e heteroagressivos, piorar as
habilidades sociais e causar maior limitacdo em atividades diarias
(POSAR;VISCONTI, 2020).
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A frequéncia de comorbidades neuropsiquiatricas como os Transtornos
de Sono, Transtornos de Linguagem, Epilepsia, Transtorno do Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH), Transtornos de Ansiedade, Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (TOC) e Depressao é variavel na literatura e de dificil
identificacdo. Mesmo em pacientes com linguagem preservada, a
externalizacdo de sentimentos estd comprometida. Nao é facil detectar e
reconhecé-las, pois estas podem ser mascaradas pelos proprios sintomas do
TEA (MAZZONE; RUTA; REALE, 2012).

As comorbidades associadas ao TEA podem ter um profundo impacto
em sua qualidade de vida e desenvolvimento, interferindo em seu nivel de
comprometimento. Apesar de sua alta prevaléncia, muitas dessas
comorbidades nao sao rotineiramente investigadas (TYE et al., 2019; BERG et
al., 2011).

Conhecer a heterogeneidade do TEA & de extrema importancia para
definir modalidades de tratamento, afinal, sua ampla variabilidade de
apresentacao reflete diretamente em respostas diferentes aos tratamentos
padronizados, tanto clinicos, com os diferentes tipos de terapias, quanto
farmacolégicos (LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Por fim, o prognostico do TEA esta diretamento relacionado com o
diagndstico e intervengdes precoces. Além disso, o seu curso ao longo da vida
varia de acordo com o nivel de comprometimento destes individuos e com
possibilidade de melhora significativa mesmo em casos inicialmente mais
graves (ELDER et al., 2017).

O propdsito deste estudo é avaliar os possiveis fatores associados ao

nivel de comprometimento do TEA em uma amostra heterogénea.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

Analisar os fatores que se relacionam com o nivel de comprometimento

do TEA em uma amostra clinica.

1.1.2 Objetivos Secundarios

a) Descrever as caracteristicas da amostra em relagéo a género, idade
atual e idade de diagnéstico;

b) Identificar seus os fatores de risco familiares e perinatais;

c) Descrever a prevaléncia de sintomas especificos como: alteragées no
processamento sensorial, estereotipias motoras, interesses restritos,
agressividade, atraso de linguagem e regressao no desenvolvimento;

d) Descrever o comprometimento de linguagem e cognitivo;

e) Identificar a presengca de sintomas de Transtorno do Déficit de
Atencao e Hiperatividade (TDAH), de Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
e de sintomas ansiosos e depressivos;

f) Identificar a presenca das seguintes comorbidades: Epilepsia, Apraxia
da Fala, Transtornos de Sono;

g) Nos casos com Epilepsia, caracterizar o tipo de crise, refratariedade,
idade de inicio e uso de medicagdes;

h) Avaliar presenca de outras comorbidades como sindromes genéticas
e doencas neuroldgicas associadas;

i) Avaliar as alteragbes em exames complementares de
eletroencefalograma (EEG), neuroimagem e genéticos quando presentes;

j) Avaliar o acesso as terapias e o tratamento medicamentoso.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PANORAMA GERAL

O TEA é o Transtorno de Desenvolvimento que mais cresce em numero
de diagndsticos no mundo atualmente. Foi descrito na década de 40 e desde
entdo sua definicdo e seus critérios diagndsticos ja foram modificados diversas
vezes. Ainda assim, sua etiologia e neurobiologia nao foram completamente
elucidadas e pesquisadores no mundo todo tentam encontrar respostas. Para
compreender sua situagcado geral € necessario compreender seu historico e

prevaléncia nos dias atuais.

2.1.1 Histoérico

Leo Kanner foi classicamente o primeiro a descrever o TEA através de
um relato de onze casos intitulado “Autistic Disturbance of Afective Contact’,
em 1943, no Johns Hopkins Hospital, nos Estados Unidos. Seu relato descreve
criancas de dois a onze anos, sendo oito meninos e trés meninas, com
condigdes que diferiam de tudo o que ja havia sido relatado e com fascinantes
peculiaridades. Suas caracteristicas permitiriam classifica-las em uma
sindrome clinica especifica. Muitas destas criangas haviam sido anteriormente
diagnosticadas com deficiéncia intelectual ou esquizofrenia. (KANNER, 1943).

Na mesma época, em 1944, em Viena, Hans Asperger coincidentemente
publicou um artigo descrevendo uma nova condigao, utilizando o termo “Autistic
Psychopathy”, porém, seu artigo recebeu menor notoriedade, principalmente
por ter sido escrito e publicado em alemao. Asperger descreveu criangas que
se pareciam com “pequenos adultos” e interessou-se particularmente pelas
formas mais leves de comprometimento em criangas com habilidades
especificas e comportamentos peculiares (ASPERGER, 1944; FRITH, 1991).

Posteriormente, em sua homenagem, a Sindrome de Asperger passou a
fazer parte dos Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID) descritos na
quarta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM V) até o inicio de 2013 (APA, 1994).
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No final da década de 70, com o surgimento de novos casos, e a
divulgacédo do conhecimento sobre o assunto, o termo Autismo passou a ser
amplamente utilizado, como um Transtorno do Neurodesenvolvimento, com
provaveis bases neurologicas ainda ndo bem determinadas. Na época ja era
definido como comprometimento no desenvolvimento das habilidades sociais e
de comunicacdo, associado a resisténcia a mudancas, estereotipias motoras e
outras caracteristicas comportamentais, iniciado nos primeiros anos de vida, e
em grande parte associado a Deficiéncia Intelectual, e passou a fazer parte da
classificagao dos TID listados no DSM IV (APA, 1994; WING, 1981; DONVAN;
ZUCKER, 2017).

Em 2013, as mudancas decorrentes de anos de revisdo, por um Comité
de Transtornos do Neurodesenvolvimento criado especificamente para essa
finalidade, deram origem ao DSM 5, com os critérios de TEA conhecidos hoje
recebendo o nome de Transtorno do Espectro Autista e eliminando as
subdivisbes anteriormente conhecidas, como Autismo Classico, Autismo
Atipico ou Sem Outra Especificacdao e Sindrome de Asperger (APA, 2013;
MAIS, 2017).

Um dos principais fatores que motivou a mudanga na nomenclatura e
eliminacdo das subdivisbes era a falta de concordancia frequente entre
diferentes avaliadores em classificar, principalmente autistas de alta
funcionalidade, em diferentes categorias, dada a sua grande heterogeneidade
(LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Por fim, a retirada do termo Sindrome de Asperger envolve polémicas,
como recentes descobertas do seu possivel envolvimento de Hans Asperger
com o nazismo, como relata Herwig Czech (2018) em seu artigo intitulado:
“Hans Asperger, National Socialism, and ‘race hygiene’ in Nazi-era Vienna’.
Segundo o autor, Asperger conseguiu se acomodar ao regime nazista e foi
recompensado por suas afirmacdes de lealdade com oportunidades de
carreira. Ele se juntou a varias organizag¢des relacionadas a politicas de higiene
racial, incluindo esterilizagcbes forcadas e, em varias ocasides, cooperou
ativamente com o programa de "eutanasia" infantil, trazendo a tona um papel
muito mais problematico desempenhado por este pioneiro da pesquisa sobre o
TEA. Esse é mais um motivo da eliminagdo do uso deste eponimo (CZECH,
2018).
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Atualmente, os critérios diagnosticos para o TEA estdo definidos no
DSM 5 e configuram um Transtorno de Neurodesenvolvimento no qual existe
um prejuizo significativo da comunicagdo social, com interesses e
comportamentos restritos e repetitivos, em niveis diferentes de
comprometimento, presentes desde o inicio da infancia. Tais caracteristicas

serao exploradas a frente (APA, 2013).

2.1.2 Prevaléncia

A prevaléncia do TEA aumenta a cada ano no mundo e sdo varios os
fatores responsaveis por esse crescimento. Dentre eles, esta a provavel
associagao com fatores genéticos, ambientais, a maior disponibilidade de
informacgéo para a populagao e a ampliagdo dos critérios diagnosticos (MAIS et
al., 2017).

Desde 2000, foi estabelecido nos Estados Unidos a Autism and
Developmental Disabilities Monitoring (ADDM), uma rede vinculada ao Centers
for Disease Control (CDC) responsavel pela coleta de dados, criada com o
objetivo de estimar a prevaléncia do TEA no pais. O primeiro levantamento
desta rede contava com de 20 diferentes locais nos Estados Unidos, e entre os
anos de 2000 e 2002, foi de 6,6 casos em cada 1000, ou seja, uma em cada
150 criangas com 8 anos de idade tinham o diagnostico de TEA. Em 2008 esse
numero elevou-se para uma em cada 88 criangas. Em 2010, foram avaliados
dados de 363 mil criancas de 8 anos, de 11 diferentes estados americanos,
equivalente a 9% da populagdo nessa faixa etaria e a prevaléncia foi de uma
em cada 68 criangas. A diferenga entre os géneros foi de 4,5 meninos para
uma menina e a média de idade do diagnodstico foi de 44 meses (CDC, 2014).

Ja em 2020, novo documento foi lancado, com referéncia ao
levantamento feito em 2016, com avaliagao de dados de criangas nascidas em
2008, de 11 estados americanos, com prevaléncia de TEA de 18,5 para cada
1000, ou 1 em cada 54 criangas. A diferenca entre os géneros foi de 4,3
meninos para cada menina, com média de idade de diagndstico de 51 meses.
A prevaléncia de TEA foi 10% maior que o levantamento de 2014 e 175%

maior (2,8 vezes) comparativamente aos anos de 2000-2002 (CDC, 2020).
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Fatores culturais podem implicar em diferengcas na caracterizagao de
alguns dos critérios diagnosticos em outros locais do mundo, como o contato
visual, por exemplo, em paises asiaticos. Ainda assim, em paises asiaticos, a
média de prevaléncia antes da década de 80 era de 1,9 casos para cada
10.000, chegando a 14,8 para cada 10.000 entre 1980 e 2010 (MAIS et al.,
2017).

A combinagdo da ampliagdo dos critérios diagnosticos, a metodologia
empregada em estudos epidemiolégicos, o tamanho da amostra, o ano de
publicagdo e fatores geograficos, dificultam esses levantamentos em outros
locais do mundo, tornando dificil quantificar esse impacto em demais paises
(MAIS et al., 2017).

Da mesma forma no Brasil, assim como nos outros paises da América
Latina, a prevaléncia do TEA ndo é bem documentada. Baseando a estimativa
de prevaléncia nos numeros americanos e europeus (esses ultimos em torno
de 1% da populagédo), estimava-se em 2011 que no Brasil mais de 1,5 milhdes
de brasileiros teriam o diagndstico de TEA. Apenas um estudo piloto, realizado
na cidade de Atibaia, interior do estado de Sao Paulo em 2011, com 1470
criangas entre 7 e 12 anos, caracterizou essa prevaléncia, resultando em 0,3%
da populacédo (PAULA et al., 2011).

O numero de pesquisas no Brasil tem aumentado nos ultimos anos,
porém, estas ainda estdo concentradas em poucas regides, com pequenas
amostras, refletindo a precariedade de investimentos em pesquisa no nosso
pais. O numero de casos subdiagnosticados ainda ¢é alto em todas as regides
do Brasil, e o diagndstico ainda € muito tardio. Ha escassez de centros
especializados no diagnéstico, tratamento e pesquisa do TEA, e a precariedade
de acesso ao atendimento diminui as chances de um melhor prognostico para
esses pacientes (PAULA et al., 2011; GOMES et al., 2015).

Recentemente, politicas publicas em defesa da pessoa com TEA foram
criadas no pais, incluindo a Lei Federal de numero 12.764 de 2012,
estabelecida como Lei de Protegdo aos Direitos da Pessoa com TEA. Porém,
ainda ha muito que se desenvolver na pratica a partir dessas politicas publicas
(BRASIL, Decreto-lei n. 12.764, de 27 de dezembro de 2012).

O TEA nado pode mais ser considerado um Transtorno raro. As

pesquisas em torno do tema tém aumentado significativamente nos ultimos
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anos e apesar de todos os esforgos da comunidade cientifica, fatores como a
etiologia, neurobiologia e tratamento do TEA ainda ndo estdo completamente
esclarecidos (MAIS et al., 2017).

Os efeitos diretos e indiretos do TEA sdo substanciais e se estendem
por todos os setores da sociedade, incluindo saude, educagao, assisténcia
social, habitagdo e emprego, com alta carga econdmica, limitando a inser¢ao
de adultos no mercado de trabalho que permanecem dependentes de suas
familias na vida adulta. As previsdes de custos anuais médicos, ndo médicos e
de produtividade sdo projetados para chegar a cerca de US$ 500 bilhdes em
2025 apenas nos Estados Unidos. A importancia de cuidados adequados,
estruturas de apoio para os individuos afetados e suas familias, além de
tratamentos eficazes sdo essenciais para interferir diretamente no progndstico
desses individuos (MAIS et al., 2017).

2.2 NEUROBIOLOGIA

O crescimento exponencial do TEA nas ultimas décadas tem estimulado
milhares de pesquisadores no mundo a tentar explicar os fatores envolvidos na
sua etiologia e neurobiologia, seja em seus fatores genéticos, ambientais ou de
funcionamento cerebral com estudos de EEG e neuroimagem (PARDO;
EBERHARDT, 2007; VOINEAGU; YOO, 2007; MALONEY; RIEGER;
DAUGHERTY, 2013, MAHAJAN; MOSTOFSKY, 2015).

Estudos de neuroimagem funcional e neuropatologia apontam para a
hipétese de que o TEA é um transtorno decorrente de alteracbes na
organizagdo neuronal-cortical, que ocorrem por uma predisposi¢ao genética,
levando a problemas no processamento de informagdes em diferentes locais
no cérebro, incluindo a organizacdo sinaptica e dendritica e as vias de
conectividade cerebrais que afetam o desenvolvimento das habilidades sociais
e de comunicagao nos primeiros anos de vida (PARDO; EBERHARDT, 2007;
VOINEAGU; YOO, 2007; MALONEY; RIEGER; DAUGHERTY, 2013,
MAHAJAN; MOSTOFSKY, 2015).

Analisando o préprio desenvolvimento normal com estudos de
neuroimagem, é possivel compreender as etapas de desenvolvimento cerebral.

E amplamente aceito o fato de que o desenvolvimento neurolégico ocorre
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numa relagao dindmica entre fatores genéticos e experiéncias vivenciadas pela
crianga em sua aprendizagem e em como a mesma € estimulada. Embora o
desenvolvimento cerebral se inicie no ambiente intrauterino, o pico de
sinaptogénese ocorre nos dois primeiros anos de vida mediante estimulagéo e
experiéncias de fatores externos (MAHAJAN; MOSTOFSKY, 2015).

Durante a infancia e adolescéncia essas conexdes sao esculpidas
através da poda neuronal. O cérebro atinge 80% do seu peso adulto nos dois
primeiros anos de vida e o seu volume total aos 5 anos, com uma redugéo de
substancia cinzenta apds os 12 anos de idade e com aumento de volume da
substancia branca até o final da adolescéncia. Ha também uma variacao
regional de amadurecimento, sendo que, areas de coértex primario se
desenvolvem antes do cortex de associagdo, sendo as areas de funcgdes
cognitivas superiores as ultimas a amadurecer (MAHAJAN; MOSTOFSKY,
2015).

Em criancas com TEA, acredita-se haver um crescimento acelerado
cerebral e uma alteragao na circuitaria neuronal principalmente em coértex preé-
frontal, temporal e cerebelar, sugerindo tratar-se de uma desordem de cértex
de associacdo e fungdes cognitivas superiores (MAHAJAN; MOSTOFSKY,
2015).

Estudos de neuroimagem de irm&os de individuos com TEA mostram
diferenca no desenvolvimento do “cérebro social’, constituido de areas
amplamente distribuidas, responsaveis por processar e modular informacoes,
relacionadas a empatia, Teoria da Mente e processamento de faces. Essas
areas incluem neurénios na regidao medial do cortex pré-frontal, giro fusiforme,
sulco temporal superior, jungao témporo-parietal e amigdala. Essas alteragdes
incluem a percepgdo visual, auditiva, somatosensorial, cognigdo social,
regulacdo social e controle das emocbes e comportamentos (DEAN;
FREEMAN; LAINHART, 2020).

Entretanto, embora esses indicativos expliquem diversas caracteristicas
do TEA, esses elementos ainda nao estdao completamente elucidados, e na
pratica clinica ainda nao sado e aplicaveis e nédo existem biomarcadores
especificos para o TEA (DEAN; FREEMAN; LAINHART, 2020).
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2.2.1 Fatores Genéticos

A causa do TEA é comumente descrita como uma predisposi¢ao
genética combinada a fatores ambientais, através de mecanismos da
epigenética. Dele¢des e duplicagbes herdadas ou de novo e variantes raras e
comuns sao estudadas na heranga genética do TEA (MAIS et al., 2017).

Trés fatores principais sustentam a teoria de que o TEA esta associado
a fatores genéticos: a herdabilidade, o fenétipo ampliado e a associacdo com
dezenas de sindromes genéticas conhecidas (GESCHWIND, 2011).

A herdabilidade é a propor¢ao da variancia fenotipica que pode ser
explicada por fatores herdados. E caracterizada pela frequéncia de
concordancia entre gémeos mono e dizigoticos. A herdabilidade no TEA é alta,
variando de 50 a 92% em gémeos monozigéticos e de 0 a 30% em gémeos
dizigéticos. Uma vez que compartlham do mesmo DNA (Acido
Desoxirribonucleico) e do mesmo ambiente intrauterino, essa frequéncia
aumentada reflete forte influéncia dos fatores genéticos. Além disso, em
gémeos dizigdticos, assim como em irmaos, o risco de recorréncia do TEA é
maior em relagdo a populagdo em geral, cerca de 10 a 20 vezes. O risco de um
segundo filho ter TEA de 18,7% e se tiver 2 filhos com TEA, para um terceiro
filho, a chance é de 32,2% (GESCHWIND, 2011; SADIN et al., 2013, IVANOV
et al., 2015).

O termo “fendtipo ampliado” refere-se a caracteristicas de linguagem,
comunicacao social e a presenca de comportamentos e interesses restritos e
repetitivos em parentes que, apesar de ndo preencherem os critérios para o
diagndstico clinico do transtorno, expressam tracos de personalidade e
sintomas subclinicos bem caracteristicos. Esse termo reflete a expresséao
fenotipica incompleta, explicando a maior suscetibilidade genética para o
desenvolvimento do TEA em algumas familias. O estudo de Mehdizadehfar et
al. (2020) é um exemplo desta caracteristica. O padrédo de conectividade de
pais de criangcas com TEA foi estudo em tarefas de reconhecimento de
emocgdes em expressdes faciais e os mesmos apresentaram dificuldades
significaivas nesta area, reforgando a hipétese (GESCHWIND, 2011, ENDRES,
2015; MEHDIZADEHFAR et al. de 2020).
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Por fim, a frequente associacdo de TEA com sindromes genéticas
conhecidas também evidencia os fatores genéticos do TEA. Os termos “TEA
Sindrémico”, ou “Secundario” sdo usados para descrever o TEA em associagao
a sindromes ou doengas genéticas como a Sindrome do X-Fragil, Esclerose
Tuberosa, Sindrome de Angelman, Prader-Willi, Di George, entre dezenas de
outras. Nesses casos, em geral, existe uma maior prevaléncia de Deficiéncia
Intelectual, dismorfismos e maior associagao com Epilepsia.

Algumas das sindromes mais frequentemente associadas ao TEA e
suas caracteristicas estdo listadas no Quadro 1 (VOINEAGU; YOO, 2007;
MALONEY; RIEGER; DAUGHERTY, 2013; GESCHWIND, 2011).

QUADRO 1 - SINDROMES GENETICAS MAIS COMUMENTE ASSOCIADAS AO TEA.

SINDROME GENE CARACTERISTICAS CLINICAS  FENOTIPO

X-Fragil FMRA1 Epilepsia em 50-80% e Deficiéncia Face alongada, macroorquidia, orelhas
Intelectual 95% proeminentes

Esclerose TSC1e Rabdomiossarcoma cardiaco, Maculas hipopigmentadas em forma de

Tuberosa TSC 2 displasias corticais, cistos renais, folhas, fibromas, hamartomas de retina
astrocitomas

Epilepsia em 90% e Deficiéncia
Intelectual em 75%

Prade-Willi 15911-  Obesidade Baixa estatura, maos e pés pequenos,
13 hipotonia

Angelman 15q11- Comprometimento importante  Hipopigmentagdo pele, olhos e cabelos,
13 linguagem em 90% riso facil, hipertelorismo ocular

DiGeorge 22gDS  Hipocalcemia, disgenesia renal, Fenda palatina

cardiopatia, imunodeficiéncia

FONTE: Adaptado de VOINEAGU; YOO, 2007; MALONEY; RIEGER; DAUGHERTY, 2013;
GESCHWIND, 2011.

Mesmo sabendo dessa associagao genética, anormalidades podem ser
detectadas em exames em apenas 20% dos individuos com TEA e cada uma
das alteragdes genéticas, mesmo as mais comuns, se tomadas individualmente
representam menos de 1 a 2% dos casos. Estima-se que 400-1000 genes
estdo envolvidos na susceptibilidade ao TEA (MAIS et al.,, 2017; OUSLEY;
CERMAK, 2014; VOINEAGU; YOO, 2013).
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A complexidade dos mecanismos genéticos no TEA ainda n&o esta bem
elucidada. Este ainda € um quebra-cabega complexo a ser mais bem
compreendido nos proximos anos. O que se sabe é que fatores genéticos s&o
somados a fatores ambientais diversos e através de mecanismos epigenéticos,
como metilagdo do DNA e modificacdo de histonas atuam de maneiras
diferentes e complexas no SNC (IVANOV et al., 2015).

Por fim, alteragdes no funcionamento de neurotransmissores também
possuem seu papel na neurobiologia do TEA.

Diversas evidéncias apontam para o importante papel do sistema
serotoninérgico em doengas mentais em geral. Para o TEA, isso ocorre devido
a capacidade de a serotonina modular o processo de desenvolvimento
cerebral, como um agente morfogenético que atua na diferenciagao no cérebro
fetal. Outro achado é que em areas limbicas do cérebro de pacientes com TEA
encontra-se rica inervagao serotoninérgica e essas areas estao envolvidas com
a parte emocional, social, sensorial, inibigdo do comportamento, agressividade,
sono e humor (WIGGINS et al., 2013; KINAST et al., 2013).

Atualmente sabe-se que a dopamina também possui um papel
fundamental numa ampla gama de sintomas de doengas neurolégicas e
psiquiatricas, como Esquizofrenia, TDAH e o préprio TEA. E a catecolamina
mais abundante no cérebro de mamiferos, encontrada de modo circunscrito no
SNC, onde exerce diferentes atividades, como o controle da atividade e
motora, da cogni¢gdo, das emogdes, do reforgo positivo, da resposta imune,
motivacéo e atengdo, bem como fungdes enddcrinas (ARIAS; POPPEL, 2007;
ROTHMOND; WEICKERT; WEBSER, 2012).

A investigacdo do papel da dopamina no TEA se intensificou apds a
observacao do efeito positivo dos antipsicéticos (bloqueadores de dopamina)
em aspectos como a hiperatividade e agressividade. Estudos mais recentes
envolvendo neuroimagem demonstram também aumento do funcionamento do
sistema dopaminérgico no cértex pré-frontal. A disfungcdo desse sistema pode
ainda estar relacionada a comportamentos de agressividade e impulsividade
em adultos com TEA (NAKAMURA et al., 2010; REIERSEN;TODOROV, 2011).

Por fim, acredita-se que muitos desses genes assim como as alteragdes
em neurotransmissores, interfram em diferentes mecanismos neurologicos

como alteragdes na migracdo neuronal, organizacdo cortical, formacao
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sinaptica e de dendritos, interferindo diretamente na plasticidade cerebral.
Esses mecanismos explicam boa parte das alteragbes encontradas em
neuroimagem e neuropatologia, ja inclusive demonstradas in vitro, mas ainda
nao completamente elucidadas (VOINEAGU e YOO, 2007; GESCHWIND,
2011; MALONEY, RIEGER e DAUGHERTY, 2013; LEPPA et al., 2016; DE LA
TORRE-UBIETA et al., 2016; WU et al., 2016).

2.2.2 Fatores Ambientais e Perinatais

Mesmo existindo diversos genes elencados como possiveis candidatos a
susceptibilidade ao TEA, nenhum se mostrou ainda determinante de forma
isolada (LEPPA et al., 2016, DE LA TORRE-UBIETA et al., 2016, WU et al.,
2016).

Os mesmos genes associados ao TEA em alguns individuos podem
estar relacionados a outros Transtornos do Neurodesenvolvimento, como
Deficiéncia Intelectual, ou ainda, Transtorno de Ansiedade, Depressao e
sintomas psicoticos, levando a hipotese de que fatores ambientais (como
exposicao a toxinas, desnutricido ou alteragcbes no ambiente intrauterino)
possam interferir no risco de desenvolvimento do TEA (OUSLEY; CERMAK,
2014).

Além disso, existe uma ampla variabilidade fenotipica de individuos com
TEA com um mesmo gene alterado, o que leva a crer que essa variabilidade
fenotipica também possa resultar de fatores ambientais e perinatais (OUSLEY;
CERMAK, 2014).

Fatores de risco perinatais podem ocasionar a diminuicdo de fatores de
crescimento neurotropicos que sustentam e dao suporte ao crescimento,
sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal. Além disso, este € um periodo de
maior vulnerabilidade cerebral, com maior susceptibilidade a influencias
ambientais como a exposi¢cdo a poluentes organicos e infecgdes durante a
gestacédo (MAIS et al., 2017).

Diversos estudos tentam especificar e separar esses fatores de risco e
sua exposi¢cao no periodo neonatal, porém sua metodologia na maioria das

vezes € limitada ou de dificil realizacao (MAIS et al., 2017).
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O estudo de Qutranji et al. (2021), avaliou criangas com TEA do Norte do
Chipre, comparando com grupo controle e analisou a exposicdo de fatores
possivelmente interferentes na gestacédo divididos em maternos e neonatais.
Os fatores maternos encontrados como risco para TEA foram transtornos
mentais na gestacdo, como Ansiedade e Depresséo, Tireoidite de Hashimoto,
anemia, uso de antiacidos com aluminio, exposi¢cao prolongada a poluicéo
sonora durante a gestagdo e mais de dois abortos prévios. Fatores protetores
foram: uso de multivitaminicos e ameacas de aborto. Fatores como tabagismo,
hipertensdo e diabetes gestacional n&o tiveram impacto, assim como o
consumo de frutos do mar ou cafeina. A idade materna ou paterna também nao
teve relagdo com o risco de TEA (QUTRANJI et al., 2021).

Neste mesmo estudo, os fatores neonatais associados ao TEA foram:
peso de menos de 2500g, género masculino e exposicdo a tomografia ou
ressonancia no primeiro ano de vida. A ingesta de ferro nos primeiros seis
meses foi um fator protetor e outros fatores como ictericia, via de parto, hipdxia
neonatal, uso de vitamina D, medicagcdes para refluxo e intolerancias
alimentares n&o foram significativos (QUTRANJI et al., 2021).

A prematuridade também é sabidamente um fator de risco perinatal para
o desenvolvimento do TEA, acometendo 7% dos recém-nascidos pré-termo. A
exposi¢cao a inumeros procedimentos, estimulagdo intensa com sons, luzes,
uso de equipamentos e procedimentos das Unidades de Terapia Intensiva
neonatais sdo Fontes geradoras de estresse e esses podem ser gatilhos para
transformacgdes funcionais, microestruturas e metabdlicas em diversas regides
do cérebro. Em estudo brasileiro, 50% dos recém-nascidos pré-termo
pontuaram de maneira a ter risco para TEA quando realizada a escala Modified
Checklist for Autism in Toddlers ap6s um ano de idade (FENOGLIO et al.,
2017; HOLANDA et al., 2020).

Um importante artigo, publicado em 2020, inclusive traga diferentes
trajetérias possiveis de maior risco para desenvolvimento do TEA em
prematuros, baseadas no desenvolvimento neurolégico nos primeiros anos de
vida, avaliado pela Bayley Scales of Infant Development. Este estudo estratifica
a populacdo de prematuros de acordo com seu desenvolvimento, em trés
padrdes de trajetorias de desenvolvimento mental: alto e estavel, alto e em

declinio e baixo e em declinio e o risco de associacdo com TEA até os 5 anos
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de idade é significativamente mais alto em criangas com desenvolvimento ja
abaixo do esperado e que apresentam um declinio em suas aquisicbes de
habilidades apos os 12 meses de idade (CHEN et al., 2020).

A Figura 1 abaixo mostra essas diferentes trajetérias. No primeiro
grafico, ao lado esquerdo, foram desenhados os trés possiveis padroes de
trajetéria de desenvolvimento da performance mental dos 6 aos 24 meses de
idade. O grupo no tragado mais inferior, chamado de Low Declining apresentou
um declinio nas suas habilidades, que ja eram as mais inferiores, por volta dos
12 meses. Na segunda curva, High Declining, também houve um declinio mais
discreto nessas fungdes. Ja na terceira curva, a High Stable o desenvolvimento
foi ascendente. O grafico ao lado, por fim, mostra que associagdo com TEA foi
muito maior em crianga com o padao de desenvolvimento da curva High
Declining, mostrando que mesmo entre prematuras existe uma

heterogeneidade no desenvolvimento.

FIGURA 1: TRAJETORIAS POSSIVEIS EM PREMATUROS E SUA ASSOCIACAO AO TEA.
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Age (Months) The ASD prevalence at age 5 years among the 3
mental performance trajectory groups across
FIGURE 1 6 to 24 months of age. ASD was most prevalent
The trajectory patterns of mental performance from 6 to 24 months of age. The mental performance in the low-declining group (35%), followed by
trajectory was classified into 3 trajectory groups: low-declining group (n = 23 [7%)]), high-declining the high-declining group (3%) and the high-
group (n = 198 [62%]), and high-stable group (n = 98 [31%]). The dotted lines represent 95% Cls stable group (3%). The low-declining group had

significantly higher odds of ASD than the high-
stable group (odds ratio 15; 95% Cl 3.8-59;
P < 001).

FONTE: CHEN et al., 2020.

Tecnologias de reproducao assistida também podem ser um fator de
risco para o desenvolvimento do TEA. De acordo com metanalise publicada em
2021, o risco de TEA é maior, exceto em gestagcdes que resultem em neonato
unico. Porém, esse dado isoladamente ¢é dificil de ser avaliado, pois pessoas

que recorrem a metodos de Fertilizagdo in vitro em geral possuem diferentes
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dificuldades para uma gestagao natural, que podem variar desde idade paterna
e materna avancadas, abortos prévios ou outras doengas que causam
infertiidade e que por si s6 também sdo fatores de risco para TEA
(ANDREADOU et al., 2021).

Mais estudos sao necessarios para auxiliar na compreensao do impacto
dos fatores ambientais sobre os fatores genéticos. Um estudo sueco de Falck-
Ytter et al. chamado The Babytwins Study Sweden, esta analisando de maneira
longitudinal e de forma multimodal o desenvolvimento de gémeos, com o
objetivo de discriminar fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do
neurolégico infantil. Foram recrutados 311 pares de gémeos, com anadlise de
EEG, testes de Eye Tracking, analise de DNA e questionarios e analises
comportamentais. Essas criangas serdo analisadas aos 5, 14, 24 e 36 meses
de idade. Trata-se de um estudo promissor na investigagcdo de componentes
ambientais e genéticos de transtornos como o TEA. Seus resultados futuros
sdo aguardados (FALCK-YTTER at al, 2021).

2.3 CARACTERISTICAS

O TEA ¢é um Transtorno de Desenvolvimento extremamente
heterogéneo. Mesmo apds uma extensa revisao nos critérios do DSM em 2013,
ainda assim sua categorizagdo é dificil e analisar fatores individuais €
importante para compreender sua evolugéo.

Tanto caracteristicas individuais quanto a presenca de comprometimento
de linguagem, cognitivo e de comorbidades pode interferir drasticamente no

progndstico e no tratamento do TEA.

2.3.1 Critérios Diagnosticos

Os critérios diagnosticos para o TEA, de acordo com o DSM 5 estéo
resumidos no Quadro 2. Para a realizagdo do diagnostico € necessario a
presenca dessas caracteristicas, e deve haver prejuizos clinicamente
relevantes no ambito social, ocupacional ou outras importantes areas de
funcionamento. Os sintomas devem ter inicio precoce, e ndao podem ser

explicados por outras doencgas psiquiatricas (APA, 2013).
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QUADRO 2 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO TEA DE ACORDO COM O DSM 5.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

A. Déficits persistentes em comunicagado social e interagdo social em multiplos
contextos, incluindo déficits na reciprocidade social-emocional, nos comportamentos
comunicativos nado verbais, no desenvolvimento, manutengdo e compreensdo dos

relacionamentos.

B. Padroes de comportamento, interesses ou atividades restritos e repetitivos,
incluindo estereotipias motoras e de fala, adesdo inflexivel a rotinas, padrdes
ritualizados de comportamento, interesses fixos e altamente restritos, anormais em

intensidade ou foco e hipo ou hiper-reatividade a estimulos sensoriais.

C. Os sintomas devem estar presentes no periodo inicial de desenvolvimento (mas
podem nao se manifestar completamente até as demandas sociais excederem as
capacidades limitadas, ou podem estar mascarados por estratégias aprendidas

posteriormente na vida).

D. Sintomas causam prejuizos clinicamente relevantes no social, ocupacional ou

outras importantes areas de funcionamento atual.

E. Tais disturbios nao sdo mais bem explicados por Deficiéncia Intelectual ou atraso

no desenvolvimento global.

DEVE-SE ESPECIFICAR ASSOCIAGCOES:

Com ou sem prejuizo intelectual

Com ou sem prejuizo de linguagem

Associado a uma condigdo médica ou genética conhecida ou fator ambiental

Associado com outro transtorno mental, comportamental ou do

neurodesenvolvimento

Com catatonia

FONTE: Adaptado de APA, 2013.

Deve-se especificar se os sintomas do TEA cursam com ou sem
prejuizo intelectual, com ou sem prejuizo na linguagem, se sdo associados com
uma condi¢do médica ou genética conhecida ou fator ambiental e quais séo,
além de especificar se ha a associagcdo com outro transtorno mental,
comportamental ou do neurodesenvolvimento. Deve-se classificar também em
niveis de comprometimento nos niveis de 1 a 3, sendo o nivel 1 o mais leve
com menor necessidade de suporte e o nivel 3 mais grave com necessidade de
apoio substancial (APA, 2013).

O diagnostico do TEA é clinico e consiste na presenga dos critérios

supramencionados. Diante de sua definicdo como “Espectro” e sua
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categorizagao em diferentes niveis, somado a todas as outras caracteristicas
que podem estar presentes, interferindo em sua manifestagcdo clinica, a
heterogeneidade do TEA é sua caracteristica mais importante.

Essa heterogeneidade, discutida a seguir, interfere em seu diagndstico,
prognéstico, escolha do tratamento, com necessidade de individualizar cada
caso de maneira aprofundada e prover uma abordagem multidimensional
(MAIS et al., 2017).

2.3.2 Heterogeneidade

A discussdo em torno da heterogeneidade do TEA é feito em multiplos
niveis, desde genético, alteragdes neuronais, cogni¢do, comportamento,
desenvolvimento e aspectos clinicos. Diferentes abordagens tentam decompor
o TEA em subcategorias, entretanto esses modelos ainda diferem muito entre
si, tanto nas abordagens tedricas como na forma da analise de dados
(LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

O termo “Espectro” pode implicar em diferengas mais qualitativas do que
quantitativas entre os individuos com TEA e o uso de termos que pluralizam o
TEA como ‘autismos’, trazem a tona a necessidade que ainda existe de
categorizagdo em subtipos ou subgrupos, num modelo estratificado
(LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Abordagens que decompde a heterogeneidade do TEA s&o de extrema
importancia, como demonstrado na figura abaixo (FIGURA 2) que mostra o
impacto em ignorar a heterogeneidade em estudos de caso controle ao avaliar
variaveis dependentes, por exemplo, que podem mascarar resultados. Além
disso, essa heterogeneidade € um fenbmeno multinivel e que inclusive deve
levar em conta a trajetéria ao longo do tempo para cada individuo
(LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Na figura abaixo, cada cor representa um subtipo de TEA (A), que
quando colocados de maneira agrupada em um estudo hipotético de caso
controle, ndo demostra diferenga entre os grupos e quando separadas em
subgrupos, esse resultado é totalmente diferente (B). A imagem ainda
representa a heterogeneidade do TEA (C) num fenbmeno multinivel, que sofre

interferéncia dos dados analisados e que podem acontecer em diferentes
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niveis de profundidade de analise, incluindo desde dados de comportamentos,
fungdes cognitivas, circuitaria neuronal, tipos celulares até funcionamento de
proteinas especificas e do proprio DNA. Além disso, demostra ainda a sua
variagdo ao longo do tempo para diferentes individuos, termo usado como
‘cronogeneidade’, na qual trajetérias diferentes podem ser tragcadas por
diferentes individuos (LOMBARDO, MENG-CHUAN, BARON-COHEN, 2019).

FIGURA 2 — EXEMPLO DA NECESSIDADE DE DECOMPOSIGAO DA HETEROGENEIDADE
DO TEA.
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Fig. 1 Approaches o decomposing heterogeneity in autism_ a A population of interest is shown, and autism cases are cobored in green, pink. and
blwe. The different colors are meant to represent different autism subtypes. In b we show the impact of ignoring heterogencity on effect size. With a
typical case—control model, we ignore these possible subtype distinctions and compare aotism o controls on some dependent variahle. In this
example scenaro there is no clear case—control difference but the awtism group shows higher varishility (indicaied by the larger crror bars). An
approach towards decomposing heterogeneity might be to construct a siratified model wherchy we model the subtype labels instcad of one autism
label, and then re-examine differences on the hypothetical dependent variable of interest. In this example, the autism subgypes show contradictory
effects. These effects are masked in the case—control mode] as the averaging cancels oot the interesting different effects across the subgroups.
¢ Heterogeneity is shown in autism as multi-level phenorsena. This panel also visualizes the difference between broad versus deep big data
characteristics and labels the top-down versus bottom-up approaches o understanding heterogeneity in this muli-level context. Firally, this panel
algo shows how development ix another imponant dimension of heterogeneity 1o consider at each level of analysis (f.e. ‘chronogeneity” b In this
example, chronogenecity is represented by different majectories for different types of suwtism individuals

FONTE: LOMBARDO; MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019.

Apesar de toda essa heterogeneidade, inumeros modelos que tentam
estratificar a populagdo de TEA de maneiras diferentes, abordam apenas um
unico aspecto dessa variabilidade de cada vez (LOMBARDO; MENG-CHUAN;
BARON-COHEN, 2019).

Outro estudo de VEENSTRA-VANDERWEELE e BLAKELY ja em 2012

apontavam para essa complexidade, mostrando que em torno das
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caracteristicas principais do TEA diversas modalidades diferentes de
caracteristicas, sejam elas comorbidades, condigdes médicas ou
biomarcadores ilustram a sua complexidade, como demostrado pelos autores
na Figura 3 (VEENSTRA-VANDERWEELE; BLAKELY, 2012).

Nesta figura, nos dois circulos ao centro estdo os sintomas centrais do
TEA e em torno, em cada circulo, caracteristicas que podem estar presentes
em associagao ou interferindo em seu desenvolvimento. Sdo elencadas como
comorbidades de comportamentos, comorbidades cognitivas, fatores genéticos,

presenca de biomarcadores e comorbiades médicas.

FIGURA 3: SINTOMAS, COMORBIDADES E BIOMARCADORES DO TEA.
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FONTE: Adaptado de VEENSTRA-VANDERWEELE, BLAKELY, 2012.

Desta forma, o DSM 5, além de definir os sintomas essenciais para o
diagnostico de TEA permite caracterizar esses fatores a fim de melhorar a
categorizagao individual de cada pessoa com TEA (OUSLEY; CERMAK, 2014).
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2.3.3 Comprometimento Cognitivo e de Linguagem

Por muito tempo acreditou-se que a maioria dos individuos com TEA
apresetava um comprometimento de leve a moderado do ponto de vista
cognitivo e um comprometimento de linguagem na maioria dos casos
considerados como “Autistas Classicos” até 2013 (OUSLEY; CERMAK, 2014).

Entretanto, comecgou-se a perceber que o perfil cognitivo era muito mais
variavel nesses individuos com uma discrepancia entre Quociente de
Inteligéncia (Ql) verbal e ndo-verbal mais do que apenas um impacto no Ql
total. Esse fato fomentou uma tentativa de separagcdo em grupos com
diferentes de perfil de inteligéncia, sendo um deles o grupo chamado de
Autismo de Alta Funcionalidade, com um padrao de melhor QI nao-verbal do
que verbal e o outro, nos casos da Sindrome de Asperger, em que nao havia
atraso de linguagem e possuiam um QI na média ou acima, com um QI verbal
em geral melhor. Quando reclassificados com os critérios do DSM 5 em geral,
pacientes com Sindrome de Asperger se encaixam no TEA nivel 1 e com
autismo de alta funcionalidade como TEA niveis 1 ou 2. Apesar da tentativa de
diferenciagcao de perfis cognitivos distintos no TEA, acredita-se hoje que as
habilidades no TEA sao na verdade muito mais como um continuum do que
subcategorias (OUSLEY; CERMAK, 2014; GIAMBATTISTA, 2019).

Atualmente, de acordo com dados do levantamento do CDC de 2020, do
total de pacientes com TEA, 60% realizaram avaliagdo cognitiva, sendo que,
destes 33% apresentaram QI <70, com Deficiéncia Intelectual, 24% QI limitrofe
e 42% com QI na média ou acima. Para criangas com Deficiéncia Intelectual, a
média de idade de diagndstico foi de 44 meses, contra 57 meses em criangas
sem Deficiéncia Intelectual (CDC, 2020).

Na literatura ha autores que apontam para uma prevaléncia de um terco
de comprometimento intelectual com associacdo com Deficiéncia Intelectual,
mesmo com a ampliagdo dos critérios diagndsticos (VEENSTRA-
VANDERWEELE; BLAKELY, 2012).

Individuos com TEA podem ainda ter habilidades em areas especificas
muito acima de suas demais habilidades, como a hiperlexia ou habilidade de

decodificar palavras em idades muito precoces. Alguns ainda possuem talentos
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especificos como em musica, processamento visuo-espacial e memobria
mecanica, habilidades estas que tentam ser explicadas por processos
neurobiolégicos (OUSLEY; CERMAK, 2014).

O comprometimento de linguagem no TEA também é extremamente
variavel, indo desde individuos que emitem apenas sons a pessoas com a fala
completamente fluida e bem desenvolvida. A classificagdo do DSM 5 divide a
linguagem em individuos com e sem comprometimento de linguagem, sendo os
primeiros aqueles que falam até palavras e frases curtas e os individuos sem
comprometimento de linguagem conseguem falar sentengas completas
(APA,2013; POSAR;VISCONTI, 2020).

O desenvolvimento da linguagem no TEA em geral acontece em idades
pré-escolares, até em torno dos 5 anos, mas pode iniciar ainda mais
tardiamente. Esse inicio do desenvolvimento da fala antes dos 5 anos pode ser
um fator preditivo de progndstico para fungdes adaptativas e sociais. Mesmo
em individuos verbais, a linguagem pode ter uma série de alteracbées como na
prosddia, pragmatica e semantica, podendo ser extremamente peculiar em
alguns casos. Além disso, ndo apenas a fala, mas também a limitagédo no uso
da comunicagao nao verbal como o uso de gestos pode estar comprometida,
deixando a linguagem ainda mais atipica (POSAR;VISCONTI, 2020;
FRIEDMAN; STERLING, 2020).

Quanto maior a gravidade de comprometimento de linguagem, maior o
impacto em desenvolvimento intelectual e gravidade do TEA no geral.
Entretanto, isso ndo significa que todos os individuos minimamente verbais
terdo um comprometimento das fungdes cognitivas néo verbais e alguns deles
possuem boa linguagem receptiva, porém torna-se dificil avaliar sua
capacidade cognitiva nesses casos (POSAR; VISCONTI, 2020).

A heterogeneidade na capacidade cognitiva e de linguagem em
pacientes com TEA sugere que ndo existe um mecanismo unico por tras de
suas dificuldades, mas sim, um conjunto de fatores ainda n&do bem esclarecidos
(POSAR;VISCONTI, 2020).
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2.4 COMORBIDADES

Além das distingbes da presenca de comprometimento de linguagem,
cognitivo e fatores médicos, genéticos ou ambientais associados, o DSM 5
tornou possivel especificar a presengca de comorbidades associadas ao TEA
(APA, 2013).

Porém, muitas vezes, a sobreposicdo de sintomas torna extremamente
dificil uma diferenciacdo clara entre o0 que é devido ao TEA ou a outros
transtornos neurolégicos e psiquiatricos. Essa sobreposicéo de sintomas esta
diretamente relacionada a possibilidade de as vias neuroldégicas como o
sistema limbico e lobo pré-frontal, estarem relacionados a outros transtornos e
sintomas neuropsiquiatricos (VON STEENSEL; BOGELS; BRUIN, 2013;
VEENSTRA-VANDERWEELE; BLAKELY, 2012).

Definir sintomas especificos como comorbidades no TEA ¢é
extremamente dificil, pois mesmo em pacientes com linguagem preservada, a
externalizacdo de sentimentos esta comprometida. Nao é facil detectar e
reconhecé-las, pois estas podem ser mascaradas pelos proprios sintomas do
TEA (MAZZONE; RUTA; REALE, 2012).

Um importante estudo de 2012, coordenado por Kohane e
colaboradores, na regiao de Boston, envolvendo quatro hospitais locais e a
Universidade de Harvard, analisou através de registros médicos eletrénicos,
cruzando a Classificacdo Internacional de Doencas de 14.381 pacientes com
TEA, entre zero e 35 anos. Através desses registros, foram cruzados dados de
consultas hospitalares buscando queixas e/ou diagnésticos associados
classicamente ao TEA. Os participantes incluidos foram divididos em 2 grupos,
de acordo com a faixa etaria, de 0-17 anos e 18-34 anos. Foram encontrados
0s seguintes dados: a Epilepsia esteve presente como comorbidade em 19,4%,
nao variando com idade no grupo dos adultos (21,45%); queixas
gastrointestinais em 11,7%, associagdo com Sindromes Genéticas em menos
de 1% para cada uma pesquisada (X-Fragil 0,5%, Esclerose Tuberosa 0,8% e
Sindrome de Down em 0,9%); Distrofia Muscular em 5,6% dos pacientes (10
vezes mais que na populagao geral); Transtornos de Sono em 1,1% (valor mais
discrepante do restante da literatura) e doengas autoimunes em 0,7%. A

associagao com Esquizofrenia foi uma das unicas com aumento relevante ao
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comparar adultos e criangas, indo de 1,43% a 8,76%. Este estudo, apesar de
suas limitacoes por se tratar de informagdes coletadas em registros eletronicos,
sem aprofundar a investigagdo dessas queixas, mostra de maneira relevante,
levando-se em conta o tamanho da amostra, o quanto comorbidades estédo
presentes e relacionadas ao TEA (KOHANE et al., 2012).

As comorbidades associadas ao TEA podem ter um profundo impacto
em sua qualidade de vida e desenvolvimento. Apesar de sua alta prevaléncia,
muitas dessas comorbidades n&do sao rotineiramente investigadas. Cerca de
10% dos individuos com TEA possuem alguma comorbidade que necessita de
acompanhamento e a mortalidade em pessoas com TEA pode ser até duas
vezes maior do que na populagdo em geral, em decorréncia de comorbidades
(TYE et al., 2019; BERG et al., 2011).

Tye et al. (2019) propuseram um modelo de mecanismo integrando o
TEA e condi¢cbes médicas associadas, considerando a possibilidade de existir
uma sobreposi¢cdo de mecanismos entre ambos, que implicam diretamente no
tratamento desses individuos, exemplificados na Figura 4 abaixo:

A. Existe sobreposicao entre condigdes médicas e TEA devido a um
mecanismo comum desencadeado por fatores genéticos e ambientais;

B. TEA e condicdbes médicas associadas sao caracteristicas
independentes com vias independentes, podendo ter um impacto acumulativo;

C. Uma condicao médica pode ocasionar o TEA por mecanismos em
comum e vice-versa.

Ainda, tais situagdes nao sdo mutuamente excludentes e mais de uma
via podem estar envolvidas. Essas comorbidades, segundo o autor, podem ser
divididas em médicas, comportamentais e genéticas. Algumas delas seréo
abordadas a seguir (TYE et al., 2019).
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FIGURA 4: DIFERENTES MECANISMOS PARA TEA E COMORBIDADES.
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FONTE: Adaptado de TYE et al., 2019.

2.4.1 Comorbidades Neurolégicas

Entre as comorbidades neurolégicas mais frequentes estdo os
Transtornos do Sono, a Apraxia da Fala e a Epilepsia.

Problemas de sono ocorrem em uma grande porcentagem das criangas
com TEA. As prevaléncias estimadas variam de 50-80% contra 9-50% em
criangas tipicas. Esses disturbios de sono afetam n&o somente o
funcionamento diario da crianga, mas impactam em toda a familia. Podem
variar desde insénia (incluindo dificuldade de iniciar, manter ou consolidar o
sono, qualidade de sono, resisténcia em ir dormir, despertares noturnos ou
inabilidade de dormir de maneira independente), apnéia obstrutiva do sono,
parassonias (pesadelos, terror noturno, despertar confusional) a desordens de
movimentos (sindrome das pernas inquietas) ocasionando prejuizos
significativos (TYE et al., 2019, VERHOEFF, 2018).

A relagdo do sono com alteragdes comportamentais € bi-direcional,

sendo que problemas comportamentais, ansiedade e agitagdo durante o dia,
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contribuem para maior dificuldade com o sono e, ao mesmo tempo, um sono
insuficiente pode piorar esses sintomas (TYE et al., 2019).

O desenvolvimento do ritmo circadiano tem um papel fundamental em
desenvolver um periodo adequado de sono-vigilia, porém, € um periodo que
sofre interferéncia de fatores internos e externos, regulado por fatores
biolégicos e comportamentais. Fatores neuroquimicos envolvidos na
desregulacdo do ritmo circadiano sao neurotransmissores como GABA,
serotonina e melatonina. Além disso, genes conhecidos por sua funcdo na
manutencdo do ritmo circadiano controlam suas fases e duracdo, além de ter
efeitos em humor, cognicdo e comportamentos de recompensa e alguns
desses genes estdo associados ao TEA, como os genes Per1l e NPAS2,
relacionados aos fenétipos matutino e vespertino. O SNC controla ainda o ritmo
circadiano através da estimulacdo da glandula pineal na liberacdo de
melatonina, através da expressdo de genes relacionados como TPH2, DDC,
AANAT e ASMT. A producédo inadequada de melatonina parece estar
comprometida em criangas com TEA, incluindo niveis abaixo da média de
melatonina ou seus metabolitos (TYE et al., 2019).

Apesar de inumeras intervencbes comportamentais e no sono
disponiveis, apenas a melatonina tem se mostrado eficaz, com melhora
significativa do tempo de laténcia e duragdo do sono comparados ao placebo,
bem como melhora da qualidade de vida durante o dia, com minimos efeitos
colaterais (TYE et al., 2019, VERHOEFF, 2018).

Como segunda comorbidade neurolégica a ser discutida esta a Apraxia
da Fala, como parte dos transtornos de linguagem. Como citado anteriormente,
o comprometiento de linguagem no TEA é extremamente variavel, transitando
desde uma linguagem quase ausente ou minimamente verbal até dificuldades
mais sutis em pragmatica e prosodia. Entretanto, embora esse tema ainda seja
pouco explorado na literatura, alguns autores correlacionam uma dificuldade
mais significativa de linguagem com a possivel associagdo da Apraxia da Fala
como comorbidade no TEA (MORGAN; WEBESTER, 2018; ALLISON et al.,
2020).

A Apraxia da Fala na infancia ou Dispraxia Verbal € uma condigao
debilitante que se estende ao longo da vida, com um potencial ainda mais

limitador de comunicacdo do que as dificuldades préprias do TEA. E um
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transtorno complexo, definido por uma dificuldade de execugdo dos atos e
planejamento motor da fala, com dificuldade de transformar o som abstrato em
comandos motores para sua execucdo. Seus sinais principais sio: erros
inconsistentes na fala (por exemplo, produzir a mesma silaba ou som de
maneira diferente para a mesma palavra cada vez que a palavra é repetida),
lentiddo ou disrupg¢ao das transicbes co-articultdrias (por exemplo, dificuldade
em sequenciar silabas, incluindo omissdes frequentes de sons ou erros
marcados no uso de vogais) e prosodia inapropriada, com ritmo anormal da
fala, usando separagdes de silabas de maneira atipica e entonacdo anormal
das palavras (MORGAN; WEBESTER, 2018; ALLISON et al., 2020).

Embora ndo existam ainda dados suficientes a respeito da associagao
do TEA com a Apraxia da Fala, sabe-se que € mais comumente encontrada em
associagao a outros Transtornos do Desenvolvimento (MORGAN; WEBESTER,
2018; ALLISON et al., 2020).

Por fim e provavelmente como comorbidade de maior importancia, esta
a Epilepsia. A co-ocorréncia de TEA e Epilepsia ja esta bem estabelecida,
porém, as estimativas de prevaléncia variam muito, de 5 a 46%. Essa variacao
ocorre pela grande multiplicidade amostral nos diferentes estudos. A
associagao de Epilepsia em TEA ja foi reportada com maior incidéncia em
pacientes do género feminino, com maior comprometimento cognitivo e com
histéria de regressdo do desenvolvimento, porém com achados contraditérios
(VISCIDI et al., 2013; TUCHMAN; RAPIN, 2002).

Existem dois picos de maior incidéncia de Epilepsia, sendo o primeiro no
inicio da infancia e o segundo na adolescéncia, embora estudos prospectivos
longitudinais falhem em replicar essa distribuicdo bimodal. A prevaléncia de
TEA também é mais alta em individuos com doengas neuroldgicas com base
genética, como por exemplo, na Sindrome de Dravet e na Esclerose Tuberosa
nas quais a incidéncia de TEA é de 47,4% e 60% dos individuos,
respectivamente (TYE et al., 2019).

Todos os tipos de crises ja foram associados ao TEA, porém a
prevaléncia depende da populacao estudada (TYE et al., 2019).

Sugere-se que exista associagao entre algumas caracteristicas do TEA
com Epilepsia, entre elas, maior comprometimento e maior frequéncia de

comportamentos maladaptativos, auto-agressividade e maior comprometimento
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cognitivo, sendo maiores as chances de Epilepsia em pacientes com TEA e
Deficiéncia Intelectual, chegando a 21,5%, comparados com 8% dos pacientes
com TEA sem Deficiéncia Intelectual, assim como um aumento da prevaléncia
de Epilepsia em pacientes maiores de 12 anos. Ha associagdo, segundo
alguns autores, da Epilepsia com regressdao no desenvolvimento. No geral, a
Epilepsia como comorbidade é um indicativo negativo de pior evolugao (TYE et
al., 2019; VISCIDI et al., 2013).

Com o objetivo de diminuir essa variabilidade amostral, um estudo de
2013 realizou o maior levantamento de casos de pacientes com TEA,
comparando as caracteristicas clinicas de pacientes com e sem Epilepsia. A
amostra reuniu 5815 pacientes nos EUA, dos quais 289 tinham associag&o
com Epilepsia. Foram identificadas neste estudo diversas correlagdes clinicas,
entre eles, a idade (quanto maior a idade, maior a frequéncia), piores niveis
cognitivos, pior desenvolvimento de linguagem, histéria de regressdo no
desenvolvimento e sintomas mais graves de TEA. Porém, apenas a idade e as
piores habilidades cognitivas foram fatores preditores independentes para a
Epilepsia (VISCIDI et al., 2013).

A média de prevaléncia de Epilepsia em criangcas de 2 a 17 anos foi de
12,5%, sendo de menos de 10% em menores de 10 anos e cumulativa de
26,5% em adolescentes de até 17 anos. A média de escores de Ql na amostra
com Epilepsia foi de 66,2. (VISCIDI et al., 2013).

Outro artigo, de Danielsson et al. (2005), relata a prevaléncia de
Epilepsia de 38% em adultos jovens com TEA. Esse estudo foi baseado no
seguimento de pacientes com TEA de toda uma comunidade que avaliou todos
os individuos nascidos de 1962 a 1984 em Godteborg na Suécia, triados para
TEA entre 1980 a 1988, resultando numa populacdo de 120 individuos
acompanhados até 2001, sendo o estudo prospectivo de maior amostra e mais
longo publicado com individuos com TEA neste periodo. Destes, 45 individuos
(38%) com TEA iniciaram com Epilepsia ao longo de suas vidas, sendo mais
frequente em individuos com Deficiéncia Intelectual grave, iniciando em sua
maioria na infancia ou adolescéncia. A gravidade do comprometimento
cognitivo e o género feminino tiveram maior impacto como risco e a frequéncia
de crises teve impacto em sua qualidade de vida, tornando o transtorno mais

incapacitante. Porém, deve-se levar em conta o fato de se tratar de estudo
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realizado na década de 60-80, muito antes das novas definigdes de critérios do
DSM-5 e com uma casuistica de TEA muito inferior aos dias atuais, o que
poderia justificar o grande numero de casos de Epilepsia associados a
Deficiéncia Intelectual (DANIELSSON et al., 2005).

Na maioria das vezes, a Epilepsia ndo tem relacdo causal com o TEA,
exceto em casos de encefalopatias epilépticas. As hipoteses, em sua maioria,
apontam para o fato de a Epilepsia e o TEA compartilharem de vias de
desenvolvimento com etiopatologia comuns, como anormalidades na
plasticidade sinaptica, no balangco excitatério/inibitério aumentando a
epileptogénese e influenciando nas alteragdes comportamentais, de
socializacdo e linguagem. Muitos genes candidatos ja foram associados ao
TEA e Epilepsia, relacionados com a formacédo e a manutengao das sinapses,
como os genes NRXN1 e CNTNAP2 e com o0s neurotransmissores
gabaérgicos, como ARX e MECP2, mas nenhum isoladamente como fator
causador isolado (TYE et al., 2019; TUCHMAN; MOSHE; RAPIN, 2009; BERG;
PLIOPLYS; TUCHMAN, 2011).

Mesmo na auséncia de Epilepsia, ha também um debate consideravel
em torno do significado de achados anormais em EEG em pacientes com TEA,
sendo relatados em até 60% deles. Entretanto, estudos retrospectivos indicam
prevaléncia de déficit cognitivo e lesdes cerebrais em TEA com EEG anormal
em frequéncias semelhantes em pacientes com ou sem Epilepsia, sendo
assim, ndo ha indicagao de realizar EEG de rotina em individuos com TEA,

exceto se houver suspeita de crises (TYE et al., 2019).

2.4.2 Comorbidades Neuropsiquiatricas

Além de comorbidades neuroldgicas, outras alteracdes
neuropsiquiatricas podem estar presentes em pacientes com TEA em maior
frequéncia do que na populagdo em geral, embora seja mais dificil diferenciar o
que sao essas caracteristicas dos proprios comportamentos do TEA. Entre elas
estdo o TDAH, os Transtornos de Ansiedade e Depressao.

Sintomas do TDAH séo frequentemente notados em criangas com TEA.
O indice de associacdo ao TEA varia de 37% a 85%. Porém, é necessaria uma

avaliagao criteriosa que permita diferenciar quando € comorbidade ou se os
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sintomas de desatencéao e hiperatividade sdo apenas parte do fenétipo do TEA.
Acredita-se que criangas em idade escolar com TEA associada ao TDAH como
comorbidade apresentem mais problemas comportamentais do que criangas
com apenas TEA, além de maiores problemas sociais e dificuldade nas suas
fungdes adaptativas (RAO; LANDA, 2014; YERYS et al., 2009).

Sintomas de ansiedade estdo presentes também em frequéncias
variaveis, com até 50% dos individuos com TEA. Entre eles, os mais
frequentes sdo a ansiedade e dificuldade de aceitar as mudangas de rotina e
de rigidez de comportamento, caracteristicas do préprio TEA, porém, em
alguns casos, esses sintomas podem ser muito mais exacerbados, com
caracteristicas de Fobias e TOC. Os sintomas de ansiedade podem ainda ser
intensificados pelas hipersensibilidades sensoriais, pela dificuldade em
entender os aspectos sociais das relagdes e de regular as emog¢des, além da
dificuldade de comunicagdo (POSTORINO et al.,, 2018; OUSLEY; CERMAK,
2014; UNG et al.., 2013).

E comum a associagdo com TOC (17 a 37%), Ansiedade de Separagao
(9-38%), Fobias Especificas (26-57%), Fobia Social (13-40%), Sindrome do
Panico (2-25%) e Transtorno da Ansiedade Generalizada (15-35%). A
ansiedade em pacientes com TEA pode dificultar as relagbes sociais,
exacerbar as estereotipias e piorar problemas familiares. (OUSLEY; CERMAK,
2014; UNG et al.., 2013).

Em relagdo ao TOC é dificil diferenciar quando este € comorbidade ou
se os sintomas sao parte integral dos comportamentos repetitivos do TEA.
Porém, ao comparar grupos de criangas com TOC, TEA e desenvolvimento
normal os sintomas sao diferentes. No grupo de criangas com TEA, os
sintomas mais frequentes foram de acumulagao, organizacao e repeticoes. Ja
nas com TOC, foi mais frequente a associagdo com sintomas relacionados a
contaminagdo e obsessbes por atos de checar (POSTORINO et al., 2018;
MAZZONE; RUTA; REALE, 2012).

A Depressao pode estar presente no TEA com uma frequéncia elevada.
Principalmente em pacientes com uma maior capacidade cognitiva. Sintomas
depressivos estdo presentes em até 54% dos pacientes com TEA no geral,
sendo quadros depressivos encontrados em até 33%. Sintomas indicativos de

Depresséao sao: piora da irritabilidade e dos comportamentos de autoagressao,
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pensamentos sobre morte, piora da autoestima, piora nos cuidados gerais
como aparéncia e higiene, falta de interesse mesmo nas atividades de
interesse restrito, mudanca na frequéncia das estereotipias e comportamentos
obsessivos (DE-LA-IGLESIA; OLIVAR, 2015).

Ideagdo suicida e catatonia também podem estar presentes em
pacientes com TEA e sao de maior risco os com histéria familiar importante de
quadros depressivos graves. Esses sintomas, porém, sado de dificil
caracterizagao em individuos com maior comprometimento cognitivo e de
linguagem. Em adolescentes com TEA leve ha relatos de até 11% de casos
com ideagao suicida (DE-LA-IGLESIA; OLIVAR, 2015; OUSLEY; CERMAK,
2014).

Por fim, ndo caracterizado como comorbidade, mas como caracteristica
adicional, cerca de até 60% dos adultos com TEA e Deficiéncia Intelectual
apresentam comportamentos disruptivos, como autoagressao e
comportamentos destrutivos (OUSLEY; CERMAK, 2014).

2.5 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

2.5.1 Tratamento

A heterogeneidade do TEA € de extrema importancia para definir
modalidades de tratamento, afinal, sua ampla variabilidade de apresentagao
reflete diretamente em respostas diferentes aos tratamentos padronizados. O
que se preconiza sao abordagens comportamentais naturalisticas de inicio
precoce, entretanto, a literatura existente nesse aspecto traz diferentes niveis
de efetividade para cada modalidade de terapia. Do mesmo modo, nenhuma
medicacdo € isoladamente eficaz para tratamento do TEA, sendo a
recomendacao de individualizar o tratamento medicamentoso e as intervencgdes
de acordo com os comportamentos alvos a serem trabalhados (LOMBARDO;
MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

A discussao ética em torno do movimento de neurodiversidade defende
que o TEA é parte do individuo, uma vez que faz parte de sua identidade,
devendo ser trabalhadas apenas as caracteristicas que causam sofrimento e

as funcbes adaptativas de cada um. Além disso, em muitos casos, o
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funcionamento mal adaptativo decorre nem sempre do individuo com TEA, mas
também do contexto do ambiente em que este se encontra (LOMBARDO;
MENG-CHUAN; BARON-COHEN, 2019).

Terapias comportamentais iniciadas precocemente e de maneira
intensiva sdo hoje o padrao-ouro para tratamento dos sintomas
comportamentais do TEA, porém, estudos com metodologia fraca, poucos
participantes e de seguimento de curto-prazo sdo comuns para embasar esses
meétodos. Além disso, tratamentos intensivos e precoces sao extremamente
caros € requerem muitas horas de recursos elaborados para sua
implementacado, tornando-se inacessiveis para a maior parte da populagao
(MAIS et al., 2017).

O tratamento medicamentoso por sua vez visa amenizar sintomas
especificos do TEA e ndo o transorno em si, como agressividade, irritabilidade,
alteragdes significativas do sono entre outros. As duas drogas que sé&o
liberadas pelo US Food and Drug Administration para uso na infancia séo a
risperidona e o aripiprazol, ambos para o tratamento de sintomas especificos
relacionados ao TEA (PERSICO et al., 2021; MAIS et al., 2017).

A risperidona é um anti-psicético aprovado em 2006 para o tratamento
sintomatico de irritabilidade, agressividade, autoagressdo e comportamentos
disruptivos em criangas e adolescentes com TEA. Atua como um bloqueador
dos receptores de dopamina e serotonina do SNC sendo seguro e efetivo para
tratamento de curto prazo, melhorando ainda as estereotipias e a
hiperatividade. Entretanto, entre os efeitos colaterais, pode haver um ganho de
peso significativo, aumento de apetite, sonoléncia e aumento do nivel sérico de
prolactina (MAIS et al., 2017).

O aripiprazol ¢ um anti-psicotico atipico de terceira geragado, para
tratamento de irritabilidade associada ao TEA em criangas e adolescentes, mas
também apresenta efeitos colaterais como sedacéo, fadiga, vomitos e aumento
de peso e apetite (MAIS et al., 2017).

Além dessas medicagbes, outras opgdes sdo comumente utilizadas,
como antidepressivos, especialmente inibidores da receptacdo da serotonina
(ISRS), como a fluoxetina, tanto para tratamento de sintomas depressivos,

como para tratamento de comportamentos obsessivos-compulsivos no TEA,
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com eficacia demonstrada especificamente para essa finalidade em estudo
australiando de 2019 (REDDIHOUGH et al., 2019).

As demais medicagdes utilizadas podem ser direcionadas a sintomas
especificos e podem ser adaptadas conforme as necessidades individuais de
cada um, sendo ainda as mais frequentemente utilizadas a melatonina para os
Transtornos de Sono, as Drogas Anti-Epilépticas (DAE) para casos em que
existe associacdo com Epilepsia e o metilfenidato em associacdo com TDAH
(FARMER,et al., 2013; PERSICO et al., 2021).

2.5.2 Prognéstico

O prognostico do TEA esta diretamento relacionado com o diagndstico e
intervencgdes precoces (ELDER et al., 2017).

Um dos estudos mais relevantes sobre a evolugao do TEA foi realizado
na Califérnia, por Fountain et al. (2012), com avaliacdo de 6975 criangcas e
adolescentes nascidos na Califérnia de 1992 a 2001, com 2 a 14 anos. Foram
tragadas 6 possiveis trajetorias de acordo com sua evolugao do ponto de vista
social, de comunicacdo e para comportamentos repetitivos demonstradas na
Figura 6 (FOUNTAIN et al., 2012).

Esse artigo mostra que a maior parte das criangas teve uma melhora ao
longo do tempo, principalmente em relacdo a comunicagdo. Além disso, ha
uma grande heterogeneidade na evolugcdo, sendo que algumas criangas
evoluem muito mais do que outras. Essa heterogeneidade ¢€ Vvista
principalmente no dominio social. Grupos considerados com alto
funcionamento melhoram mais rapidamente. A curva mais ascendente de
evolucdo ocorre antes dos 6 anos de idade e depois disso muitas trajetérias
tendem a se achatar (FOUNTAIN et al., 2012).

Tanto no dominio comunicagdo quando no social, ha um grupo
identificado como ‘bloomers’ que tem uma melhora muito mais significativa e
rapida, que iniciaram o desenvolvimento com escores muito baixos e chegam a
um nivel proximo de autistas de alta funcionalidade. Este grupo difere dos
demais por ndo apresentar comprometimento cognitivo e por caracteristicas
socioeconémicas, com nivel educacional maior das maes, ambiente de

desenvolvimento, qualidade e intensidade das terapias e capacidade dos pais
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de brigar por qualidade de atendimento. Sendo assim, a possibilidade de
acesso a tratamento é de extrema importancia para o prognostico do TEA
(FOUNTAIN et al., 2012).

Em contrapartida, comportamentos repetitivos se mantém relativamente
estaveis ao longo da vida, exceto por um grupo que diminui em intensidade e
um grupo que aumenta (FOUNTAIN et al., 2012).

FIGURA 5: TRAJETORIAS DO TEA
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{A) Modeled communication, (8] social, and (C) repetitive behavior symptom trajectories basad on COER
scores by age

FONTE: FOUNTAIN et al., 2012.

Esse estudo € de extrema importancia, pois mesmo antes do advento do
DSM 5, demonstra o TEA como um continuum de caracteristicas muito mais
heterogéneo e com possibilidade de melhora significativa mesmo em casos

inicialmente mais graves.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal, retrospectivo

3.2. LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

O estudo foi conduzido no Programa de Pds-Graduagdo em Saude da
Crianca e do Adolescente da Universidade Federal do Parana e realizado no
CENEP - Centro de Neuropediatria do Complexo Hospital de Clinicas da
UFPR. O periodo de estudo foi de marco de 2019 a dezembro de 2020.

3.3. POPULAGAO FONTE

O CENEP é um centro de referéncia ambulatorial em neuropediatria e
psiquiatria infantil, criado em 1999. Conta com uma equipe de médicos
especialistas e equipe multidisciplinar. S&o realizados mais de 200
atendimentos por més e conta com ambulatérios especificos, atendendo
pacientes de todo o estado. Foram incluidos pacientes em seguimento regular
no Ambulatério de Autismo, com consultas peridédicas, com diagndstico de
TEA, entre 1 e 18 anos, acompanhados de janeiro de 2012 a dezembro de
2020.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com diagnostico de TEA em acompanhamento regular

no ambulatério de autismo com pelo menos 2 consultas

3.5 AMOSTRA

Foram selecionados para participacdo e coletada de dados 470

prontuarios de pacientes entre 1 a 18 anos com acompanhamento regular.
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3.6 HIPOTESE

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, o nivel
do TEA foi posicionado como variavel dependente e os fatores analisados
como variaveis independentes, constituindo assim as hipoteses de estudo:

e HO: ndo ha relagao entre o nivel do TEA e os fatores analisados;

e H1: harelagado entre o nivel do TEA os fatores analisados.

3.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

A variavel dependente foi considerada o nivel de comprometimento dos
pacientes com TEA de acordo com os critérios do DSM 5, em niveis 1,2 e 3, de
acordo com sua necessidade de suporte, sendo o nivel 1 o mais leve, com
necessidade de pouco apoio, o nivel 2 comprometimento moderado, com
necessidade de apoio substancial, e o nivel 3 o nivel com maior
comprometimento, com necessidade de apoio muito substancial, conforme o
DSM 5 (APA, 2013).

O nivel de TEA foi caracterizado de acordo com os critérios pré-
estabelecidos no DSM 5 explicados no Quadro 3. Além dos critérios do DSM,

foram considerados:

A) Nivel 1. pacientes sem comprometimento de linguagem e sem

comprometimento cognitivo;

B) Nivel 2: pacientes com comprometimento cognitivo OU de linguagem. O
comprometimento de linguagem é melhor, com formacéao de frases curtas e em
evolucdo de ganhos progressivos e o comprometimento cognitivo é mais leve,

com ganhos progressivos e melhor funcionamento adaptativo.

C) Nivel 3: pacientes com comprometimento de linguagem mais acentuado,
falando apenas palavras isoladas ou nao-verbais E com comprometimento

cognitivo compativel com Deficiéncia Intelectual.
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QUADRO 3: NiVEIS DE COMPROMETIMENTO NO TEA DE ACORDO COM DSM-5.

Nivel de
Comprometimento

Comunicagédo Social

Comportamentos Restritos e
Repetitivos

Nivel 1 — Exigindo
apoio

Déficits na comunicagdo social
causam  prejuizos  notaveis.
Dificuldade para iniciar
interacbes sociais e exemplos
claros de respostas atipicas ou
sem sucesso a abertura sociais
dos outros. Pode parecer
apresentar interesse reduzido
por interagdes sociais. Por
exemplo, uma pessoa que
consegue falar frases completas
e envolver-se na comunicagao,
embora apresente falhas na
conversagdo com os outros e
cujas tentativas de fazer
amizades sdo estranhas e
comumente malsucedidas.

Inflexibilidade de comportamento
causa interferéncia significativa no
funcionamento em um ou mais
contextos. Dificuldade em trocar de
atividade. Problemas para a
organizagdo e planejamento sao
obstaculos a independéncia.

Nivel 2 — Exigindo
apoio substancial

Déficts graves nas habilidades
de comunicagao social verbal e
nao verbal; prejuizos sociais
aparentes mesmo na presenca
de apoio; limitagdo em dar inicio
a interagbes sociais e resposta
reduzida ou anormal a aberturas
sociais que partem de outros.
Por exemplo, uma pessoa que
fala frases simples, cuja
interacdo se limita a interesses

especiais reduzidos e que
apresenta comunicagdo nao
verbal acentuadamente
estranha.

Inflexibilidade de comportamento,
dificuldade de lidar com a mudanca
ou outros comportamentos
restritos/repetitivos aparecem com
frequéncia suficientes para serem
Obvios ao observador casual e
interferem no funcionamento em
uma variedade de contextos.
Sofrimento e/ou dificuldade de
mudar o foco ou as agdes.

Nivel 3 — Exigindo
muito apoio
substancial

Déficits graves nas habilidades
de comunicagao social verbal e
nao verbal causam prejuizos
graves de funcionamento,
grande limitacdo em dar inicio a
interacbes sociais e resposta
minima a aberturas sociais que
partem de outros. Por exemplo,
uma pessoa com fala inteligivel
de poucas palavras que
raramente inicia as interagoes e,
quando faz, tem abordagens
incomuns apenas para satisfazer
as necessidades e reage
somente a abordagens sociais
muito diretas.

Inflexibilidade de comportamento,
extrema dificuldade em lidar com a
mudanca ou outros
comportamentos restritos/repetitivos
interferem  acentuadamente  no
funcionamento em todas as esferas.
Grande sofrimento/dificuldade para
mudar o foco ou as acoes.

FONTE: ADAPTADO DE APA, 2013.
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As variaveis independentes foram:

A) Caracteristicas analisadas:

e Diferencga entre os géneros masculino e feminino;

e |dade de diagnostico e distingdo entre diagndstico precoce (até os
2 anos e 11 meses) e tardio (apds os 3 anos);

e Presenca de histéria familiar de TEA em pais e irmaos;

e Presenca de fatores de risco perinatais como prematuridade,
Fertilizagdo in vitro, consanguinidade e intercorréncias na
gestagao e neonatais;

e Prevaléncia de sintomas como alteracbes no processamento
sensorial, estereotipias motoras, interesses restritos,
agressividade, atraso de Ilinguagem e regressdo no
desenvolvimento;

e Comprometimento de linguagem e cognitivo;
B) Presenca de comorbidades:

e Presenca de comorbidades neurologicas: Epilepsia, Apraxia da
Fala, Transtornos de Sono, Sindromes Genéticas, Malformacdes
Cerebrais, alteracdo em EEG na auséncia de Epilepsia;

e Presenca de sintomas de comorbidades neuropsiquiatricas:
sintomas de TDAH, sintomas de Transtornos de Ansiedade, TOC

e Depressao;

O comprometimento de linguagem foi avaliado conforme classificagao do
DSM 5, considerado com comprometimento de linguagem os pacientes desde
sem desenvolvimento nenhum de fala até discurso frasal, e sem
comprometimento de linguagem os pacientes com fala com desenvolvimento
de sentencas ou fluente (APA, 2013).

O comprometimento intelectual foi avaliado de forma subjetiva, quando
nao houve possibilidade de realizacdo de testes formais de Ql. Foram usados
como critérios para comprometimento cognitivo um QI igual ou abaixo de 70

quando avaliado por testes formais (Escala Wechler) e/ou a presenca de



52

caracteristicas que compdes os critérios de Deficiéncia Intelectual no DSM 5,
sendo eles: déficits em funcdes intelectuais como raciocinio, solucdo de
problemas, planejamento, pensamento abstrato, juizo, aprendizagem
académica e aprendizagem pela experiéncia; além de déficits em fungdes
adaptativas em relagdo a independéncia pessoal e responsabilidade social
(APA, 2013).

Além disso, foram considerados sinais de comprometimento cognitivo
um atraso global mais significativo de desenvolvimento neuropsicomotor,
dificuldade substancial em autonomia nas atividades de vida diaria, frequentar
escola de educacgao especial e ndo atingir niveis basicos de alfabetizagdo em
idades avangadas.

A avaliacado da presencga de comorbidades neuroldgicas foi realizada de
maneira individual para cada uma, com especificacées listadas a seguir e
resumidas na folha de coleta de dados (Anexo 1).

Para os Transtornos de Sono foram considerados a presenca
presistente de sintomas como resisténcia em ir para a cama, ansiedade para
dormir, despertares noturnos, parassonias e insOnia, desde que frequentes e
interferindo em qualidade de vida (VERHOEFF et al., 2018).

A presenca de Apraxia da Fala foi avaliada de acordo com os seguintes
critérios: inconsisténcias nos erros de pronuncia de palavras (usar silabas ou
pedacos diferentes para as mesmas palavras), lentiddo e disrupgdo em
transi¢cdes co-articulatérias (dificuldade de sequenciar as silabas de uma
palavra, com pausas ou omissdes de sons) e prosddia inapropriada, com
alteracao no ritmo e entonacéo da fala (MORGAN; WEBSTER, 2018).

As comorbidades psiquiatricas foram avaliadas pela presenca de
sintomas relevantes e presentes de uma maneira significativa, que causem
prejuizo, sem no entanto defini-las como presentes, devido a grande
dificuldade de caracterizar essas comorbidades e pela falta de questionarios
padrozinados para o TEA.

Para os sintomas de Transtornos de Ansiedade e TOC no TEA foram
considerados: piora significativa da rigidez comportamental, necessidade maior
que o normal de previsibilidade, comportamentos ritualizados numa frequencia
maior que o esperado para o TEA (APA, 2013; POSTORINO et al., 2018).
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Sintomas depressivos no TEA foi avaliado pela presenca de: piora dos
comportamentos maladaptativos como irritabilidade e agressividade, piora da
autoestima ou das habilidades de auto-cuidado como higiene, diminuigdo do
interesse em assuntos de hiperfoco, mudanca nos padrdoes de estereotipias e
comportamentos repetitivos. Foram avaliados ainda a presenca de
pensamentos recorrentes de morte e ideacgdo suicida (APA 2013; DE-LA-
IGLESIA; OLIVAR, 2015).

Os sintomas de TDAH foram avaliado também de acordo com os
critérios do DSM 5, com uma dificuldade significativa em atengdo mesmo em
assuntos de interesse, agitacéo psicomotora, dificuldade de controle inibitério e
flexibilidade de pensamento mais exacerbados do que esperado para o TEA
(APA, 2013).

Caracteristicas proprias do TEA como alteragbes sensoriais,
estereotipias e interesses restritos foram classificadas em ausentes, presentes
e muito relevantes/muito frequentes, neste ultimo caso, quando notados numa
frequéncia diaria, em todos os contextos e com uma interferéncia significativa

na qualidade de vida destes individuos.

As Terapias foram divididas em: sem nenhuma terapia, Inadequada ou
Insuficiente, quando a quantidade de horas ou o método utilizado eram
inadequados para aquele nivel de TEA e Adequada para suas necessidades

quando estava de acordo com o necessario para o nivel do TEA.

3.8 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

Foi realizada a revisdo dos prontuarios dos pacientes com diagnostico
de TEA, seguindo o preenchimento de ficha para estruturagdo da coleta dos

dados (Anexo 1).

3.9 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados foram coletados através da analise de prontuario e aplicados

em planilha digital Microsoft Excel®.
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados coletados foram digitados em planilha eletrénica
Microsoft Excel®. Apds a conferéncia, o banco de dados foi exportado para um
software Statistic 7.0, no qual foram procedidas as analises.

As variaveis continuas de distribuicdo assimétrica foram apresentadas
como mediana e intervalo interquartil (25-75%). As variaveis categoricas foram
descritas em frequéncia e percentual (%).

Para a estimativa de diferenga entre as varidveis categodricas foi
realizado o teste qui-quadrado de Pearson e teste qui-quadrado de Pearson
com correcao de Yates.

Para todos os testes utilizados foi considerado como nivel minimo de

significancia um valor de p < 0,05 e poder de teste de 90%.

3.11 ETICA EM PESQUISA

Esta pesquisa foi aprovada em Comité de Etica em Pesquisa do CHC-
UFPR com dispensa de aplicagdo de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido Anexo 2).

3.12 MONITORIZAGAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de protecgéo,
minimizagao de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e
da instituicdo, de acordo com o compromisso firmado com o Comité de Etica e
Pesquisa.

3.13 FOMENTO PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS
ENVOLVIDOS

Esta pesquisa ndo contou com fomento de agencias financiadoras.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DA AMOSTRA

A amostra foi constituida de 470 pacientes de 1 a 18 anos com

diagnostico de TEA, sendo o nivel de comprometimento descrito na Tabela 1,
baseado nos critérios do DSM 5 (APA, 2013).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICAS GRUPO ESTUDO
(n=470)
Sexo M/F (n) 380/90
Idade’ (anos) 7,0 (4,0-10,0)
|dade suspeita diagndstico’ (anos) 2,0 (2,0-2,0)
Idade de diagn(')stico1 (anos) 3,0 (2,0-4,0)
Diagnostico?
Antes dos 3 anos 225 (48,0%)
Apds os 3 anos 245 (52,0%)
Apo6s adolescéncia (acima 10 anos) 50 (10,6%)

Nivel de comprometimento?

Nivel 1 218 (46,0%)
Nivel 2 191 (41,0%)
Nivel 3 61 (13,0%)

FONTE: O Autor (2021).
NOTA: F = feminino; M = masculino; ' = valores expressos em mediana e intervalo interquartil (25-75%);

2 = Valores descritos em frequéncia e percentual;

A relagdo entre os géneros masculino e feminio foi de 4:1, sendo que
ndo houve diferenca na relagdo entre os géneros com o nivel de
comprometimento (Tabela 2).

Em 50 casos, o diagnédstico foi realizado apenas na adolescéncia
(10,6%). Quando comparado ao nivel de comprometimento, o nivel 3 teve mais

diagndsticos antes dos 3 anos do que nivel 1 (Tabela 2).
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TABELA 2 - COMPARAGCAO ENTRE CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E NIVEL DE
COMPROMETIMENTO, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICA NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL3  p-valor
Género
Masculino 174 151 55 0,13x
Feminino 44 40 6
Diagndstico
Precoce 60 134 31 <0,05%*
Tardio 158 57 30

FONTE: O autor (2021).
NOTA: = Valores descritos em nimero absoluto; « = Teste qui-quadrado de Pearson;
p=0,05;*=p<0,05

4.2 FATORES DE RISCO FAMILIARES E PERINATAIS

Em relacdo aos fatores de risco familiares e perinatais, foram analisadas
a presenca de histéria familiar de TEA em pais e irmaos e a presenca de
fatores de risco perinatais como intercorréncias na gestacao, prematuridade,
Fertilizacdo in vitro, consanguinidade e intercorréncias neonatais,

representados na Tabela 3.

TABELA 3 — FATORES DE RISCO FAMILIARES E PERINATAIS DA AMOSTRA, CHC-UFPR,

2021.
CARACTERISTICAS GRUPO ESTUDO
(n=470)

Historia TEA

Pais 17 (4,0%)

I[rmaos 27 (6,0%)
Abortos de repeticao 7 (1,5%)
Fertilizagao in vitro 18 (3,8%)
Consanguinidade 1(0,2%)
Intercorréncias na gestacao 16 (3,0%)
Intercorréncias neonatais 9 (2%)

FONTE: O Autor (2021).
NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual,

As intercorréncias na gestacdo foram: Trabalho de Parto Prematuro,
Doenca Hipertensiva Especifica da Gestagdo, Diabetes Melitus Gestacional,
Restricado de Crescimento Intrauterino e Placenta Prévia.

Entre as intercorréncias neonatais, em 7 casos ocorreram
intercorréncias multiplas em decorréncia da prematuridade, em 3 casos
Hemorragia Peri-Intraventricular niveis |, Il e lll respectivamente e um caso de

hipoxia neonatal.
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A prematuridade foi o unico fator que teve relagdo com o nivel de
gravidade do TEA, de acordo com a Tabela 4, sendo que individuos com
historico de prematuridade possum uma prevaléncia de 2,6 vezes maior de
TEA nivel 3.

TABELA 4 - COMPARAGAO ENTRE PREMATURIDADE E NIVEL DE COMPROMETIMENTO,
CHC-UFPR, 2021.

NIVEL SEM HISTORIA PREMATURO p-valor
Nivel 1 205 13
Nivel 2 179 12 0,01 *
Nivel 3 50 11

FONTE: O autor (2021).

NOTA = Valores descritos em nimero absoluto; « = Teste qui-quadrado de Pearson;

p=0,05;*=p<0,05

4.3 COMPROMETIMENTO DE LINGUAGEM E COGNITIVO

O comprometimento de linguagem, cognitivo e caracteristicas individuais

do TEA na amostra foram descritos na Tabela 5.

TABELA 5 — CARACTERISTICAS DO TEA NA AMOSTRA, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICAS

GRUPO ESTUDO
(n=470)

Comprometimento de linguagem
N&o fala nada
Fala silabas
Fala palavras
Fala frases curtas
Atraso de linguagem
Regressao de linguegem
Comprometimento cognitivo

230 (49,0%)
24 (10,0%)
46 (20,0%)

123 (54,0%)
37 (16,0%)
331 (70%)

57 (12%)

Nao 375 (80,0%)

Sim 86 (18,0%)

Superdotagado 9 (2,0%)
Alteragbes sensoriais

Presente 242 (51,0%)

Alteragbes muito relevantes
Estereotipias

Presentes

Muito frequentes
Interesses restritos

Presentes

Muito frequentes
Agressividade

224 (48,0%)

250 (54,0%)
148 (31,0%)

189 (40,0%)
189 (40,0%)
53 (11,0%)

FONTE: O Autor (2021).
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NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual;

O atraso de linguagem foi considerado presente quando a crianga nao
desenvolveu os marcos esperados de desenvolvimento de linguagem na idade
correta, podendo ou ndo ter desenvolvido a linguagem mais tardiamente.

A mediana de idade de inicio da linguagem foi de 2 anos. Um historico
de regresséo da linguagem entre 18-24 meses foi visto em 57 casos (12%).
Nos casos em que houve regressao com perda de linguagem previamente
adquirida, 72% destes permaneceram com comprometimento de linguagem
tardiamente.

O comprometimento intelectual foi avaliado de forma subjetiva, pela
impossibilidade de realizacdo de testes formais de QI, sendo realizados em
apenas 46 individuos (9,8%) e 18% da populagédo de individuos analisada
apresenta critérios para Deficiéncia Intelectual. Entre os demais, 82% né&o
apresentam comprometimento cognitivo, com inteligéncia limitrofe, na média ou
acima da média.

Foram caracterizados 9 individuos (1,9%) com Altas
Habilidades/Superdotacio avaliados com teste de QI pela Escala Wechler.

O atraso e a regressao de linguagem foram comparados com o nivel de

comprometimento (Tabela 6).

TABELA 6 - COMPARAGAO ENTRE REGRESSAO E ATRASO DE LINGUAGEM E NIVEL DE
COMPROMETIMENTO, CHC-UFPR, 2021

CARACTERISTICA DO TEA NIVEL1  NIVEL 2 NIVEL 3 p-valor
Atraso na linguagem
Com 101 169 61 <0,05*
Sem 117 22 0
Regresséo na linguagem
Com 15 35 7 <0,05*
Sem 203 156 54

FONTE: O autor (2021).
NOTA: " = Valores descritos em nimero absoluto; ~ = Teste qui-quadrado de Pearson;
p=0,05;*=p<0,05

Caracteristicas comportamentais proprias do TEA também foram

correlacionadas com o nivel do TEA. As mesmas estéao listadas na Tabela 7.
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TABELA 7 - COMPARACAO ENTRE CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO TEA DA
AMOSTRA E NiVEL DE COMPROMETIMENTO, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICA DO TEA NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL3  p-valor
Alteragédo Sensorial
Sem 1 3 0
Com 135 88 19 <0,05%~*
Muito frequente 82 19 42
Estereotipias Motoras
Sem 61 10 1
Com 130 105 15 <0,05%~*
Muito Frequentes 27 76 45
Interesses Restritos
Sem 10 51 31
Com 77 86 26 <0,05~*
Muito frequentes 131 54 4
Agressividade
Sem 209 172 36
Autoagressividade 2 2 2 <0,05»*
Auto e heteroagressividade 7 17 23

FONTE: O autor (2021).
NOTA: Valores descritos em numero absoluto; « = Teste qui-quadrado de Pearson;
p=0,05;*=p<0,05

As alteragdes sensoriais, estereotipias motoras e a agressividade estéao
presentes com uma maior frequéncia em individuos com TEA nivel 3, sendo
possivelmente fatores que pioram o quadro geral desses individuos. Ja os

interesses restritos estdo mais frequentes em pacientes com TEA nivel 1.

4.4 COMORBIDADES

A presenca de sintomas de comorbidades neuroldgicas e psiquiatricas
foram listadas na Tabela 8 e comparadas com o nivel de comprometimento na
Tabela 9.
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TABELA 8 - PRESENCA DE COMORBIDADES NA AMOSTRA, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICAS GRUPO ESTUDO
(n=470)
Apraxia da fala 29 (6,0%)
Sintomas deTranstorno de Ansiedade e/ou TOC 57 (12,0%)
Sintomas de TDAH 19 (4,0%)
Predominio de Desatengéo 7 (1,0%)
Tipo Misto 12 (3,0%)
Sintomas depressivos 17 (3,0%)
Com ideacgao suicida 6 (1,0%)
Transtorno de Sono 70 (15,0%)
Epilepsia 26 (5,0%)
EEG alterado sem crise 11 (2,0%)

FONTE: O Autor (2021).
NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual,

A Apraxia da Fala, presente em 29 casos (6%), € um fator que piora o
comprometimento de linguagem, sendo que dos pacientes com apraxia,
apenas 4 falam sentencas (14%), sendo considerados sem comprometimento
de linguagem e sua presenga esta relacionada com piores niveis de
comprometimento (Tabela 9).

Os sintomas de TDAH com predominio de desatencédo e do tipo misto
foram mais frequentes em individuos com TEA nivel 1 (Tabela 9).

Os sintomas depressivos foram mais comuns em adolescentes com
meédia de idade de 14 anos entre os casos, com igual distribuicdo entre os
géneros e assim como a ideacgdo suicida, foram mais comuns no TEA nivel 1
(Tabela 9).

Ja para os sintomas de Transtornos de Sono e de Ansiedade e TOC,
nao houve diferenca entre os niveis do TEA (Tabela 9).

A Epilepsia foi mais frequente em pacientes com TEA nivel 3, sendo que
entre os individuos com Epilepsia a prevaléncia do nivel 3 foi 5 vezes maior de
TEA nivel 3. Assim como os EEG alterados mesmo na auséncia de crises
epilépticas clinicas (Tabela 9). Entre individuos com um EEG alterado, com ou

sem Epilepsia, a prevaléncia de TEA nivel 3 foi 1,9 vezes maior.
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TABELA 9 - COMPARAGCAO ENTRE COMORBIDADES DA AMOSTRA E NIVEL DE
COMPROMETIMENTO, CHC-UFPR, 2021.

COMORBIDADE NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL3  p-valor
Apraxia da Fala
Com 3 20 6 <0,05«*
Sem 215 171 55
Sintomas de TDAH
Com predominio desatento 5 2 0
Do tipo misto 10 1 1 <0,05»*
Sem 203 188 60
Sintomas depressivos
Com 11 0 0
Ideagéo Suicida 6 0 0 <0,05«*
Sem 201 191 61
Sintomas de Transtorno de Ansiedade/TOC
Com 32 18 56 0,26
Sem 186 173 7
Transtorno de Sono
Antes dos 2 anos 5 3 1
Persistente 32 30 8 0,96~
Sem 181 158 52
Epilepsia
Com 4 8 14
Sem 212 179 42 <0,05~*
EEG alterado sem Epilepsia 2 4 5

FONTE: O autor (2021).
NOTA: " = Valores descritos em nimero absoluto; » = Teste qui-quadrado de Pearson;
p=0,05;*=p<0,05

Nao houve relagcdo entre Epilepsia e regressao na fala, como

demostrado na Tabela 10.

TABELA 10- COMPARAGCOES ENTRE EPILEPSIA E REGRESSAO NA LINGUAGEM, CHC-

UFPR, 2021.
EPILEPSIA SEM REGRESSAO COM REGRESSAO p-valor
N&o 380 53
Sim 23 3 0,94
EEG alterado sem crise 10 1

FONTE: O autor (2021).

NOTA: Valores descritos em numero absoluto; « = Teste qui-quadrado de Pearson;
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tipo de crise,

refratariedade, alteragcdes em EEG e em exames de imagem, bem como 0 uso

de drogas antiepilépticas estéo listadas na Tabela 11.

TABELA 11 - CARACTERISTICAS DA EPILEPSIA NA AMOSTRA, CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICAS

Epilepsia
Nao
Sim
EEG alterado sem crise
Tipo de crise
Focal
Generalizada
Crise Tonico-Clbnica
Auséncia
Mioclénicas
Focal com Generalizagdo Secundaria
Crise refrataria
Nao
Sim
EEG
Nao Realizado
Normal
Alterado
RNM
Nao Realizada
Normal
Alterada
Uso de medicagao
Sem
Uma droga
Politerapia

433/470 (93,0%)

26/470 (5,0%)
11/123 (9,0%)

1/26 (4,0%)
14/26 (54%)
11/14 (78,0%)
2/14 (14,0%)
1/14 (8,0%)
11/26 (42,0%)

20/26 (77,0%)
6/26 (23,0%)

2/26 (7,0%)
15/26 (58,0%)
9/26 (35,0%)

5/26 (19,0%)
20/26 (77,0%)
1/26 (4,0%)

10/26 (39,0%)
16/26 (61,0%)
6/26 (23,0%)

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual.

Em relacdo a Epilepsia, todos os pacientes foram individualmente

descritos na Tabela 12 com género, idade de inicio, nivel, tipo de crise,

tratamento medicamentoso e alteragdes em exames complementares.
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TABELA 12 — CARACTERISTICAS DE CADA INDIVIDUO COM EPILEPSIA, CHC-UFPR, 2021.

GENERO  IDADE TIPO DE CRISE NIVEL EEG RNM DROGA OUTROS
INiCIO TEA FATORES
1 M 8 Focal com Gen. 2°™ 3 AE Rolandica D Normal OXC
2 M 2 Focal com Gen. 2°™ 1 Normal Normal Politerapia
3 M 8 Focal 3 Normal Sem Sem
4 F 9 Focal com Gen. 2%™ 2 AE Parietal E Normal CBz
5 M 11 Auséncia 1 Normal Normal Sem
6 F 5 Tonico-Clbnica 3 Normal Normal Politerapia  Alteragao
SHANK 3
7 M 1 Focal com Gen. 2°™ 3 AE Temporal D Normal Politerapia
8 M 2 Tonico-Clénica 3 Normal Sem Sem
9 M 2 Tonico-Clénica 3 Normal Normal VAL
10 M 1 Focal com Gen. 2™ 2 AE Rolandica E Normal OXC
11 M 2 Toénico-Clonica 3 Normal Normal Sem
12 M 6 Toénico-Clonica 2 Sem Normal Sem
13 M 4 Tonico-Clbnica 3 Normal Normal Politerapia  Mutagao
Heterozigoze
SNC1A
14 M Tonico-Clénica 1 Sem Sem Sem
15 F Focal com Gen. 2°™ 3 AE Fronto- Normal Politerapia
temporal bilateral
16 M 11 Focal com Gen. 2°™ 2 AE Rolandica D Normal OXC
17 F 15 Focal com Gen. 2°™ 1 AE Rolandica D Normal CBz
18 F 8 Mioclbnica 2 Normal Normal VAL
19 F 7 Focal com Gen. 2™ 3 Normal Sem Sem
20 M 9 Toénico-Clonica 2 Normal Normal Sem
21 M 11 Focal com Gen. 2°™ 3 AE Fronto- Normal OXC
temporal E
22 M 12 Tonico-Clénica 2 Normal Atrofia VAL
Cortical
23 F 13 Tonico-Clénica 3 Normal Sem Sem
24 M 3 Tonico-Clénica 3 Normal Normal VAL
25 M 2 Toénico-Clonica 2 Normal Normal Sem
26 M 4 Focal com Gen. 2°™ 3 AE Rolandica D Normal Politerapia

FONTE: O Autor (2021).

aria

NOTA: M = Masculino; F = Feminino; Focal com Gen. 2°° = Focal com Generalizagdo Secundaria; AE =
Atividade Epileptiforme; D= Direita; E = Esquerda; VAL= Valproato de Sdédio; CBZ= Carbamazepina; OXC=

Oxcarbazepina.
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Do total de 123 individuos que realizaram EEG, 11 pacientes
apresentaram alteragdes sem historico de crises epilépticas perceptiveis do
ponto de vista clinico. Destes, 5 fizeram uso de droga anti-epiléptica sem
melhora significativa descrita em sua evolugao clinica para as caracteristicas
do TEA e em 2 casos a ressonancia de cranio apresentava alteragcdes com
imagem sugestiva de leucomalacia periventricular.

Em relagdo ainda aos exames complementares, foram realizados EEG,
TAC e RNM de Cranio conforme indicagdes individualizadas, bem como testes
genéticos. A quantidade de exames realizada e as alteragbes encontradas

foram listadas na Tabela 13.

TABELA 13 — EXAMES REALIZADOS NA AMOSTRA E ALTERACOES ENCONTRADAS,
CHC-UFPR, 2021.

CARACTERISTICAS
EEG
N&o realizado 3471470 (74,0%)
Normal 100/123 (81,0%)
Alterado 23/123 (19,0%)
RNM
N&o Realizado 357/470 (76,0%)
Normal 97/113 (86,0%)
Alterada 16/113 (14,0%)
TAC
N&o Realizado 441/470 (94,0%)
Normal 29/29 (100,0%)
Genética
Nao Realizado 439/470 (93,0%)
CGH- Array Alterado 1/19 (5,0%)
X-fragil Alterado 3/8 (37,0%)
Painel Epilepsia alterado 1/1(100%)
Caridtipo Alterado 3/10 (30%)
Exames Alterados no total 8 (2,0%)

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual,

EEG: Eletroencefalograma; RNM: ressonancia de cranio; TAC: Tomografia Axial
Computadorizada de Cranio, CGH - Array: Hibridizacdo Gendmica Comparativa.

Das 16 RNM com alteracbes, 11 apresentavam leucomalacia
periventricular, em 2 casos atraso de mielinizacédo, 1 caso de hidrocefalia e 1
caso de alteragdes inespecificas em nucleos da base.

Dos 8 casos de exames genéticos alterados, em 3 deles confirmou-se o

diagnostico de sindrome do X-Fragil, 3 casos de Sindrome de Down
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confirmados por exame de Cariétipo, 1 caso de mutagao no gene SHANK-3 no
CGH-Array e 1 caso de mutagao em heterozigose do gene SCN1A no Painel
de Epilepsias.

Ainda, 8 pacientes apresentavam outras comorbidades neurologicas,
sendo em dois casos, Paralisia Cerebral com hemiplegia, um caso de
Hidrocefalia por Hemorragia Peri-Intraventricular por prematuridade extrema,
um caso suspeito de Sindrome de Rett sem confirmagao genética, um caso de
Surdez Neurossensorial, um caso de Neurofibromatose tipo 1 e 2 casos de
Doenca Neuromuscular (um de Doengca de Duchene e um de Distrofia de
Cinturas). Todos esses pacientes apresentam comprometimento maior, sendo

caracterizados como TEA nivel 3.

4.5 TRATAMENTO

O acesso as terapias aconteceu de maneira adequada (de acordo com
as necessidades individuais) em 32,3% dos casos, sendo que em 35,7% foi
inadequada ou insuficiente e 32,3% dos individuos com TEA nao tinham
acesso a nenhuma terapia. Ao comparar com os diferentes niveis, pacientes
com nivel 1 receberam mais terapia adequada do que pacientes dos niveis 2 e
3 (Tabela 14).

Pacientes com TEA nivel 2 e 3 receberam mais tratamento
medicamentoso do que pacientes com nivel 1, com maior associagdo com o

uso de politerapia (Tabela 14).

TABELA 14 — TRATAMENTO DO TEA E NIVEL DE COMPROMETIMENTO, CHC-UFPR,

2021. .
MODALIDADE DE TRATAMENTO NIVEL1  NIVEL?2 NIVEL3  p-valor
Terapia
Sem nenhuma terapia 62 77 11
Inadequada ou Insuficiente 74 63 31 <0,05«*
Adequada para suas necessidades 82 51 19
Tratamento Medicamentoso
Sem uso de medicagao 150 135 21
Monoterapia 49 42 25 <0,05»*
Politerapia 19 14 15

FONTE: O autor (2021).
NOTA: Valores descritos em numero absoluto; « = Teste qui-quadrado de Pearson;
p=0,05;*=p<0,05



66

Por fim, em relacdo a medicacao, as classes de drogas mais utilizadas

para o tratamento do TEA foram listadas na Tabela 15.

TABELA 15 — CLASSES DE DROGAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DO TEA, CHC-UFPR,

2021.
CARACTERISTICAS
Medicacéo
Nenhuma 306 (65,0%)
Uma droga 116 (25,0%)
Politerapia 48 (10,0%)
Fluoxetina 51/164 (31,0%)
Neurolépticos
Risperidona 93/164 (57,0%)
Aripiprazol 12/164 (7,0%)
Melatonina 25/164 (15,0%)
)

Droga Antiepiléptica

Estimulantes
Metilfenidato curta duragao
Metilfeidato forma OROS
Lisdexanfetamina

28/164 (17,0%

9/164 (5,5%)
3/164 (1,8%)
1/164 (0,7%)

FONTE: O Autor (2021).
NOTA: Valores descritos em frequéncia e percentual;
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5 DISCUSSAO

O TEA €& um Transtorno do Neurodesenvolvimento extremamente
complexo e isso se torna claro quando se tenta caracterizar, seja
individualmente ou em amostras maiores, as suas diferentes apresentagcoes
fenotipicas. Nao se trata de um espectro apenas linear, que possa ser
categorizado em apenas trés niveis, mas diversos outros fatores interferem em
todo o seu funcionamento (TUCHMAN; RAPIN, 2002; VISCIDI et al., 2013).

Entre os fatores responsaveis pela heterogeneidade do TEA estéo
aspectos que podem variar intensamente de pessoa para pessoa, como O
comprometimento intelectual, de linguagem, presenca de comorbidades e o
nivel de comprometimento (OUSLEY; CERMAK, 2014).

Esse estudo correlaciona caracteristicas da amostra (género, fatores de
risco ambientais e familiares), comprometimento cognitivo e de linguagem e
comorbidades neuroldgicas e psiquiatricas com o nivel do TEA. Apesar da
limitacdo em caracterizar dados de maneira mais quantitativa, torna-se

relevante, tendo em vista a escassez de artigos semelhantes.

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

O DSM 5 trouxe mudancas significativas na definicao do TEA como um
espectro variavel em graus de comprometimento, permitindo do ponto de vista
clinico separar niveis de gravidade baseados na necessidade de suporte que
cada individuo apresenta. Ainda ndo esta claro como a cogni¢ao, linguagem e
comportamentos disruptivos contribuem para uma melhor definicao do nivel de
suporte que esse individuo possui, ou mesmo como as comorbidades e a
frequéncia de determinados comportamentos possam interferir nesta
classificagdo (HONG, MATSON, 2021).

Isso reforca a compreensédo do TEA como um continuum de habilidades
e permite que individuos transitem ao longo da vida em diferentes niveis de
comprometimento sem mudar seu diagndstico. Permite também, de alguma
maneira, prever o seu curso evolutivo (HOOGENHOUT, MALCOLM-SMITH,
2016).
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Poucos autores tentam estratificar os niveis do TEA de maneira mais
aprofundada e ainda ndo ha consenso sobre quais fatores interferem
diretamente neste nivel de funcionamento, sendo escassos 0s numeros em
torno da divisdo entre TEA niveis 1, 2 e 3. Um estudo de 2021, de HONG e
MATSON, traz uma frequéncia de TEA com um percentual de 6,6% nivel 1,
33% nivel 2 e 60,4% nivel 3. Entretanto, esse numero varia de acordo com o
local e forma de recrutamento da amostra envolvida, sem necessariamente
refletir a populagdo como um todo (HONG, MATSON, 2021; HOOGENHOUT,
MALCOLM-SMITH, 2016).

Nesta amostra, a divisdo entre os niveis de comprometimento foi
diferente, com um predominio de individuos classificados como nivel 1. Nao
foram encontrados mais estudos com essa subdivisdo, sejam epidemioldgicos
ou com o objetivo de correlacionar o nivel com outras caracteristicas clinicas.

Quando ao género, o TEA é mais frequente em individuos do género
masculino, numa proporgao de 4:1, na mesma maneira de distribuicdo desta
amostra. Muitas teorias ja foram propostas para explicar o fato, inclusive a
teoria do “Cérebro Masculino Extremo”. A base desta teoria € que o perfil
cognitivo masculino normal é de maior sistematizacdo do que empatia. Essa
teoria baseia-se na possibilidade de uma elevacado de esterdides no liquido
amnidtico de bebés masculinos diagnosticados com TEA mais tarde. Mais
recentemente surgiu a teoria do “Modelo Protetor Feminino”, baseado em
estudos genéticos em que meninas possuem uma maior resiliéncia do ponto de
vista genético, necessitando de mais genes alterados para apresentar os
mesmos sintomas (MAIS et al., 2017; RYNKIEWICZ et al., 2016; CDC,2020).

Apesar de o predominio masculino ser consenso até o momento,
pesquisadores tem tentado demostrar nas ultimas décadas que essa proporgao
pode ser menor do que se acredita, pois mulheres com comprometimento mais
leve tendem a “camuflar” com mais frequéncia as caracteristicas do TEA ao
longo da vida, sendo melhores em uso de comunicagao nao verbal, recebendo
muitas vezes diagnosticos equivocados (RYNKIEWICZ et al., 2016).

O diagnéstico de TEA nos ultimos anos tem ocorrido cada vez de
maneira mais precoce em paises desenvolvidos, sendo possivel ser realizado
antes dos 2 anos de idade. A importancia do diagnostico precoce esta

diretamente ligada a um melhor prognodstico. Diagnosticos tardios estao
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relacionados a um nivel maior de estresse em pais e cuidadores, atrasando a
intervencao (ELDER, J.H. et al., 2017).

O diagnostico e o inicio das terapias de maneira precoce estao
associados a maiores ganhos em cognicdo, linguagem e comportamentos
adaptativos, impactando na trajetéria desse individuo em longo prazo. Apesar
de existirem ferramentas para triagem do TEA nos dois primeiros anos de vida,
a media de diagndstico em paises como EUA ainda € em torno de 4 anos,
assim como demostra o ultimo levantamento do CDC de 2020, em que a média
de idade de diagnéstico foi de 51 meses (CDC, 2020; ELDER, J.H. et al.,
2017).

Nesta amostra, o diagndstico foi considerado precoce (até os 2 anos) em
48% dos casos, porém, houve um grande numero de diagndsticos apenas na
adolescéncia e uma discrepancia significativa de diagnostico na amostra,
variando de 1 a 18 anos. Quando comparado ao nivel de comprometimento, o
nivel 3 teve mais diagndsticos precoces do que nivel 1, refletindo a dificuldade
de diagndstico assertivo nos casos mais leves.

Em outros paises essa dificuldade também esta presente. No Reino
Unido, por exemplo, o primeiro contato dos pais com um especialista para o
diagndstico acontece por volta dos 3 anos e meio, nos EUA, familias aguardam
até dois anos entre a suspeita e o diagndstico confirmado de TEA, e ainda, no
Canada pais passam por até seis profissionais diferentes até conseguir um
diagnéstico adequado (RIVARD et al. de 2021).

No Brasil essa dificuldade de acesso é notavel, especialmente para
familias com poucas condi¢gbes financeiras. Embora o diagndstico esteja
acontecendo em alguns casos de maneira mais precoce, 0 acesso a terapias
ainda deixa muito a desejar, como sera ainda discutido no final deste capitulo,

interferindo de maneira significativa no progndstico desses individuos.

5.2 FATORES DE RISCO FAMILIARES E PERINATAIS

Como bem demostrado, o TEA possui fatores genéticos importantes
com maior incidéncia de TEA familiares. Na amostra, o TEA esteve presente
pais e irmaos em 9% dos casos, sendo mais comuns em irmaos (6%). Na

literatura, a herdabilidade no TEA varia 0 a 30% em gémeos dizigbticos e o
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risco de um segundo filho com TEA de 18,7%. (GESCHWIND, 2011; SADIN et
al., 2013, IVANOV et al., 2015).

Os fatores de risco perinatais estiveram presentes, sendo o mais comum
a prematuridade, em 8% dos casos, que foi associado ainda a um nivel maior
comprometimento do TEA. Na literatura, a prematuridade é sabidamente um
fator de risco perinatal para o desenvolvimento do TEA, chegando a 7% dos
recém-nascidos pré-termo (FENOGLIO et al., 20217).

As intercorréncias na gestacdo foram: Doencga Hipertensiva Especifica
da Gestacdo, Diabetes Melitus Gestacional, Restricio de Crescimento
Intrauterino e Placenta Prévia. Na literatura, esses fatores de risco
isoladamente nao estao diretamente relacionados ao TEA (QUTRANJI, L. et
al., 2021).

Ocorreram multiplas e variadas intercorréncias neonatais em
decorréncia da prematuridade nesta populagdo, com 3 casos mais especificos
de Hemorragia Peri-Intraventricular e um caso hipdxia neonatal. Como ja
citado, a prematutidade pode ser um fator de risco para TEA, entretanto, néo
ha correlagao direta das intercoréncias neonatais especificas com esse risco.
Além disso, nessa amostra, 0s grupos com essas caracteristicas sao pequenos
para uma caracterizagdo adequada como risco de maior ou menor gravidade
do TEA (FENOGLIO et al., 20217).

A prevaléncia de abortos de repeticdo foi de 1,5%. De acordo com a
literatura, mais de 2 abortos prévios pode ser risco para TEA (QUTRANJI, L. et
al., 2021).

Casos de Fertilizagdo In Vitro (3,8%) também estdo descritos e
tecnologias de reprodugao assistida também podem ser um fator de risco para
o desenvolvimento do TEA. De acordo com metanalise publicada em 2021, o
risco de TEA é maior, exceto em gestagdes que resultem em neonato unico.
Porém, esse dado isoladamente é dificil de ser avaliado, pois pessoas que
recorrem a métodos de fertilizagdo assistida, em geral possuem diferentes
dificuldades para uma gestagao natural, que podem variar desde idade paterna
e materna avancadas, abortos prévios ou outras doengcas que causam
infertilidade e que por si s6 também sao fatores de risco por si so
(ANDREADOWU et al., 2021).
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A prematuridade teve relagdo com o nivel de gravidade do TEA, porém,
os artigos que relacionam a prematuridade ao TEA nao estratificam e nao

comparam esse risco com o nivel do TEA encontrado.

5.3 COMPROMETIMENTO DE LINGUAGEM E COGNITIVO

O comprometimento de linguagem esta presente em 49% da amostra,
sendo que a maioria fala palavras isoladas ou frases curtas. Na literatura, 25-
30% dos individuos com TEA s&o classificados como minimamente verbais,
articulando apenas poucas palavras isoladas (POSAR; VISCONTI, 2020).

Mesmo em criangas sem comprometimento de linguagem, o atraso na
aquisicao da fala esteve presente, com média de idade de fala das primeiras
palavras aos 2 anos. O atraso na linguagem é um dos maiores motivadores
dos pais na busca de avaliagdo médica especializada, especialmente quando
ocorre regressdo na linguagem ja adquirida, como ocorrido em 12% da
amostra.

A regressdo da linguagem com ou sem regressdo de outros
comportamentos adaptativos é bem descrita na literatura, e ocorre em até 32%
dos casos de TEA (PEARSON et al., 2018).

Ha evidéncias de associacdo da regressao com a Epilepsia, porém,
nesta amostra isso ndo se confirmou. Estima-se que determinados tipos de
crises epilépticas ou de doencas associadas a Epilepsias refratarias possam
contribuir para isso com maior frequéncia. Nos casos em que essa regressao
ocorreu, o comprometimento de linguagem foi maior, sendo que 72% deles
permaneceram sem o desenvolvimento adequado da fala. Além disso, o atraso
de linguagem e a regressdao estdo diretamente ligados com maior
comprometimento do TEA, como seria de se esperar (PEARSON et al., 2018).

O comprometimento intelectual foi o dado menos confiavel, avaliado de
forma subjetiva, pela impossibilidade de realizagédo de testes formais de QI na
maior parte da populacdo. A dificuldade de realizagao se deve a dois fatores
principais: a dificuldade de acesso a populagéo a realizagao de testes formais
pelo seu custo e a dificuldade dos proprios testes em quantificar
adequadamente o QI em pacientes com TEA, especialmente os n&o verbais. A

Deficiéncia Intelectual foi caracterizada em 18% da amostra. Na literatura, esse
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indice € mais proximo de 30% (VEENSTRA-VANDERWEELE; BLAKELY,
2012).

Como era de se esperar, cognitivo e linguagem estdo diretamente
relacionados com o nivel de comprometimento do TEA, sendo mais frequente
a presencga de Deficiéncia Intelectual e comprometimento de linguagem no TEA
nivel 3.

Caracteristicas como alteracdes sensoriais e estereotipias motoras
embora fagam parte dos critérios diagndsticos, em alguns casos podem estar
presentes de maneira muito intensa, interferindo na gravidade do TEA,
limitando a sua independéncia e muitas vezes a qualidade de vida. Nesta
amostra, essas caracteristicas estao presentes com mais frequéncia no TEA
nivel 3.

Diferente destas caracteristicas, os interesses restritos foram muito mais
evidentes no TEA nivel 1, possivelmente pela sua facilidade maior de
linguagem, conseguem expressar melhor os seus interesses e muitas vezes,
inclusive, falar prolixamente sobre eles, caracteristica prépria dos individuos
anteriormente classificados como Sindrome de Asperger. Na literatura, ndo
foram encontrados estudos com essa caracterizacdo de associacdo de maior
frequéncia desses comportamentos com o nivel do TEA.

A agressividade também piora significativamente a qualidade de vida de
individuos com TEA. Nessa amostra, esteve presente de maneira significativa
em 11% dos casos, sendo mais frequentes no TEA nivel 3. Na literatura, cerca
de até 60% dos adultos com TEA e Deficiéncia Intelectual apresentam
comportamentos  disruptivos, como autoagressdo e comportamentos
destrutivos (OUSLEY; CERMAK, 2014).

5.4 COMORBIDADES

Os Transtornos de Sono, presentes em 15% da amostra, ocorreram em
uma prevaléncia menor do que na literatura, em que problemas de sono séo
relatados em 50-80% das criangas com TEA contra 9-50% em criangas tipicas.
Isso pode se dever ao fato de se tratar de estudo retrospectivo e de nem

sempre essa informacao ser trazida pelos pais, ou ainda pela propria
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dificuldade de caracterizar esses dados de maneira mais objetiva. Nao houve
diferenca na presenca de Transtorno de Sono entre os diferentes niveis de
TEA (TYE et al., 2019).

A Apraxia da Fala, presente foi um fator que piorou o comprometimento
de linguagem e sua presenga esta relacionada com piores niveis de
comprometimento, sendo mais associada ao TEA nivel 3. Embora esse tema
ainda seja pouco explorado na literatura, alguns autores correlacionam uma
dificuldade mais significativa de linguagem com a possivel associacdo da
Apraxia na Fala como comorbidade no TEA (MORGAN; WEBESTER, 2018;
ALLISON et al., 2020).

Os sintomas de TDAH com predominio de desatencao e do tipo misto
foram mais frequentes em individuos com TEA nivel 1, com prevaléncia de 4%
da amostra. Sintomas do TDAH sé&o frequentemente notados em criangas com
TEA. O indice de associacdo ao TEA varia de 37% a 85%. Porém, é
necessaria uma avaliagdo criteriosa que permita diferenciar quando ¢é
comorbidade ou se os sintomas de desatencao e hiperatividade sado apenas
parte do fendtipo do TEA (RAO; LANDA, 2014; YERYS et al., 2009).

Sintomas depressivos estiveram presentes em 3% da amostra e foi mais
comum em adolescentes. Entre os casos, distribuicdo entre os géneros foi igual
e, assim como a ideagao suicida, foram mais comuns no TEA nivel 1. De
acordo com a literatura, a Depressao pode estar presente no TEA com uma
frequéncia elevada. Principalmente em pacientes com uma maior capacidade
cognitiva. Sintomas depressivos estdo presentes em até 54% dos pacientes
com TEA no geral, sendo quadros depressivos encontrados em até 33%. Em
adolescentes com TEA leve ha relatos de até 11% de casos com ideagao
suicida (DE-LA-IGLESIA; OLIVAR, 2015; OUSLEY; CERMAK, 2014).

Os sintomas de Ansiedade e/ou TOC estiveram presentes em 12% da
amostra e nédo houve diferenca entre os niveis do TEA. Segundo alguns
autores, sintomas de ansiedade estdo presentes também em frequéncias
variaveis, com até 50% dos individuos com TEA. Entre eles, os mais
frequentes sdo a ansiedade e dificuldade de aceitar as mudangas de rotina e
de rigidez de comportamento, caracteristicas do proprio TEA, porém, em
alguns casos, esses sintomas podem ser muito mais exacerbados, com

caracteristicas de fobias e TOC. Os sintomas de ansiedade podem ainda ser
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intensificados pelas hipersensibilidades sensoriais, pela dificuldade em
entender os aspectos sociais das relagdes e de regular as emocgdes, além da
dificuldade de comunicagdo (POSTOINO et al.,, 2018; OUSLEY; CERMAK,
2014; UNG et al.., 2013).

A Epilepsia esteve presente em 5% da amostra e foi mais frequente em
pacientes com TEA nivel 3, associando-se diretamente com um maior nivel de
comprometimento. Na literatura, a prevaléncia de Epilepsia com o TEA varia de
5 a 46%. Provavelmente essa incidéncia baixa esta relacionada com a idade da
amostra, pois esse risco € acumulativo com o aumento da idade. Além disso,
essa variagao ocorre pela grande multiplicidade amostral nos diferentes
estudos. A associacdo de Epilepsia em TEA ja foi reportada com maior
incidéncia em pacientes do género feminino, com maior comprometimento
cognitivo e com historia de regressao do desenvolvimento, porém com achados
contraditérios (VISCIDI et al., 2013; TUCHMAN; RAPIN, 2002).

Nesta amostra, apenas o maior nivel de comprometimento foi associado
e nao houve relagao entre Epilepsia e regressao na fala. A Epilepsia como
comorbidade é um indicativo negativo de pior evolugdo, assim como ocorreu
nesta amostra (TYE et al., 2019; VISCIDI et al., 2013).

As caracteristicas do tipo de crise foram variadas, sendo o mais comum
crises focais com generalizagao secundaria. Na literatura, todos os tipos de
crises ja foram associados ao TEA, porém em prevaléncias bem variadas (TYE
et al., 2019).

Em 23% dos casos ocorreu refratariedade ao tratamento, com
necessidade de uso de politerapia. Em 61% dos casos o uso de uma unica
droga foi eficaz e 39% estavam sem uso de DAE e livres de crises.

A presencga de EEG alterados mesmo na auséncia de crises epilépticas
clinicas também teve uma maior associagao ao TEA nivel 3 neste grupo. Existe
um debate consideravel na literatura em torno do significado de achados
anormais em EEG em pacientes com TEA, sendo relatados em até 60% deles.
Entretanto, estudos retrospectivos indicam prevaléncia de déficit cognitivo e
lesdes cerebrais em TEA com EEG anormal em frequéncias semelhantes em
pacientes com ou sem Epilepsia, sendo assim, ndo ha indicacao de realizar
EEG de rotina em individuos com TEA, exceto se houver suspeita de crises
(TYE et al., 2019).
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Do total de 470 individuos, apenas 123 (26%) realizaram EEG em algum
momento. Sendo assim, em 11 casos o EEG apresentou alteragcbes sem
histérico de crises epilépticas perceptiveis e sem histérico de Epilepsia (o que
corresponde a 2% do total de individuos, mas 9% dos exames realizados).

Mesmo entre os pacientes com Epilepsia, nem todos realizaram exames
de EEG e neuroimagem, refletindo a dificuldade de acesso aos mesmos. Dos
pacientes com Epilepsia que realizaram EEG, 35% apresentaram alteracoes,
sendo as mais comuns a Atividade Epileptiforme focal, com predominio em
regides rolandicas e fronto-temporais. Em exames de neuroimagem, nos casos
de Epilepsia, apenas um apresentou ressonancia alterada com achado
inespecifico de atrofia cortical.

Levando-se em conta que nessa amostra o numero de exames foi
pequeno, tando pela dificuldade de acesso quanto pela propria dificuldade
técnica de realizacdo do EEG nos pacientes com TEA, o numero de EEG
alterados sem crise poderia ter sido ainda maior.

Dos pacientes com EEG alterado, cinco fizeram uso de medicagcdo sem
melhora significativa nas caracteristicas do TEA e em dois casos a ressonancia
de cranio apresentava alteragbes com imagem sugestiva de leucomalacia
periventricular. O uso de DAE nos casos de EEG alterado sem crises é
controverso (FERNANDEZ et al., 2015).

A alteracdo mais frequente nos exames de imagem foi a presenca de
leucomalacia periventricular, podendo ser associado aos casos de
prematuridade e intercorréncias neonatais € nao associados ao TEA em si. A
indicagao de exames de imagem é controversa pela literatura.

O acesso a exames genéticos ainda € extremamente limitado em nossa
populagdo. Apenas 31 dos 470 pacientes realizaram investigagdo genética,
sendo a mais comum o exame CGH Array, exame de escolha para
investigacdo do TEA. Entretanto, a maioria realizou a investigagado por outros
motivos, como a Epilepsia refrataria (no caso da mutagdo no gene SHANK-3 e
no caso de mutagdo em heterozigose do gene SCN1A) ou suspeita por
alteragdes fenotipicas especifcas, como a Sindrome do X-Fragil e Sindrome de

Down.
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Outras comorbidades neurolégicas encontradas foram: Paralisia
Cerebral, Hidrocefalia, Sindrome de Rett (sem confirmagao genética), Surdez
Neurossensorial, Neurofibromatose tipo 1 e Distrofia Muscular.

Entre as Sindromes Genéticas encontradas e confirmadas estdo a
Sindrome do X-Fragil e a Sindrome de Down. No caso da presenga de
sindromes genéticas, assim como nos casos das Epilepsias refratarias com
alteragbes genéticas (SHANK 3 e SNC1A) o comprometimento € maior, sendo
caracterizados como TEA nivel 3 em todos os casos. Na literatura, ocorre
associagao do TEA com sindromes genéticas em menos de 1% dos casos para
cada uma pesquisada isoladamente como, por exemplo, X-Fragil 0,5%,
Esclerose Tuberosa 0,8% e Sindrome de Down em 0,9% dos casos (KOHANE
et al.,, 2012).

Interessante fato encontrado na literatura, em artigo de Kohane et al. de
2012, que a prevaléncia de distrofia muscular ocorreu em 5,6% dos pacientes,
sendo 10 vezes mais comum que na populacao geral. Nessa casuistica, foram
encontrados dois casos (KOHANE et al., 2012).

5.5 TRATAMENTO

O acesso as terapias aconteceu de maneira adequada em 32,3% dos
casos, sendo que em 35,7% foi inadequada e 32,3% dos individuos com TEA
nao tinham acesso a nenhuma terapia. Isso reflete de maneira clara e
assustadora a precariedade de acesso a terapias em nosso pais. De nada
adianta o acesso a diagnosticos precoces se nao ha acesso a terapias.

Ao comparar com os diferentes niveis, pacientes com nivel 1 receberam
mais terapia adequada do que pacientes dos niveis 2 e 3, pois sua demanda
de quantidade e qualidade de intervencdes € muito maior.

Pacientes com TEA nivel 2 e 3 receberam mais tratamento
medicamentoso do que pacientes com nivel 1, com maior associacdo com o
uso de politerapia, o que se justifica pela maior presenca de sintomas
disruptivos, agressividade e irritabilidade, sintomas alvo indicados para o
tratamento com neurolépticos, classe de droga mais utilizada. As demais

medicacdes possuem indicagdo mais pontual, relacionada com a comorbidade
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associada. O uso de medicagdes foi feito em 35% dos pacientes, sendo em

10% deles o uso de politerapia.

5.6 LIMITACOES E IMPORTANCIA DO ESTUDO

A necessidade de caracterizagao de individuos com TEA em niveis de
comprometimento € recente e € de extrema importancia. Estratificar
populacdes de maneira adequada para estudos de neurobiologia, genética e
mesmo para analise de eficacia de tratamento é essencial num transtorno tao
heterogéneo.

Entretando, a simples classificagdo em niveis nem sempre ocorre de
maneira objetiva e fatores diversos podem interferir nessa estratificacdo, como
a presenca de comorbidades e de alteragcbes comportamentais.

A falta de questionarios especificos de comorbidades adaptadas para o
TEA foi o que tornou mais dificil a caracterizacdo da presenca das mesmas,
assim como foi dificil a caracterizacdo do comprometimento cognitivo na
amostra pela dificuldade de acesso a testes formais de Ql.

Porém, é um estudo de relevancia devido a escasses de estudos
semelhantes e pode servir como direcionador futuro de ferramentas mais

especificas para essa caracterizagao.
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6 CONCLUSOES

O TEA é um transtorno heterogéneo e as caracteristicas individuais,
fatores de risco e comorbidades psiquiatricas influenciam no seu nivel de
comprometimento, ou pelo menos sdo mais frequentes em diferentes extremos
desse espectro. Deste modo, conclui-se com este estudo que:

a) O género mais comum foi 0 masculino, numa proporcao de 4:1 e nao
houve diferenca nos niveis de TEA entre os géneros. Houve um predominio do
TEA nivel 1, a mediana de idade de diagnéstico foi de 3 anos, porém com
casos diagnosticados apenas na adolescéncia, sendo mais frequentemente
realizado antes dos 3 anos no nivel 3;

b) A histéria de TEA em pais e irmaos e a presencga de fatores de risco
perinatais como intercorréncias na gestacdo, prematuridade, Fertilizacdo in
vitro, consanguinidade e intercorréncias neonatais, estiveram presentes.
Entretanto, apenas a prematuridade foi um fator que se relacionou a um pior
prognostico, sendo quem entre individuos com histérico de prematuridade, a
prevaléncia de TEA nivel 3 foi 2,6 vezes maior;

c) As alteragdes sensoriais, estereotipias motoras e a agressividade
estdo presentes com uma maior frequéncia em individuos com TEA nivel 3,
sendo possivelmente fatores que pioram o quadro geral desses individuos. Ja
os interesses restritos estdo mais frequentes ou pelo menos mais perceptiveis
em pacientes com TEA nivel 1. A presenca de atraso e regressdo na
linguagem também foram mais frequentes no TEA nivel 3;

d) O comprometimento cognitivo foi um dos itens de mais dificil
avaliagdo, com associagdo com Deficiéncia Intelectual em 18% dos casos.

e) O Transtorno de Sono foi a comorbidade mais frequente, seguido dos
sintomas de Transtornos de Ansiedade e/ou TOC, Apraxia da Fala, Epilepsia,
sintomas de TDAH e Sintomas depressivos. A Apraxia da Fala € um fator que
piora o comprometimento de linguagem e sua presenga esta relacionada com
piores niveis de comprometimento. Os sintomas de TDAH e depressivos foram
mais comuns no TEA nivel 1, sendo a Depressao significativamente mais
frequente em adolescentes. Ja para os Transtornos de Sono e sintomas de

Ansiedade e/ou TOC, nio houve diferenca entre os niveis do TEA.



79

f) A prevaléncia de Epilepsia foi menor do que na literatura,
possivelmente devido a média de faixa etaria, por ter uma incidéncia
acumulativa e pela amostra ser constituida por mais individuos de TEA nivel 1.
Entre individuos com Epilepsia, a prevaléncia de TEA nivel 3 foi 5 vezes maior
do que nos demais. Assim como em individuos com um EEG alterados mesmo
na auséncia de crises epilépticas clinicas, a prevaléncia de TEA nivel 3 foi 1,9
vezes maior do que em individuos com EEG normal. Nao houve relagao entre
Epilepsia e regressao na fala. A Epilepsia foi refrataria e com necessidade de
politerapia em 23% dos casos.

g) A prevaléncia de Sindromes Genéticas é baixa, assim como na
literatura, sendo encontradas a Sindrome do X-Fragil e a Sindrome de Down.
Nestes casos, assim como nos casos das Epilepsias refratarias com alteracdes
genéticas (SHANK 3 e SNC1A) o comprometimento é maior, sendo
caracterizados como TEA nivel 3 em todos os casos. Outras doengas como
Paralisia Cerebral, Hidrocefalia e Distrofias Musculares estdao presentes de
maneira isolada.

h) Os exames complementares foram realizados em um numero
reduzido de casos e exceto pelas alteragbes de EEG, as alteragdes
encontradas foram isoladas, ndo sendo possivel comparar a sua frequéncia
nos diferentes niveis de TEA.

i) O acesso as terapias aconteceu de maneira adequada apenas um
terco dos casos e 35% dos individuos ndo realizaram nenhuma terapia,
demosntrando a precariedade de tratamento no TEA em nosso pais. Pacientes
com TEA nivel 2 e 3 também receberam mais tratamento medicamentoso do
que pacientes com nivel 1, com maior associacdo com o uso de politerapia,

sendo os neurolépticos a classe de drogas mais utilizada.
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ANEXO 1

COLETA DADOS AUTISMO E COMORBIDADES
NOME: Registro CENEP: DN:
Idade: Responsavel: Telefone: Cidade:

CARACTERISTICAS GERAIS:

Género: ( )M ( )F Idade suspeita: ___ Idade diagnostico: __ Idade 12 Consulta:

Diagnéstico ( ) precoce ( ) tardio

CARACTERISTICAS ATUAIS DO TEA:

Linguagem: ( ) com comprometimento ( ) sem comprometimento

Sem comprometimento fala: ( ) normal ( ) anormal: ( ) pedante ( ) falta prosddia ( ) dificuldade manutengéo dialogo

Com comprometimento fala: ( ) ndo fala nada ( ) silabas ( ) palavras ( ) frases curtas  Comunicagéo alternativa: () sim ()
nao

Ecolalia: ( ) sim ( ) ndo Atraso fala: ( ) sim( ) ndo ldade fala: ____ Regresséao fala: ( ) ndo ( ) sim Apraxia ( )sim ( )
nao

Comunicacgdo nao-verbal: ( ) pouco comprometida ( ) muito comprometida: ( )n&o olha nos olhos () ndo aponta ( ) usa méo
como ferramenta () ndo imita ( ) sem aten¢cdo compartilhada

Cognitivo: () com comprometimento — QI<70 ( ) sem comprometimento - Ql média ( ) superdotagao

Avaliagéo cognitiva ( ) sim ( ) nao SON-R ( ) WISC

Com comprometimento: ( ) Atraso Global do DNPM ( ) sem autonomia em AVD ( ) ndo-alfabetizado

() sem escola ( ) escola especial ( ) escola regular com tutor

Sem comprometimento ou superdotacdo: ( ) nenhuma dificuldade ( ) necessita adaptagbes ( ) necessita tutor

Dificuldade: ( ) leitura ( ) escrita ( ) interpretagdo texto ( ) matematica ( ) habilidades em area especifica

Alteracoes sensoriais: ( ) sem ( ) pouco relevantes ( ) marcadamente presentes

Seletividade Alimentar: ( ) sem ( ) pouco relevante ( ) marcadamente presente ( ) compulsao alimentar

Estereotipias motoras: ( ) sem ( ) pouco frequentes ( ) frequentes

() flapping () pular/girar () balango ( ) uso inadequado de objetos ( ) enfileirar ( ) interesse por partes

Interesses  restritos:  ( ) sem ( ) pouco frequentes ( ) muito frequentes

TERAPIAS: ( ) sem ( )inadequada ( )adequada

Fono: () adequado ( ) inadequado Psico: () adequado ( )inadequado TO:( )adequado ( )inadequado

Atendimento pedagdgico: ( ) adequado ( ) inadequado Adaptacao Curricular () adequada ( )inadequada
COMORBIDADES:

ANSIEDADE: ( ) sem alteracoes importantes ( ) importante: ( ) dificuldade de sair da rotina ( ) rituais ( ) precisa de muita
previsibilidade ( ) sintomas de TOC

AGRESSIVIDADE: ( )ndao ( )auto ( ) hetero( )frequente ( ) situacional

TDAH: ( ) ndao ( ) provavel com predominio de desatengao ( ) provavel misto

DEPRESSAO: ( )ndo ( )sim ( )ideagdol/tentativa suicidio

() piora comportamentos agressivos ( ) irritabilidade importante ( ) auto-estima baixa ( ) piora em auto-cuidado e higiene

() diminuic&o dos interesses restritos () mudancga no padrao dos rituais ( ) piora apetite ( ) piora sono ( ) pensamentos de morte
frequentes () ideagéo suicida ( ) tentativa de suicidio ( ) auto-agresséo

SONO: ( )bom sempre ( ) ruim apenas quando menor de 2 anos ( ) ruim ainda Dorme com os pais ( ) sim ( ) n&o

() resisténcia/demora para ir dormir () ansiedade/agitagéo para dormir () despertares noturnos () parassonias

EPILEPSIA: ( )ndao ( )sim ( )EEG alterado sem crises

Predominio crises: ( )focais ( )generalizadas ( )ambas ( )auséncia( ) mioclénica ( ) gelastica ( ) atbnica

Epilepsia refrataria ( )ndo ( )sim Total de crises na vida: Frequencia: Idade de inicio: _
Controlada: ( )sim ( )ndo Uso de medicagéo ( )sim ( )nao

EXAMES:

EEG ( )sem ( )normal ( )nao conseguiu fazer ( ) Alterado

Alteragao:

RNM: ( )sem ( )normal ( ) alterada Alteragéo:

TAC: ( ) sem ( ) normal ( ) alterada Alteragéo:
Genética  ( ) sem ( ) normal  ( ) alterada Alteracao:
HISTORICO:

HF de TEA: ( )sem ( )pais ( )irmaos ( )outros Irmaos Higidos: Irmaos TEA:

HF doencas psiquidtricas: ( ) sem ( ) pais ( ) irmaos ( ) outros
Quais: Uso medicacdo psiquiatricas na gestacao ( ) ndo ( ) sim
Qual:

Abuso de substancias ( ) ndo ( )sim Quais Depressao pos parto: () n&o () sim




Intercorréncias na gestacao: ( ) nao (

Prematuridade: ( ) nédo ( ) sim - semanas

Outras: () FIV () Historico abortos () Adogéo

Comorbidades sistémicas: ( ) néo ( ) sim Quais:

Intercorréncias neonatais (
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) sim )

) ndo (

Alergias alimentares () na sim Qual:

Atopia ( )n&o ( )sim

o ()
( )n&o( )sim (

Resposta boa ( ) sim ( ) ndo (

Sintomas Gl proeminentes ) constipagéo () diarreia () vomitos
MEDICAGOES:

Uso de medicagdo ( ) néo ( ) sim Qual:

parcial

( )ISRS ( )neurolépticos ( ) melatonina ( ) estimulantes ( ) outros
Anticonvulsivantes:

Motivo medicagdo: ( ) agitagdo ( ) agressividade ( )sono ( )atengdo ( ) estereotipias ( ) ansiedade/TOC (
RESUMO CLINICO:

Grau: ( )leve ( )moderado ( )grave

TEA com comprometimento de linguagem: () sim ( ) ndo

TEA com comprometimento intelectual: () sim ( ) néo

TEA com comorbidades neuroldgicas/psiquiatricas: ( ) sim () ndo Qual:

) depresséo

TEA com associado a fatores genéticos ou ambientais: ( ) sim ( ) ndo Qual:

Quais:

) sim Quais:

Uso medicagdes:

)



ANEXO 2

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “GREraA -
PARANA - HCUFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titwlo da Pesqguisa: TRANSTORNDO DO ESPECTRO AUTISTA E COMORBIDADES NEUROLOGICAS
Pesquisador: S&rgio Antdnio Anboniuk

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 35030620.7 00000008

InstituigSo Proponente: Hosptal de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Fatrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimers do Parecer: 4. 272 263

Apresentagio do Projeto:

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) & o transtormo do desenvolvimento infantil gue mais cresce em
numero nos Ultimos anos. Desde 201 3, com &85 mudangas no DS W, forem especificades de forma mais
clara critérios diagndsticos do TEA, trazendo ainda a possibilidade de associag8o do TEA com owtro
transtormo mental, comportamenial ou do neurodesenvolvimento & com comorbidades neurclkdgicas gue
podem ou nBo estar presentes @ muatas vezes geram confusBo diagndstica. Esse estudo visa analisar as
caracterisbicas clinicas de um grupo de pacientes com TEA & a prevaléncia de comorbédades neuroldgica,
através da evaliagio de prontesnos de pacientes com TEA do ambulabino de Autismo do CENEF — Centro
de Neuropediatria do Hoapital de Clinicas da Universidade Federal do Farand (CHC-UFFR). Trate-se de um
estudo observacional, analitico, transversal, atrawés da revisdo de prontudnes de pacientes de 2 a 18 anos
com diagndstico de TEA em ecompanhamenio no ambulatdrio de Autismo o CEMEF, no periodo de revisso
de prontuénes de outubrm de 2030 a margo e 2021, com amostra e cerca de 400 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSAC: Pacientes com TEA entre 2 e 18 ancs

CRITERIOS DE EXCLUSAD: Prontudrios com dados insuficientes

Solicitarm NSPENSA do TCLE porgue serfo analisados apenas dados de prontedrios. SerBo coletados
dados da histdria clinica e exames complementares quando presentes. akdm de andlise dos guestionérios
padrao ja aplicedos rotineiramente no ambwlatdrio. Ow seja. serdo analisadas as seguintes varigveds:
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Continuacie 9 Pancer: 43723

- Caracieristicas clinicas sssoclades so TEA: ansledade, Bgitacio psicomotora, agressividade, regressio no
desenvolvimento. Serfo evaliadas através da avallagdo de questiondrios especificos com os critérios do
DSM V rotineramente aplicados;

- Comprometimento de Linguagem: Serd avaliado através de aplicagio de gueshonarios

eapecificos com oa critérios do DSM V através do gual se define se o paciente possul ou ndo
comprometimenio de linguagem baseado no seu repertdrio e estruuragio de vocabuldnio, rotinelramente
aplicados;

- Comprometimento Cognitivo: serd avallado atrevés de através de testes de Guociente de Inteligéncia ().
gendo aplicado o teste SOM-R em menores de 6 anos & WISC IV (Eacala Weshler) em pacientes de & 8 16
anos, com definigBo se hé ou nbo associagBo com deficiéncia intelectual (Ol abaixo de T70) guando
presenies no prontesno e realizados previamente ou por avaliagdo clinica conforme descriclo em prontusnio
quando os testes ndo forem aplicedos, conforme caracteristicas como escolaridade, slfabetizagio e
autonomia nas atividades do dia-a-dia conforme determina o DSM W rotinelramente aplicados;

- Nivel de comprometimento: nivel 1,2 ou 3. Sera avallado de guestionanos especificos com os critérioa do
DEM W rotineiramente aplicados;

- Alteragdes em exames: Eletroencefalograma e exames de imagem (Tomografia ou Ressondncia de
cranko):seréo avaliados quando presentes.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primnio:

Analisar a5 caracteristicas clinicas e a prevaléncia de comorbdades neurcldgicas em pacentes com TEA do
ambulatdrio de Autismo do CENMEP — Centro de Meuropediatria do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (CHC-UFPR).

Objetivos Secundérios

a) Descrever as caracteristicas clinicas e o grau de comprometimento da amosira de pacientes
diagnosticados com TEA;

b) Identificar as comorbedades neuroldgicas ne Bmostra, como 8 presenga de epilepsia, associagdo com
sindromes genéticas e malformagdes cersbrais;

c) Avaliar o perfil cognitivo dos pacientes com TEA e a associag8o com Defici@éncia Intelectual;

d) Avaliar o perfil de Mngusgem dos pacientes com TEA (dferenciacio entre verbais e ndo verbais);

e) Avaliar as possivels alteragdes em exames complementares de Eletroencefalograma e Meuroimagem
quando presentas.
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Avaliagio dos Riscos & Beneficlos:

BEMEFICIOS: Maior conhecimento sobre o impacto das comorbidades no TEA. permitindo uma
Investigagdo e abordagens mais completas de seu tratamento.

RISCOS: Quebra de confidencialidade de dados do prontudric. Porém com minima possibilidade tendo em
wista que apenas dols pesquisadores estaro envolvidos e se fard adequado ermazenamento de dados em
planilhas codificadas.

Comentérios e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeio de doutorado do programa de pds graduacBo de Sadde da Crianga e do Adolescente da
UFFR. O projeto apresenta um desenho de pesquisa compativel com o objetivo e o tema pesquisado
apresenta relevancia social, pois segundo o8 autores pretende-se "Compreender melhor a assoclagio do
TEA com comorbddades newoldgicas e suas implicagbes clinicas pare a grevidade do transtorno” pols
“estima-se que 1-2% da populagho pediatrice epresente diagnéstico de TEA, porém n&o ha dados
demograficos brasileiros™.

Solicite-se a dispenza do TCLE pustificando gue os dados |4 constam no pronbuano.

Consideracbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Adequado

Recomendacbes:

Sam recomendaghes

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagdes:

PENDENCIA:

Solicita-se esclarecimento sobre a varidvel "COMPROMETIMENTO COGNITIVIO: serd avaliado através de
através de testes de Quociente de Intelig@ncia (Q1), sendo aplicado o teste SOM-R em menores de 6 anoa e
WISC IV {Escala Weshler) em pacientes de & & 16 anos, com definig®o se hd ou n8o associaglo com
daeficiéncia intelectual (31 abalxo de 70) & por avaliagho dinica conforme descrigio am prontedno quando os
testes nio forem aplicado® pols nao ficou claro se os dados desta varidvel estdo no prontudno. Assim_ o
autor deve especificar se os testes psicoldgicos & foram realizados com os referidos pacientes. Caso os
dados sejam todos de prontudrio, testes [& realizados em outra ocasido ou dentro de outro projeto de

CEMNHCUFMR

Continuhe & Panser 4. 372 8%

pesquisa com termo de consentimento assinado, o autor deve fazer referencia. Caso os pacientes sejam
abordados para novos procedimentos, como os referidos testes, deverd ser realizado TCLE e acrescentado
orgamento dos métodos de avaliagho (cusio dos testes e das folhas de registo). Bem como, uma vez que a
pesquisa serd com pacientes em acompanhaments no CENEP, pustificar a impossibllidade de
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golicitar & assinatura do TCLE para o participante de peaguisa.

RESPOSTA:

enho por meio desta, esclarecer a divida acima. Em relagdo & varidvel COMPROMETIMENTO
COGNITIVO, ser8o avaliados apenas os testes de QI (WISGC IV ou SON-R) ja realizedos previamente pela
equipe do Ambulatdric de Autisma do CENEF. Quando nBo houver aplicagdo dos testes previamente &
revisBo de prontudnos, & defick¥ncia inelectusl serd estimada conforme carecteristicas clinicas anotadas em
prontuério, como o nivel de escolandade, alfabetizag8o. capacidade de gerir los de dis-a-dia compativels
com & faixa etara. conforme determina o DEM-V. Sendo assim, os pacientes nBo serdo contactados para
nowa avaliagio. Essas informacbes foram ajustedas no projeto na Brochura no Formato Word nas paginas
12 & 13 em letras maldsculas.

Pendéncias atendidas, progeto aprovado

Gonsideracoes Finals a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesguisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
ambuizdes definidas na Rescluglo CNE 468/2012 e na Norma Operacional N* 00172013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagBo do projeto, conforme proposto, pera infcio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentedos a este CEP relatdrios semestrals sobre o andamento da pesguisa, bem como informagbes
relativas &s modificagbes do protocolo, cancelaments, encemamento e desting dos conhecimentos obtidos.
Os documentios da pesquisa devem ser mantidos arguivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimenio dos projetos por melo de relatérios semestrals dos
pesquisadores & de outras esfratéglas de monitoramento, de acordo com o risco inerente & pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Siuacio
Informacdes Basicas|PE_INFORMALOES BASICAS DO P | 250802020 Acsito
0o Projeto ROJETO 14715893 pof 134442
Dutros TESPOSIE_AD_parecer.qoc Z508/2020 |Manane senmutn ACeln
13:43:53

Cuwitros resposia_ao_parecer CEP_pdf 25082020 |Mariane \Wehmuth Acsito
13:42°54

[Brochure Pesqusa | DroChUre_00_eSiuco_comgioa.oosc Z508/2020 |Manane senmuth Aralo
134237
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Foiha de Fosto folha_de_rosto.pdf DRM720E20 | Sérgen Antdnio Acsito
16:3048 | Antoniuk
DedlaracBo de Concordancia_das_unidedes_ervolwda | 00072020 |Sérgo Antdnio Aceito
conoordancia 5_pdf 16:28:28 | Antoniuk
ros check_list_3.pdf 1 Sermio Antanio Acsito
14:00:53 | Antoniuk
Custros check_list_2.pdf 10062020 | Sérgio Antdnio Acsito
14:00238 | Antoniuk
Cuitros check_list_1.pdf 1 Sérgio Antanio Acsito
14:00:04 ) Antoniuk
Cutros declaracao_compromisso_equipe_3.pdf | 10/06/2020 |Sérgeo Antdnio Acsito
13:59:40 | Antoniuk
Cwtros OEClaracac_compromisso_equipe_z2.pdl | 10/0G2020 | Sergeo Antanio Aceito
135052 ) Antoniuk
Custros declaracao_compromisso_equipe_1.pdf | 1006/2020 |Sérgeo Antdnio Acsito
13:58:50 | Antoniuk
Cutros declaracso_ausencia_custos.pdf 10062020 | Séngen Antdnio Aceito
13:58:13 | Antoniuk
Cutros carta_apresentacas_pesquesador.pdf 10062020 | Sérgeo Antdnio Acsito
13:5709 | Antoniuk
Progeto Detalhado ! | brochura_do_estwdo.pdf DRA0G2020 | Sérgeo Antdnio Aceito
Brochura 16:4545 | Antoniuk
Eﬁura Eeaqusa brochura_do_estudo word.doc DEDG/Z020 | Senge Antinio Acsito
164426 | Antoniuk
TCLE / Termos de  |dispensa_termo_consentimento. pdf DRMG62020 | Sérgeo Antdnio Acsito
Azzentimento / 15:58:44 | Antoniuk
Justificativa de
Custros declaracao_onentador_pdf DRMO62020 | Sérgeo Antdnio Acsito
15:58:03 | Antoniuk
Crgamento declaracao_ausencia_de_cusios word.d| O000GA0E20 | Sérgeo Antdnio Acsito
oC 15:52-36 | Antoniuk
Cwtros QUALIFICACAD_PESQUISADORES_W| OROG2020 | Séngo Antdnio Aceito
ORD.doc 15:4548 | Antoniuk
TCLE / Termoa de  |DISPENSA_DO TCLE WORD.doc DRA0G2020 | Sérgeo Antdnio Aceito
Aszentimento / 15:37:33 | Antoniuk
Justificativa de
Aarséncia
Cwiros DECLARACAD_COMPROMISSO_EGQUY 00062020 |Séngo Antdnio Aceito
FE FESOUISA WORD.doc 15:34:38 | Antoniuk
Cuitros Cco 1A_| _SERVI Sarmio AnBno Aceito
NVOLVIDOS WORD.doc 15:3103 | Antoniuk
Cwiros CARTA_ENCAMINHAMENTO_FESQUI| OROG2020 | Séngo Antdnio Aceiio
S5AD0R AD CEP WORLD.doc 15:28:08 | Anfoniuk
Cwtros declaracao_orentador_aluno_word.doc | OR062020 | Séngo Antdnio Aceito
15:25:31 | Antoniuk

95



L

CEINHLUFTR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

Continusacho 5 Pareser 4372 M3

Q™™

Dedaragho de
Instituicao &
lil [1¥r:]

CONCONEaNCIE_sericos_enwolvidos pdl

DB 12020
15:18:41

Sergen Anbdnio
Antoniuk

Aceito

Siuacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Maa

CURITIBA, 12 de Setembro de 2020

Assinado por:

marla cristina sartor
(Coordenadon(a))
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