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RESUMO

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO SERICA DE ESTRESSE
OXIDATIVO EM PACIENTES COM TRANSTORNO DE ESPECTRO AUTISTA SOB
O TRATAMENTO DE METILFENIDATO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢é caracterizado por alteragdes no desenvolvimento
neurologico e deficiéncias na interagdo social € comunicagao, com presenga de comportamentos
repetitivos e estereotipados. O uso do metilfenidato em criangas com diagnostico de TEA
apresenta resultados contraditérios e nao ha beneficio generalizado. Diante disso, este estudo
objetivou tragar um perfil clinico-epidemioldgico, avaliar alteragdes comportamentais e niveis
de estresse oxidativo no sangue de pacientes portadores de Transtorno do Espectro Autista.
Foram incluidos no estudo 124 criangas e adolescentes com idade até 17 anos, cadastradas no
Centro de aten¢do Psicossocial infantil (CAPSi) da rede municipal de satide de Fortaleza, no
periodo de setembro de 2017 a fevereiro de 2019, onde foi realizada uma entrevista com os pais
e aplicada a escala CARS (Childhood Autism Rating Scale) para a avaliagdo. Apds avaliagao
comportamental por 12 semanas, foi aplicada uma cartilha educativa; previamente validada,
direcionada aos pais com informagdes acerca da patologia, tratamento e duvidas frequentes.
Apos a etapa de avaliagdo comportamental obteve-se o material bioldgico (sangue) de todos os
participantes de cada grupo para analise do estresse oxidativo. A amostra de 124 participantes
demonstrou que 39 (31,4%) foram classificados como nao autistas, 45 (36,2%) autistas
moderados, 40 (32,2%) autistas graves, além de apresentarem uma média de idade de 5 anos
para criangas com autismo moderado e 3 anos quando diagnosticadas com o transtorno.
Também foi possivel identificar aspectos relacionados a gravidade dos pacientes
diagnosticados com TEA, com uma predominancia do grau moderado no sexo masculino com
39 casos (34,8 £ 0,42) e entre o sexo feminino, observou-se registros de maior gravidade, com
30 casos (48,9 += 0,90), além dos percentuais de maes com infecg¢ao viral evidenciada durante o
preenchimento do prontudrio clinico, o qual foi aplicado em um total de 83 maes pesquisadas.
Observou-se o quantitativo de pacientes expostos ao uso de drogas de abuso durante o periodo
gestacional que corresponde a 81 (65%) do total de 124 individuos. Somente 43 (53%)
apresentaram TEA em grau moderado e 38 (47%) do total de 81 criancas. Foi evidenciado 28
pacientes do sexo masculino com autismo moderado e 15 (34%) de um total de 43 individuos
do sexo feminino. O nimero de pacientes com a maior gravidade do transtorno totalizou 38
individuos dos quais 30 sdo do sexo masculino e 8 do sexo feminino. A aplicacdo da CARS em
criancas com TEA que iniciaram o suporte medicamentoso com Risperidona, metilfenidato ou
os dois em associagdo sem nenhuma outra terapia alternativa no periodo de 30 a 90 dias. Os
resultados demonstram que o grupo com TEA grave que fez uso somente de metilfenidato
apresenta reducdo da pontuagdo na escala da CARS (40,6 + 0,79) quando comparado ao grupo
TEA sem tratamento medicamentoso (51,6 + 0,97), além do uso continuo do metilfenidato
sozinho ou associado a Risperidona causar redugcdo de espécies reativas do oxigénio e
nitrogénio e aumenta os niveis de GSH sérico. Conclui-se que o uso de metilfenidato apos 12
semanas de avaliacdo apresenta redu¢do do escore da CARS e reduz espécies reativas do
oxigénio e nitrogénio e melhora uma via do sistema antioxidante que corresponde a via
extrinseca relacionada a glutationa.

Palavras Chaves: Transtorno do Espectro Autista. Epidemiologia. Crianga. Metilfenidato.

Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

EVALUATION OF EPIDEMIOLOGICAL FACTORS, BEHAVIORAL OXIDATIVE
STRESS IN METHYPHENIDATE TREATMENT IN AUTISTIC SPECTRUM
DISORDER

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is characterized by changes in neurological development
and impairments in social interaction and communication, with the presence of repetitive and
stereotyped behaviors. The use of methylphenidate in children diagnosed with ASD has
contradictory results and there is no generalized benefit. Therefore, this study aimed to draw a
clinical and epidemiological profile, to evaluate behavioral changes and levels of oxidative
stress in the blood of patients with Autistic Spectrum Disorder. The study included 124 children
and adolescents aged up to 17 years old, registered at the Center for Child Psychosocial Care
(CAPSI) of the municipal health network of Fortaleza, from September 2017 to February 2019,
where an interview was conducted with parents and the CARS (Childhood Autism Rating
Scale) scale for the assessment. After behavioral assessment for 12 weeks, an educational
booklet was applied; previously validated, directed to parents with information about the
pathology, treatment and frequent doubts. After the behavioral evaluation stage, the biological
material (blood) was obtained from all participants in each group for oxidative stress analysis.
The sample of 124 participants showed that 39 (31.4%) were classified as non-autistic, 45
(36.2%) moderate autistic, 40 (32.2%) severe autistic, and had an average age of 5 years. for
children with moderate autism and 3 years when diagnosed with the disorder. It was also
possible to identify aspects related to the severity of patients diagnosed with ASD, with a
predominance of moderate degree in males with 39 cases (34.8 + 0.42) and among females,
more severe records were observed, with 30 cases (48.9 = 0.90), in addition to the percentages
of mothers with viral infection evidenced during the completion of the clinical chart, which was
applied to a total of 83 mothers surveyed. The number of patients exposed to drug abuse during
the gestational period corresponded to 81 (65%) of the total of 124 individuals. Only 43 (53%)
had moderate ASD and 38 (47%) out of 81 children. There were 28 male patients with moderate
autism and 15 (34%) of a total of 43 female individuals. The number of patients with the highest
severity of the disorder totaled 38 individuals, 30 of whom were male and 8 female. The
application of CARS in children with ASD who started drug support with Risperidone,
methylphenidate or both in combination with no other alternative therapy within 30 to 90 days.
The results show that the group with severe ASD that used methylphenidate alone showed a
reduction in CARS score (40.6 = 0.79) when compared to the group without ASD (51.6 £ 0.97),
In addition to the continued use of methylphenidate alone or in combination with Risperidone,
it causes a reduction in reactive oxygen and nitrogen species and increases serum GSH levels.
It is concluded that the use of methylphenidate after 12 weeks of evaluation has reduced CARS
score and reduces reactive oxygen and nitrogen species and improves an antioxidant system
pathway that corresponds to glutathione-related extrinsic pathway.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder. Epidemiology. Child. Methylphenidate. Oxidative
stress.
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1 INTRODUCAO

O TEA ¢ caracterizado por alteragdes no desenvolvimento neuroldgico e
deficiéncias na interagdo social e comunicagdo, com presenca de comportamentos repetitivos e
estereotipados (KALBASSI et al., 2017). Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) (APA, 2014), o TEA ¢ compreendido como um transtorno do
neurodesenvolvimento e caracteriza-se por déficits persistentes na comunicacdo e interacao
social em multiplos contextos, incluindo déficits na reciprocidade social, em comportamentos
ndo verbais de comunicagdo utilizados para interagdo social e em habilidades para desenvolver,
manter e compreender relacionamentos. Além dos déficits na comunicacdo social, o diagndstico
do transtorno do espectro autista requer a presenca de padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. (HERVAS; RUEDA, 2018).

Os déficits na interagdo e comunicagdo social sdo compreendidos como
dificuldades em iniciar e manter didlogos com fun¢ao comunicativa. Os prejuizos da interagdo
e comunicagdo social precisam aparecer de forma qualitativa envolvendo: dificuldade em
iniciar e/ou manter dialogo com os pares, bem como compartilhar interesses; déficit no uso de
comportamentos nao verbais (contato visual, expressao facial e gestos que envolvem interagao);
dificuldade em ajustar seu comportamento a contextos sociais diversos; falta de reciprocidade
social ou emocional; dificuldade em compreender atividades ludicas e abstragdao (APA, 2014).

Os padrdes restritos e repetitivos de comportamento sdo caracterizados através do
uso de objetos, fala estereotipada ou repetitiva; insisténcia e apego a padroes estereotipados e
restritos, com interesses peculiares; inflexibilidade persistente a quebra de rotina; estereotipias
motoras; hiper ou hiper-reatividade a estimulos sensoriais (AZAD; LOCKE; KASARI;
MANDELL, 2017).

As caracteristicas devem aparecer precocemente ao desenvolvimento da crianca. O
TEA nido ¢ um transtorno degenerativo, sendo comum que a aprendizagem e as compensacdes
individuais continuem ao longo da vida. Os sintomas sdo frequentemente mais acentuados na
primeira infancia e nos primeiros anos da vida escolar. Caso ocorra intervengao terapéutica ou
compensagdo pessoal, as dificuldades podem ser amenizadas em alguns contextos, mas
permanecem suficientes para causar prejuizos em areas importantes na vida do individuo
HERVAS; RUEDA, 2018; APA, 2014).

Embora as etiologias do TEA nao estejam completamente elucidadas, algumas sao

referenciadas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) como componentes



importantes para a compreensao da epidemiologia do TEA (CDC, 2017). Estudos entre gémeos
idénticos apontam que, se um deles apresenta TEA, a probabilidade do outro também apresentar
esta entre 36-95%, gémeos nao idénticos a probabilidade ¢ de 0 a 31%, bem como pais que t€m
um filho com TEA apresentam 2 a 18% de probabilidade de terem outro filho com o transtorno,
além de criangas que nascem prematuramente ou com baixo peso apresentam risco de
apresentarem o transtorno (REIS et al. 2019). Ainda ndo ha pesquisas sobre a incidéncia do
TEA no Brasil, mas dados estatisticos do CDC apontam a incidéncia, nos Estados Unidos, de
um 1 caso para cada 68 nascimentos (CDC, 2017).

Atualmente, o diagndstico clinico do TEA requer a presenga de alteragdes em trés
dominios: 1) interag@o social; 2) comunicac¢do; 3) interesses restritos e padrdes estereotipados
do comportamento (ZANON, BACKES, BOSA; 2014). No diagnostico de TEA, existem graus
de diferenciagao de subgrupos de individuos com finalidades praticas e de pesquisa. Os critérios
para diagndstico do autismo também foram estabelecidos pela Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-10, 2008). As avaliagdes mais utilizadas para o diagndstico de autismo sio o
Sistema Diagnostico de Observagcdo do Autismo (ADOS) e a Entrevista Diagnostica de
Autismo (ADI), representando, ambas, uma entrevista estruturada e um método de observacgao
para avaliar objetivamente as habilidades sociais, de comunicagdo ¢ de comportamento de
individuos em todos os graus de autismo. Nessa perspectiva, estdo disponiveis instrumentos
validados para a populagdo brasileira como a CARS (Childhood Autism Rating Scale) e ABC
(Autism Behavior Checklist), que auxiliam na identificacdo de caracteristicas autisticas, sendo
instrumentos multidisciplinares (RELLINI et al., 2004).

Apds diagnostico, e determinado o grau do transtorno, alguns casos requerem
intervengdo medicamentosa, visando controlar os sintomas do transtorno. Nessa perspectiva
sdo utilizadas algumas classes farmacologicas como: os Antipsicoticos Atipicos (AAPs), os
Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRS), Antidepressivos, Estabilizadores de
Humor e Anticonvulsivantes. Apesar de nao agirem diretamente nas causas do transtorno, esses
farmacos controlam as desordens comportamentais, melhorando a qualidade de vida e
promovendo o convivio social dos pacientes. (HOWES et al., 2018).

Dentre as classes de farmacos indicadas para uso no TEA, os psicoestimulantes sao
utilizados, devido aos efeitos positivos sobre o0s comportamentos introspectivos
(RASMUSSEN et al., 2018, SUTOKO et al., 2019). Um dos farmacos dessa classe que se
destaca devido aos seus resultados clinicos, embora controversos, ¢ o metilfenidato. Este
farmaco por ser considerado um psicoestimulante leve do sistema nervoso central (SNC), se

apresenta como um medicamento com numero crescente de prescri¢coes para criangas com TEA



devido a melhora significativa de sintomas de déficit de atencdo presentes no transtorno
(REDMAN et al., 2014; STURMAN; DECKX; Van DRIEL, 20017).

Apesar do vasto conhecimento ja& publicizado ha resultados controversos
relacionados a terapia farmacologia com metilfenidato no TEA que carece de maiores estudos
visto que esta ¢ um medicamento considerado de alto custo, o qual necessita de uma plena
avaliacdo antes de sua insercdo na lista de medicamentos do sistema tnico de saide (SUS)
disponiveis para o TEA. Logo buscou-se analisar o perfil epidemiolédgico de criangcas com TEA
que realizam o tratamento com metilfenidato e seus efeitos sobre marcadores séricos de estresse

oxidativo na rede te aten¢do psicossocial do municipio de fortaleza.

2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, e particularmente no Ceard, o conhecimento clinico e epidemiologico
sobre as variabilidades dos pacientes portadores de TEA sdo ainda incipientes. Este projeto visa
acrescentar dados cientificos a essa lacuna. Neste contexto, os transtornos mentais ja sao
considerados como focos primordiais nas politicas de satde publica de varios paises. Este fato
decorre no aumento desproporcional de casos nos ultimos 30 anos com sérias consequéncias
para os gastos governamentais, por exemplo, a incidéncia do TEA saltou de 1 caso a cada 2.500
criancas na década de 1990, para o nimero alarmante de 1:59 (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2017). No mundo, segundo a organizac¢ao das nacdes unidas
(ONU), acredita-se ter mais de 70 milhdes de pessoas com autismo, afetando a maneira como
esses individuos se comunicam e interagem. No Ceara, estima-se que a grande maioria destas

pessoas ndo recebem diagndstico e tratamento adequados.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

Até meados dos anos 70, acreditava-se que as causas eram essencialmente
psicogénicas, (HEWITT,2006) Hoje, ja se sabe que pacientes com TEA apresentam prejuizo
em varios dominios, sugerindo que varias regides cerebrais possam estar envolvidas no
processo de desenvolvimento da patologia, incluindo cerebelo, hipocampo, amigdala, ganglios

da base e corpo caloso. Entretanto, as anormalidades celulares e metabolicas, que seriam a base



para o desenvolvimento cerebral anormal, permanecem desconhecidas (BOLIVAR;
WALTERS; PHOENIX, 2007; MEAD; ASHWOOD,2015).

Na atualidade estudos voltados para neuroanatomia do TEA tém sugerido que,
algumas criangas exibem um perimetro cefalico nos percentis 60 e 70 acima do encontrado em
criangas da mesma idade, e desproporcional ao peso e a estatura (MINSHEW; WILLIAMS,
2007). Estudos de neuroimagem tém confirmado o aumento do volume cerebral total entre os
2 e 4 anos de idade, persistindo esse achado durante a infancia, mas nao na adolescéncia
(LAINHART et al., 2006; MINSHEW; WILLIAMS, 2007).

O inicio desse crescimento cerebral coincide com o inicio dos sinais e sintomas do
TEA, como parte do processo patologico que interrompe o desenvolvimento normal das
estruturas cerebrais e de suas fungdes (MINSHEW; WILLIAMS, 2007). Estudo
epidemioldgico realizado por Baxter et al, (2014) para estimar o impacto do Transtorno do
Espectro Autista no mundo encontrou os seguintes dados: 52 milhdes de casos de TEA,
correspondendo uma prevaléncia e 7,6 por mil, ou 1:132 pessoas. Entretanto, recentemente um
estudo de prevaléncia concebido por ZABLOTSKY, B. et al, (2015), nos Estados Unidos,
encontrou uma prevaléncia de 1:45.

No Brasil, ainda nd3o ha dados confidveis acerca da epidemiologia dos TEA.
Contudo, em um estudo feito em Atibaia, cidade da grande S3o Paulo, foi encontrada a
prevaléncia de TEA, nessa populagdo, de 27,2/10.000 (cerca de 0,3%). Esse estudo foi
conduzido por Paula et al. (2011), um estudo epidemioldgico que avaliou 1470 criangas entre
7 e 12 anos através de uma série de instrumentos e utilizando-se dos critérios do DSM-IV. Uma
hipdtese para a baixa prevaléncia € a de que o estudo foi conduzido com uma amostra pequena.
Segundo dado recente do Ministério da Satde, com base em estimativas internacionais, ¢
concebivel que mais de dois milhdes de brasileiros cursam com transtorno do espectro autista.

O TEA afeta mais o sexo masculino, numa razao de 3 a 4 para cada crianga do sexo
feminino. Segundo consenso na literatura a partir de 24 meses de idade, ja € possivel a
identificagdo dos sinais nucleares do transtorno na maioria dos casos, embora j& existam sinais
ou sintomas de alerta antes do primeiro ano de vida (RODRIGUEZBARRIONUEVO;
RODRIGUEZ-VIVES, 2002). Nas tltimas décadas o numero de casos do TEA vem
aumentando de forma logaritmica (HANSEN; SCHENDEL; PARNER,2015; CDC,2014).

Nos Estados Unidos, em 1986, 1 em cada 5000 criangas nascidas, recebia o
diagnostico de TEA. Em 1998, esse numero aumentou para 1/1000 e 1/250 em 2000 e
atualmente passou 1/45 (ZABLOTSKY, B. et al, 2015). As razdes para esse aumento ndo sao

claras e poderiam incluir mudancas no estilo de vida nos taltimos 20 anos, assim como alteragdes



nos critérios diagnosticos (HANSEN; SCHENDEL; PARNER,2015). Nos tltimos anos tornou-
se um dos disturbios mais estudados em neuropsiquiatria, nos Estados Unidos, ao que nos
parece amplamente justificado, tendo em vista a gravidade desse transtorno, a crescente
prevaléncia e o impacto que produz, ndo apenas ao paciente e familiares, mas nos sistemas
publicos de satde (HODGETTS et al.,2014). Nesse contexto convém destacar que o custo
econdmico previsto com o transtorno nos Estados Unidos, para 2015 pode estar proximo a 300
bilhdes de dolares (LEIGH, 2015).

Tem se tornado cada vez mais evidente, para alguns pesquisadores, que o TEA pode
estar associado a alguma comorbidade clinica e algum fendtipo; ndo obstante até o momento
ndo ha consenso na literatura sobre prevaléncias , fatores de riscos, e mecanismos
fisiopatologicos desses sistemas e 6rgdos com o transtorno, (BAUMAN, 2010; BUIE, 2010%
MCELHANON et al., 2014).

O diagnéstico de autismo requer analise cuidadosa nas avaliagdes de linguagem e
neuropsicologica e exames complementares (estudos de cromossomos e neuroimagem).
Somente a partir desses indicios € que se pode estabelecer o diagnéstico. As avaliagdes mais
utilizadas para o diagnostico de autismo sdo o Sistema Diagndstico de Observacao do Autismo
(ADOS) e a Entrevista Diagndstica de Autismo (ADI), representando, ambas, uma entrevista
estruturada e um método de observagdo para avaliar objetivamente as habilidades sociais, de
comunica¢cdo ¢ de comportamento de individuos em todos os graus de autismo. Nessa
perspectiva, estao disponiveis instrumentos validados para a populagdo brasileira como a CARS
e ABC (Autism Behavior Checklist), que auxiliam na identificagdo de caracteristicas autisticas,
sendo instrumentos multidisciplinares (SCHOPLER, et al.1980; KRUG; ARICK; ALMOND,
1980).



A figura 1 ilustra alguns dos comportamentos de criangas autistas, segundo a

Associagdo Americana de Autismo (Autism Society of America, 2016).

Figura 1 — Possiveis comportamentos de criangas autistas.
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3.2 FARMACOTERAPIA NO AUTISMO

O uso de farmacos no tratamento de portadores de TEA tem sido investigado,
baseando-se em teorias sobre a etiologia da doenga, pois o tratamento farmacologico, utilizado
tem como foco a sintomatologia e ndo a cura do transtorno de modo que o plano terapéutico
baseia-se na detec¢do dos sintomas mais incapacitantes € mais propensos a responder aos
farmacos existentes, tendo em vista que ainda ndo ha cura ou mesmo tratamento especifico para
a doenga (MALONE, et al. 2005).

A farmacoterapia mais comum utilizada para pacientes com TEA consiste no uso,
sozinho ou em associagdo, de antipsicoticos, ISRS, estimulantes, estabilizadores de humor e
agonista alfa-adrenérgicos (NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006, ROSSIGNOL, 2009).

Entre os tratamentos, o mais estudado é o uso de antipsicoticos, em especial o

haloperidol e a risperidona, com resultados positivos, incluindo reducido de agressividade,



irritabilidade e isolamento. Efeitos colaterais mais comuns reportados foram sonoléncia,
tontura, salivagao excessiva e ganho de peso (ROSSIGNOL, 2009; MALONE, et al. 2005). A
preocupacdo com o aparecimento de discinesia relacionada ao uso de medicamentos, mais
comuns com o uso de antipsicéticos tipicos como o haloperidol, levou a estudos com
antipsicoOticos atipicos, que possuem menor potencial para causar esse efeito adverso
(MALONE, et al. 2001). Em uma revisao feita por Williams e colaboradores (2010) nao foram
encontradas evidéncias de que o uso de ISRS seja eficaz na redugdo dos sintomas de TEA em
criangas, havendo o risco de levar a efeitos indesejaveis.

Os sintomas-alvo para farmacoterapia com antipsicOticos atipicos (AAP)
geralmente incluem agressdao, automutilacdo, destrui¢do de propriedade ou crise de ira. O
impeto para estudar esses agentes em transtornos invasivos do desenvolvimento (TIDs) derivou
principalmente das pesquisas com haloperidol, realizadas pelo grupo de Magda Campbell, em
Nova York (ANDERSON et al., 1989). Os AAPs, no entanto, oferecem vantagens particulares
em relagdo aos antipsicoticos tipicos representados pelo haloperidol. Os AAPs tém menor risco
de induzir efeitos colaterais neuroldgicos de curto prazo, como Parkinsonismo, e talvez
discinesia tardia no longo prazo. Além disso, ja que tem sido relatado que os compostos mais
recentes melhoram os sintomas “negativos” da esquizofrenia (embotamento), ha interesse na
noc¢ao de que isso pode ser relevante para o retraimento social e a falta de interagdo espontanea
no autismo (SCAHILL et al., 2003).

O fato de que os AAPs sejam também eficazes para o tratamento de tiques5 com
magnitude similar de efeito comparado a um antipsicético tipico de alta poténcia também
sugere que os AAPs podem ser benéficos no tratamento das estereotipias associadas aos TIDs.
A ocorréncia reduzida de discinesias e a suposta melhora nos sintomas negativos da
esquizofrenia pode ser relacionada a agdo dual da 5-hidroxitriptamina (5-HT) para bloquear o
receptor de dopamina (MELTZER, 1999). Alternativamente, tem sido sugerido que os AAPs
ndo se vinculam tao fortemente aos receptores pds-sinapticos dopaminérgicos, permitindo que
eles sejam deslocados pela dopamina endogena no estriado (KAPUR; SSEEMAN, 2001). Até
hoje, a clozapina, a risperidona, a olanzapina, a quetiapina, a ziprazidona e o aripiprazol t€m
sido examinados no tratamento do autismo e de outros TIDs, embora com niveis variados de

suporte empirico (CHEN et al., 2001).



3.2.1 Psicoestimulantes e metanfetaminas

Os psicoestimulantes sdo drogas capazes de estimular a atividade, a vigilia e a
atencdo, bem como atuam como agonistas das catecolaminas, aumentando a disponibilidade de
noradrenalina e dopamina nos receptores (GOODMAN; GILMAN, 2012). No Brasil o tnico
psicoestimulante disponivel ¢ o metilfenidato, entretanto, nos Estados Unidos encontra-se ainda
a dextroanfetamina, Pemoline e a metanfetamina (Dsoxyn), porém seu uso ¢ restrito devido ao

elevado risco de dependéncia (MARCON et al., 2012).

Os efeitos dos psicoestimulantes sdo evidentes, sobretudo no comportamento e
aprendizagem de criangas com distirbio de hiperatividade e déficit de atengdo. O
comportamento, medido por distintas escalas de avaliagdo, melhora em 73 a 77% das criangas
em uso de estimulantes, enquanto a melhora ¢ de apenas 39 % em criangas usando placebo
(BARKLEY, 1977). Outros autores identificam achados similares (CORTESE et al., 2012;
MURRAY et al., 2014).

O mecanismo de acgdo central dos psicoestimulantes ndo é totalmente conhecido,
entretanto, acredita-se que ocorra o aumento das concentragdes de catecolaminas no SNC,
sobretudo pelo aumento da disponibilidade de noradrenalina e dopamina na fenda sinaptica. Ha
duas hipoteses em voga sobre os efeitos centrais dos psicoestimulantes, onde autores defendem
que os estimulantes atuam diminuindo as flutuagdes na vigilia, atengao e reatividade do SNC,
aumentando a tenacidade pelo aumento da inibigdo cortical, a segunda hipotese propde que os
estimulantes aumentam a vigilia do SNC, criando uma persisténcia nas respostas as atividades

(HAENLEIN; CAUL, 1987).

As anfetaminas que atuam como psicoestimulantes do SNC, possuem a capacidade
de modular fungdes imunoldgicas como um forte imunossupressor. Varias investigagdes
indicam que as anfetaminas e os seus derivados causam uma diminui¢do no numero de
leucocitos e linfocitos (principalmente o linfocito “T helper”) no sangue periférico (SRIRAM
et al, 2016). Além disso, descobriu-se que as anfetaminas podem suprimir a produgdo de
citocinas e anticorpos, a reagdo linfo proliferativa, assim como diminuir a citotoxicidade das

células “natural killer” (NKCC) e a indugdo de linfocitos T citotoxicos (MATA et al., 2015).

Todavia, o mecanismo exato de interagdes imunoldgicas de anfetaminas ainda nao
¢ totalmente compreendido de modo que os estimulantes também afetam o sistema

neuroenddcrino, que esta interligado ao sistema imunitario (WILLIAMS et al., 2005). As



alteragdes no eixo suprarrenal pituitario do hipotdlamo podem também afetar a reacdo
imunitaria, pois muitas alteracdes a reagdo imunitaria sao mediadas pelas catecolaminas e

glicocorticoides (ALHEIRA; Brasil, 2005).

Metilfenidato ¢ um derivado anfetaminico utilizado como farmaco estimulante leve
do SNC, que apresenta mecanismo de a¢do ainda ndo totalmente elucidado, bem como também
¢ utilizado no tratamento medicamentoso dos casos de transtorno do déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH), narcolepsia e hipersonia idiopatica do SNC (GOODMAN; GILMAN,
2012).

Em 1944 pela primeira vez o metilfenidato foi sintetizado, posteriormente em 1954
foi patenteado e seus efeitos sobre o organismo humano revelou, comparado as classes
farmacéuticas conhecidas até o momento, surte menos efeitos colaterais neurovegetativos
(sobretudo, vasoconstritores e broncodilatadores), bem como reagdes adversas como a reducao
do apetite e a insOnia mostraram-se menos frequentes e bem toleradas (MORTON;

STOCKTON, 2000).

O tratamento com metilfenidato em criangcas com TEA forneceram informagoes
relevantes sobre questionamentos levantados por pesquisadores, por exemplo, Handen et al.
(2000) nao encontraram aumento da irritabilidade com o tratamento estimulante, enquanto
Quintana et al. (1995), ainda encontrou uma significativa diminui¢do da irritabilidade com o
tratamento de psicoestimulantes. Outros sugeriram que o comportamento de oposi¢do ou
agressivo ndo foi exacerbado pelo tratamento com estimulantes, e, de fato, pode mesmo ser
significativamente melhorado por ele (QUINTANA et al., 1995; HANDEN et al., 2000;
DIMARTINO et al., 2004). Nesse contexto, achados também sugerem que o tratamento com
metilfenidato reduz o comportamento de isolamento social (QUINTANA et al. 1995;
RUPPAN, 2005) e melhora a cogni¢ao (VITRIOL; FARBER, 1981).

3.3 BIOMARCADORES RELACIONADOS AO ESTRESSE OXIDATIVO NO AUTISMO

O estresse oxidativo pode desempenhar um papel central na patogénese dos TEA,
como resultado da influéncia cumulativa de insultos ambientais toxicos, que podem promover
danos neuronais em individuos geneticamente predispostos. O cérebro dos mamiferos ¢
especialmente sensivel ao dano oxidativo, porque ¢é responsavel por apenas alguns por cento do

peso corporal, enquanto ¢ responsavel por cerca de 20% do consumo basal de O2. A
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discrepancia ¢ ainda mais marcante em criangas pequenas, que t€ém corpos muito menores, mas
nao tém cérebros proporcionalmente menores. O papel do estresse oxidativo na disfuncgao
neurologica foi revisado (HALLIWELL, 2006), e varios estudos em animais foram realizados
para avaliar o efeito do estresse oxidativo no sistema nervoso central em modelos animais
(ABDEL-SALAM; KHADRAWY; SALEM; SLEEM, 2011; PERLUIGI et al., 2010;
SPENCER; JEYABALAN; KICHAMBRE; GUPTA, 2011).

Varias hipéteses etiologicas foram propostas at¢é o momento, incluindo
suscetibilidade genética, alteragdes imunoldgicas e fatores ambientais exposi¢des
(THEOHARIDES; KEMPURAJ; REDWOOD, 2009). A crescente prevaléncia de TEA tem
sido questionada com base nos avancos nos procedimentos de deteccdo, no aumento da
conscientizacdo do publico e na ampliagdo dos critérios de diagndstico (FOMBONNE et al.
2006), a maior parte do aumento da incidéncia parece ser real (HERTZ-PICCIOTTO;
DELWICHE, 2009) O papel dos fatores ambientais na etiologia do mas TEA ¢ apoiado por
literatura extensa (HERBERT, M. R. 2010).

A exposicdo a metais pesados e xenobidticos ¢ uma caracteristica da vida
contemporanea e pode contribuir para distirbios neurodegenerativos, incluindo as doencas de
Parkinson e Alzheimer, indicando que o cérebro humano ¢ um alvo especialmente sensivel. A
maioria desses agentes influéncia direta ou indiretamente o equilibrio oxidativo celular e as vias
associadas do metabolismo do enxofre, promovendo o estresse oxidativo celular em individuos
vulnerdveis e iniciando respostas adaptativas que incluem atividade de metilagdo reduzida
(NUNOMURA et al., 2007; GERHARDSSON et al., 2009; VALKO; MORRIS; CRONIN,
2005; Deth et al., 2008).

A metilagdo tem um papel importante na sintese da proteina basica da mielina, um
componente essencial que confere compacidade a mielina. Este ¢ um passo critico, pois a
sintese € montagem corretas da mielina sdo fundamentais no desenvolvimento do sistema
nervoso central (CAMPAGNONI, 1988; RAWAL et al., 1992). Além disso, a diminui¢do da
metilagdo do DNA aumenta a expressdo dos genes sob a influéncia negativa da metilacdo,
interrompendo o silenciamento epigenético das regides cromossomicas vinculadas aos TEA e
levando ao desenvolvimento atraso, déficit de atencdo e sincronizacao neuronal, que sao
caracteristicas tipicas do autismo (DETH et al., 2008; PERSICO; BOURGERON, 2006).

O estresse oxidativo modifica o equilibrio intracelular normal entre espécies
reativas de oxigénio (EROS) e nitrogénio (ERON), produzidas durante o metabolismo aerdbico
e mecanismos de defesa antioxidante que desempenham a funcdo de inativagdo de radicais

livres. Existem mecanismos de protecdo enzimdticos € ndo enzimaticos. Os sistemas
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enzimdticos incluem superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase
(GPX) e ceruloplasmina com seus elementos metalicos ligados. Polimorfismos genéticos dessas
e de outras enzimas t€m sido objeto de varios estudos (ABRAHAMS; GESCHWIND, 2008;
2010). Mecanismos ndo enzimaticos incluem a glutationa (GSH) e seus precursores
(aminodcido limitante da cisteina mais cisteinilglicina, cistationina e homocisteina na via de
transsulfuracao e metionina no ciclo de transmetilagao), nutrientes antioxidantes (vitaminas E,
C, A, B6; folato), e os compostos fendlicos (MCGINNIS, 2004).

O estresse oxidativo também pode desencadear ou aprimorar a ativacao
mastocelular, o que induz a secre¢cdo de numerosas moléculas vasoativas, neurosensibilizantes
e pro-inflamatdrias relevantes para os TEA, incluindo bradicinina, histamina, IL-6, 6xido
nitrico, triptase, fator de crescimento endotelial vascular e VIP (FROSSI et al., 2003).

O envolvimento de um desequilibrio entre os sistemas oxidante e antioxidante na
fisiopatologia de diversas doencas também foi proposto para transtornos mentais, incluindo
esquizofrenia e transtorno bipolar (ANDREAZZA et al., 2008; NG; BERK; DEAN; BUSH et
al., 2008; TSALUCHIDU; COCCHI; TONELLO; PURI, 2008), e patologias
neurodegenerativas, por exemplo, doenca de Alzheimer (SULTANA; PERLUIGI;
BUTTERFIELD, 2010). os pacientes apresentam producao excessiva de ERO e capacidade de
metilacao reduzida. Os tecidos cerebrais de casos autistas mostraram niveis mais altos de
biomarcadores de estresse oxidativo do que controles saudaveis na andlise post-mortem
(EVANS et al., 2008; CHAUHAN et al., 2011; SAJDEL-SULKOWSKA et al., 2009; SAJDEL-
SULKOWSKA; XU; MCGINNIS; KOIBUCHI, 2011).

A associagdo entre dano oxidativo e o TEA foi investigado em varios estudos com
diversos biomarcadores, porém com resultados conflitantes (BRADSTREET; SMITH,;
BARAL; ROSSIGNOL, 2010; GEIER, D.; GEIER, M. 2008). Ambos marcadores de estresse
oxidativo e marcadores da capacidade antioxidante sistémica foram extensivamente estudados,
incluindo glutationa reduzida e oxidada com seus precursores, aminoacidos, vitaminas,
substancias reativas ao 4acido tiobarbiturico e oxidoredutases com seus polimorfismos
genéticos. O GSH, a forma antioxidante ativa da glutationa, estd em dinadmica equilibrio com a
forma dissulfeto oxidado, GSSG. A cisteina presente no citosol ¢ o aminoacido limitador de
taxa para a sintese da tripéptido GSH, devido a sua baixa concentragdo em comparagcdo com
glicina e glutamato. A cisteina citosolica vem de 3 fontes: importacao direta do plasma para a
célula, excesso de proteina no catabolismo que ocorre na sintese protéica da metionina via ciclo

de transmetilacdo e via de transsulfuracao (REED et al., 2008) (Figura 2).
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Figura 2 — Vias de transmetilagdo, transsulfuracao e homeostase redox.
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral:

Identificar o perfil clinico-epidemioldgico, avaliar alteracdes comportamentais € 0s
niveis de estresse oxidativo em pacientes portadores de Transtorno do Espectro Autista em uso

de metilfenidato.

4.2 Objetivos especificos

Delinear o perfil clinico-epidemiologico de pacientes com TEA atendidos pelos Centros de
Atencao Psicossocial Infantil (CAPSi) do Municipio de Fortaleza;

Determinar niveis séricos de marcadores oxidativos (glutationa reduzida, peroxidacao lipidica
€ peroxinitrito);

Avaliar a regressao dos sintomas durante o tratamento com metilfenidato;

Elaborar uma cartilha educativa direcionada aos pais e familiares de pacientes com TEA
atendidos pelos CAPS;i;

Validar o conteudo e imagem da tecnologia desenvolvida a partir de especialistas e familiares

de criancas com TEA.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 LOCAL E PERIODO

Os dados foram coletados no periodo de setembro de 2017 a janeiro de 2019 nos
Centros de Atencao Psicossocial Infantil (CAPSi), Maria lleuda Vergosa (Regional IV) e Estudante
Nogueira Juca (Regional III). A escolha dos locais esta associada estrategicamente ao fato de
que os CAPS nas suas diferentes modalidades sdo pontos de atencao estratégicos da rede de
atencdo primaria em saude, na qual servigos de saude de cardter aberto e comunitario
constituido por uma equipe multiprofissional atua sobre a oOtica interdisciplinar e realiza
prioritariamente atendimento as pessoas com sofrimento ou transtorno mental, incluindo
aquelas com necessidades decorrentes do uso de 4lcool e outras drogas, em sua area territorial,
seja em situagdes de crise ou nos processos de reabilitagdo psicossocial. Atualmente no
municipio de fortaleza sdao 17 CAPS em funcionamento e somente dois, os quais foram

selecionados para a execucao deste estudo, atende o publico infanto-juvenil.

5.2 TIPO DO ESTUDO E POPULACAO

Este estudo foi observacional, prospectivo e randomizado com variaveis
quantitativas e abordagens qualitativas (género, idade, tratamento, comportamentos) e para isso
foram selecionados 130 participantes do sexo masculino e feminino com idade entre 6 € 17 anos
com diagnostico de TEA e como parametro comparativo foram incluidos no ensaio dois grupos
controles em que um deles somente integram o grupo participantes com TEA que ndo utilizaram
metilfenidato, além deste o segundo grupo controle foi elegido a partir da pontuagao obtida na
CARS, a qual determina um escore, portanto o menor escore obtido, assim considerando um
individuo ndo autista aquele que apresentar escore menor que 30 ap6s avaliagdo com a CARS.
Vale ressaltar que no decorrer deste estudo 6 participantes por solicitagdo do responsavel legal
sairam do estudo e consequentemente do calculo amostral de modo que permaneceram para
fins estatisticos 124 participantes.

Os grupos foram estabelecidos ap6s uma triagem inicial com a CARS que
classificou de acordo com o escore a gravidade do transtorno. Foram estabelecidos 5 grupos

por gravidade (moderado ou grave) com uma média de 25 participantes cada. Além das criangas
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também foram incluidos no estudo as maes de cada paciente onde sua participagdo se deu
durante o preenchimento do prontudrio clinico com informagdes acerca do tipo de parto, idade
em que foi realizado o diagnodstico do TEA, abuso de substancias ilicitas, doengas durante o

periodo gestacional como infec¢des virais e bacterianas dentre outras informagdes.

5.3 SELECAO DE PACIENTES

5.3.1 Critérios de inclusido

Foram incluidas no grupo experimental do estudo somente criangas e adolescentes
com diagndstico de TEA estabelecido e que estdo realizando o uso de metilfenidato héa pelo
menos quinze dias em doses padrao e crescentes como recomendado na posologia do farmaco,

bem como que sejam usuarias ativas do servigo ha mais de um més.

5.3.2 Critérios de exclusao

Excluiu-se criangas que apresentarem qualquer condicdo clinica concomitante de
patologias ou processos inflamatorios. A ingestdo de bebida alcodlica durante o tratamento

também sera considerada um critério de exclusdo.

5.3.3 Critérios de retirada

As seguintes situagdes foram consideradas como critérios de retirada do estudo:
decisdo pessoal dos pais em qualquer etapa do protocolo clinico, a interrup¢ao do tratamento
com metilfenidato durante o estudo e ndo fornecimento do material hematologico (sangue) para
as analises previstas, bem como caso estejam realizando tratamentos com as seguintes
substancias; acido ascorbico, aspartame, acido acetilsalicilico, sulfametoxazol-trimetoprima,
indometacina, progesterona, testosterona e valproato de sodio, pois estas substancias podem

causar alteracdes de parametros séricos.
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5.4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo com protocolo experimental e o termo de consentimento, foram
submetidos a apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFC e aprovado sob o parecer de
nimero: 2.291.580/CAAE: 69366917.5.0000.5054. Todos os pais ou responsaveis legais das
criancas inscritas concordaram livremente em participar do estudo e assinar o termo de
consentimento e assentimento quando necessario (APENDICE A e B), antes de qualquer

procedimento e que apos todos os elementos essenciais do protocolo tenham sido esclarecidos.

Para todos os participantes admitidos no estudo, foi anexada a ficha de coleta de
dados, a folha de consentimento/assentimento devidamente assinada pelos pais ou responsaveis
legais. Sera assegurado aos pais e responsaveis o direito inquestionavel de a qualquer momento
solicitar a saida da crianga do protocolo, sem prejuizo da continuidade de seu tratamento, bem
como sera permitido o direito de livre acesso as informagdes e esclarecimentos sobre etapas,

métodos ou resultados de exames.

5.5 PROTOCOLO CLINICO DE ESTUDO

5.5.1 Fluxograma de execucio das etapas do protocolo clinico

Os grupos acompanhados apoés a aplicacdo da CARS e coleta do material biologico
foram distribuidos do seguinte modo: Controle (grupo com escore abaixo do corte de 30 pontos
na escala), MET (grupo com tratamento farmacoldgico do metilfenidato), MET + RIS (grupo
que realiza tratamento da associa¢do de metilfenidato e Risperidona) e TEA (grupo que ndo

realiza tratamento farmacolégico).
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Figura 3 - Fluxograma representativo do protocolo experimental da pesquisa
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5.5.2 Formulario clinico-epidemiolégico

Para cada crianga admitida no estudo foi preenchido um formulario clinico-
epidemiologico individualizado denominado ficha de protocolo clinico (APENDICE E)
contendo dados pessoais, informagdes epidemiologicas, resultados clinico-laboratoriais
importantes referentes ao diagnoéstico e tratamento do transtorno e ainda um espago destinado

aos resultados especificos do projeto em estudo.
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5.5.3 Avaliacio comportamental

Nesta etapa foi realizado o estudo observacional e acompanhamento das criangas
em atividades pedagdgicas e ludicas propostas no CAPSi durante as reunides semanais em
grupos terapéuticos. Nesse momento também foi aplicada a escala Childhood Autism Rating
Scale (CARS) ou Escala de Avaliacdo do Autismo na Infancia (ANEXO A). Trata-se de uma
escala com 15 itens que auxiliam na diferenciagdo do grau de comprometimento do autismo
entre leve, moderado ¢ severo (MAGYAR; PANDOLFI, 2007, SCHOPLER; REICHLER;
RENNER, 1985).

A escala avalia o comportamento em 14 dominios geralmente afetados no autismo,
somadas a uma categoria Unica para descricdo de impressdes gerais (Stella; Mundy; Tuchman,
1999; Rellini et al., 2004). Os 15 quesitos de avalia¢do sdo os seguintes: (1) interagdo com as
pessoas, (2) imitagdo, (3) resposta emocional, (4) uso do corpo, (5) uso de objetos, (6) adaptacao
a mudanga, (7) reacdo a estimulos visuais e (8) auditivos, (9) a resposta e uso da gustacdo, olfato
e tato; (10) medo ou nervosismo, (11) comunicagao verbal, (12) comunicagdo nao verbal, (13)
nivel de atividade, (14) o nivel e a coeréncia da resposta intelectual e, finalmente, as (15)
impressdes gerais. A pontuacdo atribuida a cada dominio varia de 1 (dentro dos limites da
normalidade) a 4 (sintomas autisticos graves). A pontuagdo total varia de 15-60 e o ponto de

corte para o autismo ¢ 30 (SCHOPLER; REICHLER; RENNER, 1985).

5.5.4 Coleta do material biologico

Em todas as criangas do estudo foi realizada a coleta de sangue (10 mL), através
de sistema de coleta a vacuo em tubos heparinizados e/ou com gel de separacao, a partir de uma
veia superficial do antebraco. Os tubos foram identificados pelas iniciais, nimero referente a
ficha de protocolo clinico dos pacientes e data da coleta. O sangue coletado foi encaminhado
para a unidade de farmacologia clinica (UNIFAC) do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento

de Medicamentos (NPDM) da UFC para realizacao das dosagens séricas.
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Figura 4 — Ilustracdo do procedimento de coleta de sangue e separagdo de amostras
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A figura representa de maneira didatica o procedimento de coleta do material biologico. As
analises foram realizadas a partir do plasma ou soro obtido do sangue de criangas selecionadas
para o estudo.

5.5.5 Determinacao de marcadores oxidativos

Para a avaliacdo determinac¢do de marcadores oxidativos, foi utilizado o plasma
sanguineo para quantificar os niveis de malondialdeido (MDA) marcador de peroxidagao

lipidica, glutationa reduzida (GSH) e peroxinitrito.

5.5.6. Determinacio da peroxidacao lipidica (MDA)

O grau de peroxidacao lipidica sérica foi medida através da determinagdo dos niveis
de espécies reativas que reagirem com dcido tiobarbitirico, tais como os niveis de
malonilaldeido (MDA) (HUONG et al., 1998). O plasma sanguineo de cada grupo foi
homogeneizado com 4cido percldrico a 35% e centrifugado a 5000 rpm por 10 min a 4°C.
Posteriormente foram retirados 150 pL do sobrenadante e adicionado 50 pL do acido
tiobarbittrico a 1,2%, as amostras que em seguida foram aquecidas em um banho de 4gua em

ebuli¢do a 95 °C durante 30 minutos. Finalmente, foi adicionado 150 pL das amostras nos pogos



20

da placa de Elisa e os niveis de MDA foram determinados por espectrofotometricamente a uma

absorbancia de 535 nm.

5.5.7 Determinacao dos niveis de glutationa reduzida (GSH).

De acordo com o método de Sedlak & Lindsay (1968), o plasma adicionado ao
acido tricloroacético a 50%, foi agitado e centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos. Em seguida
o sobrenadante foi recolhido e acrescido de tampao Tris-HCI 0,4M, pH 8,9 ¢ DTNB 0,01M.
Apb6s um minuto da reagdo, a leitura foi executada em leitor de placas com absorbancia de
412nm. A concentragdo de GSH reduzida foi expressa em ng de GSH/ml de, tendo por base

uma curva padrao (DAMASCENO et al., 2013).

5.5.8 Quantificacao das concentracoes de Peroxinitrito.

Inicialmente foi realizado o ensaio para obten¢do de uma curva padrao, na qual foi
necessario pesar 6,9 mg de NaNO; e dissolvé-lo em 10 mL de agua bidestilada. Em seguida
foram realizadas as diluigdes em série (10 e 20x), utilizando as concentragdes de 100, 50, 25,
12.5,6.25,3.12, 1.56 ¢ | mM/uL. Posteriormente os valores foram aplicados a uma equagao da
reta para o calculo das concentragdes do teste realizado, no qual 100 pL dos pontos da curva ou
das amostras foram adicionadas ao reagente de Griess em uma placa de 96 pocos. A sua

absorbancia foi medida utilizando um leitor de microplacas a 540 nm.

5.6 ELABORACAO DE CARTILHA EDUCATIVA

A cartilha educativa foi construida conforme as recomendagdes para concepcao e
eficacia de materiais educativos, de acordo com as caracteristicas: conteudo, linguagem,
organizacao, layout, ilustragao, aprendizagem e motivacao (POLIT; BECK, 2011).

A construcdo de tecnologias educativas seguiu o referencial metodolégico composto por

trés etapas, descritas a seguir (ECHER, 2005):

5.6.1 Levantamento bibliografico

Nesta etapa foi realizada uma revisao de evidéncia disponiveis sobre o TEA por meio

das bases de dados Literatura Latino Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), National
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Library of Medicine (PUBMED), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), SCOPUS, Web Of Science e Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
visando a defini¢do dos componentes importantes na confec¢do da cartilha. Esta busca na
literatura também objetivou a aquisi¢ao de conhecimento cientifico quanto ao assunto, para que

se definam conceitos e pontos chave a serem abordados na ilustracao.

5.6.2. Selecao do Conteudo

A elaboragdo da cartilha foi realizada ap6s a sele¢do do conteudo, tendo inicio com o
desenvolvimento dos textos que serdo utilizados, estes estardo dispostos de forma coerente e

com linguagem acessivel que propicie uma melhor compreensao do material.

5.6.3. Validacao do material construido

A cartilha desenvolvida foi submetida a avaliadores considerados especialistas no
assunto. Os avaliadores sdo pessoas capacitadas aptas a avaliar o contetido, a clareza em que
estdo dispostas as informagdes, a apresentagdao e compreensiao do material, de modo a conferir
validade a este.

A literatura ainda ndo tem consenso quanto ao numero ideal de avaliadores para um
processo de validagdo, mas a presente pesquisa ird convidar o nimero de seis a vinte
especialistas, sendo escolhido um niimero impar de avaliadores, a fim de evitar empate de
opinides. Estes ainda foram divididos em dois grupos: 1) Avaliadores de conteudo
(Pesquisadores/Docentes com experiéncia no ensino e didatica); 2) Avaliadores técnicos
(Profissionais com experiéncia em cuidado assistencial a pacientes com TEA) (PASQUALLI,
2013; SANTIAGO, 2016; VIANNA, 1982).

O convite aos profissionais para participar da pesquisa serd através do envio
eletronico. Ap0s o aceite deste em participar do estudo, foi enviado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para especialistas (TCLE) (APENDICE C) para obtengdo da anuéncia, o
instrumento de avaliagio (APENDICE D) e uma copia da tecnologia desenvolvida. Todos os
participantes serdao esclarecidos quanto ao prazo de 15 dias para devolugcdo do material

encaminhado.



22

5.9 ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados foram expressos como média £+ erro padrdo da média (EPM) e
utilizada a andlise de varidncia (ANOVA) seguida pela correcdo de Bonferroni ou teste #-
Student. Os dados ndo paramétricos obtidos foram expressos como mediana acompanhada de
menor/maior valores, e os testes estatisticos aplicados foram Kruskal-Wallis, Dunn ou Mann-
Whitney. Para todos os testes o nivel de significancia (o) adotado foi de 0,05. O software

utilizado foi o GraphPadPrism® versao 7.0, com copia autorizada (La Jolla, CA, EUA).
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6 RESULTADOS

6.1 ASPECTOS RELACIONADOS AO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE
PACIENTES COM TEA NOS CAPSI DO MUNICIPIO DE FORTALEZA

Os resultados deste trabalho mostram que a populagdo pesquisada com idade de 5
anos obtém-se pontuagdo na CARS que aponta transtorno moderado e 3 anos grave, além de
uma prevaléncia de casos com gravidade moderada no sexo masculino de 39 casos (34,8 + 0,42)
e entre o sexo feminino, observou-se registros de maior gravidade com 30 casos (48,9 + 0,90).

A figura 5, apresenta a aplicacdo da CARS e estratificagdo por gravidade do TEA.
Dos 124 participantes 39 (31,4%) foram classificados como ndo autistas, 45 (36,2%) autistas

moderados, 40 (32,2%) autistas graves.

Figura 5 - Distribui¢do dos participantes de acordo com a classificacdo da escala.
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As barras representam a estratificacao dos participantes de acordo com o seu escore obtido apos
a aplicacao da escala CARS, na qual a pontuacgao total varia de 15 a 60 e o ponto de corte para
o autismo ¢ 30 de modo que o grupo de participantes com score menor 30 foram dimensionados
no grupo denominado nao autista.

A tabela 1 apresenta a média de idade dos grupos de participantes classificados de
acordo com a CARS. O grupo de criangas estratificados com autismo moderado apresenta
média de idade de 4,75 £ 0,15 e grave 2,57 + 0,07 quando diagnosticadas com o transtorno.
Além dos aspectos relacionados a gravidade dos pacientes diagnosticados com TEA, foi

observado uma predominancia do grau moderado no sexo masculino com 39 casos (34,8 +0,42)
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e entre o sexo feminino, observou-se registros de maior gravidade, com 30 casos (48,9 = 0,90).
Na tabela 1 também ¢ possivel visualizar os percentuais de maes com infec¢ao bacteriana
evidenciada durante o preenchimento do prontuario clinico que representou uma parcela de 45
maes, além de maes com infec¢do viral que compde uma parcela de 38 individuas do total de

83 maes incluidas na pesquisa.

Tabela - 1 Distribui¢ao dos pacientes de acordo com o género, gravidade, idade do diagnostico
e os percentuais de maes que relataram infec¢do viral ou bacteriana evidenciada durante o
periodo gestacional

Género Tipo de infeccao Idade do

Gravidade M F \4 B diagndstico
(n:38) (n:45)

Moderado 39 (34,8 28 (31,3«
59,49% 52,27% 4,75+0,15
+0,42) * 0,29)

Grave 27 (40,4 30 (48,9 +
40,50% 47,72% 2,57 +0,07
+0,27)  0,90)*

Total 66 58 124

*p<0,05 (ANOVA - teste de Bonferroni), compara¢do da gravidade em relacdo ao género.
Legendas: M: Masculino; F: Feminino. V: Viral; B: Bacteriana.

A Tabela 2, apresenta o quantitativo de pacientes expostos ao uso de drogas de abuso durante
o periodo gestacional e o grau de TEA apresentaram expresso. Além do quantitativo de
pacientes que nasceram por meio de parto normal e cesareo associada a gravidade e o escore
de Apgar atribuido apos o parto. O nimero de pacientes nascidos por meio de parto normal
corresponde a 41 (33%) dos pacientes e através de parto cesareo foram 83 (66%) individuos
do total de 124.
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Tabela - 2 Quantitativo de pacientes que sdo prole de gestantes que utilizaram drogas de
abuso durante o periodo gestacional

Género Tipo de parto Tipo de droga  Escore de Necessidade
. de abuso Apgar de inducio
Gravidade F Cesareo  Normal
utilizada (Me) do Parto
Moderado 35 19 28 26 Alcool e cocaina 5 Sim
Crack, Alcool e Sim
Grave 20 50 55 15 ) 3
Cannabis
Total (N) 124 124 - - -

Legendas: M: Masculino; F: Feminino. LSD: Dietilamida do &cido lisérgico. Me: Média.

6.2 AVALIACAO DA CARS E OS EFEITOS DO METILFENIDATO SOBRE OS
COMPORTAMENTOS AUTISTICOS

A figura 6, apresenta a aplicagdo da CARS em criangas com TEA que iniciaram o
suporte medicamentoso com risperidona, metilfenidato ou os dois em associagdo sem nenhuma
outra terapia alternativa durante 30 dias. Os grupos foram divididos de acordo com a gravidade
e escore obtido na CARS e estratificado da seguinte forma: Controle (grupo com escore abaixo
do corte de 30 pontos na escala), MET (grupo com tratamento farmacoldgico do metilfenidato),
MET + RIS (grupo que realiza tratamento da associagdo de metilfenidato e Risperidona) e TEA
(grupo que ndo realiza tratamento farmacologico).

Os resultados demonstram que o grupo com TEA grave que fez uso somente de
metilfenidato apresenta discreta redug¢do da pontuagao na escala da CARS (40,6 £ 0,79) quando

comparado ao grupo TEA sem tratamento medicamentoso (51,6 £+ 0,97).
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Figura 6 — Avaliacao da CARS apds 30 dias de utilizacao de metilfenidato, TEA moderado

(A) e grave (B).
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. ***p<(.005 vs. Controle;
### p<0.005 vs. TEA.

A figura 7, apresenta a aplicacdo da CARS em criangas com TEA que iniciaram o
suporte medicamentoso com risperidona, metilfenidato ou os dois em associacao sem nenhuma
outra terapia medicamentosa durante 60 dias. E possivel observar que o grupo com TEA
moderado e grave apresentaram reversao dos sintomas autisticos evidenciados nos grupos MET

e MET + RIS apo6s 60 dias do uso continuo do medicamento.
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Figura 7 — Avaliacdo da CARS apo6s 60 dias de utilizagdo de metilfenidato, TEA moderado

(A) e grave (B).
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. ***p<0.005 vs. Controle;
#p<0.5; ##p<0.05; ### p<0.005 vs. TEA.

A figura 8, apresenta a aplicacdo da CARS em criangas com TEA que iniciaram o

suporte medicamentoso com risperidona, metilfenidato ou os dois em associagdo sem nenhuma

outra terapia medicamentosa durante 90 dias. E possivel observar que o grupo com TEA

moderado e grave apresentaram reversao dos sintomas autisticos evidenciados nos grupos MET

e MET + RIS apo6s 60 dias do uso continuo do medicamento.
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Figura 8 — Avaliacdo da CARS apo6s 90 dias de utilizagdo de metilfenidato, TEA moderado

(A) e grave (B).
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. ***p<0.005 vs. Controle;
##p<0.05; ### p<0.005 vs. TEA.
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6.3 EFEITOS DO METILFENIDATO SOBRE BIOMARCADORES SERICOS DE
ESTRESSE OXIDATIVO

6.3.1 Determinacio dos niveis séricos de malondialdeido (MDA)

A figura 09 demonstra as concentracdes de MDA um biomarcador da peroxidagao
lipidica, o qual foi utilizado como pardmetro para verificar as concentragdes séricas dos grupos
acompanhados por 30 dias (Controle, MET, RIS + MET ou TEA). Apdés 30 dias de
acompanhamento os grupos somente o grupo MET + RIS (64,2 + 8,84 vs. TEA: 90,7 + 12,8

umol/pL de plasma) reduziu as concentragdes de MDA no plasma.

Figura 09 — Metifenidato associado a risperidona reduz as concentragdes séricas de

malondialdeido em individuos com TEA grave ap6s 30 dias de acompanhamento.
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Andlise estatistica realizada por ANOVA e pds-teste de Bonferroni. ##p<0.05 vs. TEA.

A figura 10 demonstra as concentragdes de apds 90 dias de acompanhamento os
grupos somente o grupo MET + RIS reduziu as concentracdes de MDA no plasma de individuos

com grau de autismo moderado e grave.
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Figura 10 — Metifenidato associado a risperidona reduz as concentracdes séricas de

malondialdeido em individuos com TEA grave apds 90 dias de acompanhamento.
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pds-teste de Bonferroni. #p<0.5; ### p<0.005 vs.
TEA.

6.3.2 Quantificacdo dos niveis de glutationa reduzida (GSH)

A figura 11 demonstra as concentragdes de GSH sérica, o qual ¢ um biomarcador
da via extrinseca do equilibrio redox, o mesmo foi utilizado como parametro avaliativo de
protecdo ao dano oxidativo no plasma sanguineo dos grupos acompanhados por 30 dias
(Controle, MET, RIS + MET ou TEA). Apds acompanhamento, somente o grupo RIS
apresentou aumento nos niveis de GSH (965 + 118,1 vs. TEA: 479,3 £ 118,1 pmol/uL de

plasma) no sangue.
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Figura 11— A Risperidona e ndo o Metilfenidato aumentou as concentragdes séricas de GSH

em individuos com TEA grave ap6s 30 dias de acompanhamento.
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. #p<0.5 vs. TEA.

A figura 12 demonstra as concentragdes de GSH sérica, o qual ¢ um biomarcador
da via extrinseca do equilibrio redox, o mesmo foi utilizado como parametro avaliativo de
protecdo ao dano oxidativo no plasma sanguineo dos grupos acompanhados por 30 dias
(Controle, MET, RIS + MET ou TEA). Apds acompanhamento, somente o grupo RIS
apresentou aumento nos niveis de GSH (965 + 118,1 vs. TEA: 479,3 £ 118,1 pmol/uL de

plasma) no sangue.
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Figura 12— A Risperidona e o Metifenidato aumentam as concentragdes séricas de GSH em

individuos com TEA grave apos 90 dias de acompanhamento.
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Andlise estatistica realizada por ANOVA e pds-teste de Bonferroni. #p<0.5; ### p<0.005 vs.
TEA.

6.3.3 Quantificacdo dos niveis peroxinitrito

A figura 13 demonstra as concentragdes de peroxinitrito sérico, o qual ¢ um
biomarcador do desequilibrio redox, o mesmo foi utilizado como parametro avaliativo de dano
oxidativo no plasma sanguineo dos grupos acompanhados por 30 dias (Controle, MET, RIS +
MET ou TEA). Apds acompanhamento, somente o grupo MET apresentou causou reducao dos

niveis de peroxinitrito (13,4 + 5,0 vs. TEA: 30,1 + 4,5 pmol/uL de plasma) no sangue.
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Figura 13 — O Metifenidato reduziu as concentragdes de peroxinitrito no plasma de individuos

com TEA moderado apos 30 dias de acompanhamento.
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Andlise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. #p<0.5 vs. TEA.

A figura 14 demonstra que o grupo MET e MET + RIS causaram redugao dos niveis

de peroxinitrito no sangue.

Figura 14 — O Metifenidato sozinho e associado a Risperidona reduziu as concentracdes de

peroxinitrito no plasma de individuos com TEA moderado ap6s 90 dias de acompanhamento.
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Analise estatistica realizada por ANOVA e pos-teste de Bonferroni. ### p<0.005 vs. TEA.
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7 DISCUSSAO

Atualmente estudos apontam controvérsias no perfil epidemioldgico do TEA, pois
devido a multifatorialidade associada ao desenvolvimento da patologia os resultados podem
variar dependendo de fatores extrinsecos e intrinsecos envolvidos (CENSUS, 2013;
SCHENDEL et al. 2012; VALICENTI-MCDERMOTT et al., 2006).

Atualmente, se aceita amplamente que ambos os fatores genéticos e ambientais sao
implicados na etiopatogenia do denominado TEA, por muito tempo, o peso do componente
genético foi considerado claramente prevalente, porém, nos ultimos anos, considerando o
aumento drastico na prevaléncia do TEA, o papel dos fatores ambientais ganhou uma
importancia relativamente maior. Além dessas consideragdes epidemioldgicas Obvias,
conforme sugerido por Wong et al., 2015, a hipotese de que a exposicao a fatores ambientais
pode contribuir consideravelmente para o desenvolvimento de TEA ¢ justificada pela presenca
de diferentes subconjuntos de genes candidatos em cada individuo com TEA e pela ampla
variedade de fenotipos desses individuos. Contudo, ainda hd muito a se descobrir sobre a
complexa interagdo entre esses fatores causais e suas correlagdes como o tipo de parto que o
individuo foi submetido, presenca de fatores extrinsecos que causem agressao imune ou que
deprimam esse sistema como drogas de abuso. Nesse sentido foi possivel determinar o
quantitativo de pacientes que nasceram por meio de parto normal e cesdreo e a gravidade do
TEA apresentada, os dados apontam que o numero de pacientes nascidos por meio de parto
normal corresponde a 42% dos pacientes e cesareo 57% individuos do total de 124 incluidos
no estudo, embora o TEA seja altamente hereditario, anteriormente outros estudos ja haviam
associado o TEA a inumeros fatores perinatais, possivelmente incluindo o nascimento por
cesariana como um fator (SANDIN et al., 2014; HULTMAN; SPAREN; CNATTINGIUS,
2002; CURRAN et al., 2015). Existem varios mecanismos possiveis subjacentes a essa
associac¢do, incluindo o nascimento precoce (ou seja, 37-39 semanas de gestagcdo), exposicao a
microbiota alterada, alteragcdes na resposta ao estresse, utilizagdo de indutores como a ocitocina
e tipo de anestesia. Estudos anteriores confirmam que criangas nascidas por parto cesareo tem
20% héa mais de chances de serem diagnosticadas como portadoras de TEA (CRY AN; DINAN,
2012; MACKAY et al., 2013; CHO; NORMAN, 2013; CURRAN et al., 2015; CHIEN et al.,
2015).

Estudos apontam que o uso de peridural (como analgésico para dores do parto ou
para cesariana) durante o processo de parto foi mais comum em maes de criangas com

diagnostico de TEA, em comparacao com controles (GLASSON et al. 2004; Nogueira et al.,



35

2010). Além disso, estudos anteriores sugeriram que as epidurais podem impactar
negativamente o feto, incluindo o impacto na temperatura corporal do feto e levando a baixos
escores de Apgar ao nascimento (GLASSON et al., 2004; Oliveira et al., 2012). Da mesma
forma, a indug¢do do parto geralmente ocorre como rotina obstétrica durante o processo de
parto. Embora o papel da ocitocina na gravidez e no parto tenha sido bem estudado, os efeitos
da administrag¢do de ocitocina exdgena durante o parto ndo foram totalmente estudados. Além
disso, existem relatos conflitantes sobre o papel que ocitocina pode desempenhar no
desenvolvimento de TEA (KENKEL et al., 2014).

O fato de nem todas as criangas expostas a uma epidural (por exemplo,
bupivacaina), ocitocina ou ambas desenvolverem posteriormente um fendtipo de autismo
sugere interagdo com outros fatores, que as pesquisas atuais estao tentando elucidar como por
exemplo, sofrer uma complicagdo durante o parto (sofrimento fetal, pré-eclampsia,
apresentacdo pélvica dentre outras), pois estudos demonstram que associagdes estdo
significativamente associadas ao TEA (WAHL, 2004).

Os resultados deste trabalho apontam que a populacdo com TEA pesquisada e
classificada independente da gravidade apresenta correlagao do desenvolvimento do transtorno
a exposi¢do de drogas de abuso, assim como a presenca de infecgdes maternas adquiridas no
primeiro trimestre de gestacdo. Diversos autores ratificam que a exposicdo fetal a drogas de
abuso dentre elas principalmente o dlcool ¢ um fator de risco ao desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiétricos como o TEA (LUSSIER et al., 2018; ZARRREI et al., 2018; GURRIARAN
et al., 2019).

Com relacdo ao percentual significante de maes que relataram infec¢des virais ou
bacterianas durante o periodo gestacional, sabe-se que o fator imune ¢ considerado uma causa
de autismo ou potencial indutor de alteragdes em longo prazo na estrutura e funcao do cérebro
ainda em desenvolvimento (ZERBO et al., 2017). Vale ressaltar que durante o periodo
gestacional ocorrem eventos imunes que diminuem a resposta do sistema imunoldgico assim
tornando este periodo uma fase de suscetibilidade para o desenvolvimento de infecc¢des
(MATTINA; VAN LIESHOUT; STEINER, 2019).

Dessa forma, infec¢des virais pré-natais incluindo rubéola, citomegalovirus, zika,
podem danificar o sistema imune imaturo, com a producdo elevada de citocinas pro-
inflamatorias, aumento de EROS e ERON (ZERBO et al., 2017; VALAYI; EFTEKHARIAN;
TAHERI; ALIKHANI, 2017).

As citocinas, EROS e ERON podem ser diretamente produzidas no cérebro fetal,

ou acessar o SNC atravessando a BHE imatura. Essas citocinas e os danos causados pela
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interagdo dos EROS e ERON com tecido cerebral podem alterar aspectos morfofuncionais do
orgdo e assim apresentar as caracteristicas do TEA durante a infancia (ABIB et al., 2018;
YENKOYAN; HARUTYUNYAN; HARUTYUNYAN, 2018; NADEEM et al., 2019).

Anteriormente estudos relataram que anfetaminas como o metilfenidato em
criancas com TDAH aumentavam a taxa de irritabilidade (AMAN et al., 1996). Até mesmo o
uso de estimulantes no autismo foi desencorajado ou as doses mais baixas de foram sugeridas
(AMAN et al., 2004). Além disso, ha alguns relatos de que estimulantes sdao ineficazes e mal
toleradas no autismo (STIGLER et al., 2004), entretanto dados apresentados em ensaios clinicos
apontam que a utilizagdo do metilfenidato pode melhorar os sintomas de hiperatividade e
possivelmente desatengdo em criancas com TEA que sdo tolerantes ao medicamento
(STURMAN; DECKX; VAN DRIEL, 2017).

Estudos apontam que criangas com TEA demonstram baixa ativacdo em areas
cerebrais como o cortex pré-frontal ventrolateral bilateral (VLPFC) esquerdo e o cortex pré-
frontal dorsolateral (DLPFC), area pré-motora esquerda, d&rea motora pré-suplementar esquerda
e polo frontal testes comportamentais especificos (XIAO et al., 2012; ISHII-TAKAHASHI et
al., 2014).

Estudos demonstram que o metilfenidato tem uma afinidade 10 vezes maior com a
via dopaminérgica e menor a adrenérgica (BYMASTER et al., 2002), como a dopamina, essa
via envolve as regides pré-frontal e estriatal (FARAONE; BIEDERMAN, 1998). Os achados
atuais também sugerem que a resposta relacionada ao metilfenidato na ativacao cerebral difere
dependendo da gravidade do disturbio. Estudos apontam que criancas com TEA tem
hipoatividade no hemisfério direito (TOKUDA et al., 2018).

Os resultados deste trabalho demonstram que o uso de metilfenidato durante 90 dias
por criangas com TEA grave apresentou reducao do escore obtido apontado pela CARS.
Estudos apontam os psicoestimulantes estdo incorporados dentro das opgdes para o tratamento
farmacoldgico, assim como os antipsicoticos atipicos, antidepressivos e agonistas do receptor
adrenérgico alfa-2. Esses medicamentos proporcionam alivio sintomatico parcial dos principais
sintomas do TEA ou modulam comorbidades associadas (SHARMA; GONDA; TARAZI,
2018; NIKVARZ et al., 2017).

Nao ha tratamento curativo para o TEA, mas o tratamento comportamental
intensivo precoce pode melhorar significativamente os resultados de desenvolvimento em
longo prazo (LORD; MCGEE, 2001 ; ESTES et al., 2015 ; REICHOW et al., 2018). No
entanto, faltam medidas especificas necessarias para individualizar as recomendacdes de

tratamento (REICHOW et al., 2018).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnint.2019.00031/full#B16
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Os biomarcadores estudados foram clinicamente significativos dentro desta
populagdo altamente heterogéneas e, assim, permitindo identificar a atividade antioxidante e
possivelmente anti-inflamatoria ja citadas na literatura como um dos mecanismos de acao do
metilfenidato no TEA, pois as anfetaminas que atuam como psicoestimulantes do SNC,
possuem a capacidade de modular fun¢des imunoldgicas como um forte imunossupressor.
Virias investigagoes indicam que as anfetaminas e os seus derivados causam uma diminui¢ao
no numero de leucocitos e linfocitos no sangue periférico (SRIRAM et al, 2016). Além disso,
sabe-se que as anfetaminas podem suprimir a produgdo de citocinas e anticorpos, a reacao
proliferativa, assim como diminuir a citotoxicidade das células e a indu¢do de linfocitos T
citotoxicos (MATA et al., 2015), portanto sabe-se que todo o processo inflamatorio apresenta
ERON e EROS como potencializadores ou produtos desses processos (RUGGERI et al
2014; VARCIN; NELSON, 2016).
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8 CONCLUSAO

Em conjunto, nossos achados demonstraram que que o perfil clinico-
epidemioldgico de pacientes com TEA atendidos no servico de atengdo psicossocial do
municipio de Fortaleza ¢ composto por criancas na faixa de idade entre 3 ¢ 5 anos com
variabilidade evidenciada por fatores extrinsecos e intrinsecos relacionados ao tipo de parto, a
exposicdo & drogas de abuso ou até mesmo a exposicao fetal a agressdes imunes como doengas
virais e bacterianas, assim notificadas na populacao deste estudo.

Os biomarcadores estudados apresentaram corroboram a atividade antioxidante e
possivelmente anti-inflamatoria ja descrita na literatura como uma via importante para a
atividade farmacoldgica do metilfenidato, entretanto faz-se necessario a idealizacdo de
experimentos adicionais para se avaliar os mecanismos intrinsecos da via antioxidante e

determinar pontos sensiveis a atividade do metilfenidato.
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{ CHILDHOOD

C A R S

ATISHM EATIMNG SCALE ]

de: Eric Schopler, Robert L, Reichler @ Barhora Rochen Renner
Tospital Pedisrico de Caimbm — Centro de Desemen hvimemio da Criang

* Escala comportamental composta por 15 hens, deservo Ivida para identificar criangascom sindroma matisti,

permitindo ainda uma classificagio clintea da sua gmvidade desde hgeiro a moderado ¢ severo™.

ESCALA DE COTACAQ

E — DONINIOS PONTUACALY ORSERYALOES
I Helacin com pessoas 1 -15-2-25-3-35-4

il Imitacio

I B esposta emocional

v 5o corporal

W Uso de objectos

Vi Adaptacio a mudanca

Vil R esposta visual

VI Resposta auditiva — ao som

X Besposta ao paladar, olficto ¢ tacto

X Miedo ou ansiedade

X1 Cormumnicacio verhal

X1l Comunicagio niao verbal

AT Nivel de actividade

XIW Mivel e consisténeia da resposta inte lectual

XV Impressio global

Cotagio Total:
COTACAO TOTAL
1= T3 Es E x w1 s T i &2 & K =1 s e an
.
Autista
Mo Autista Ligeim Autista Severo
Moderado

Alunao:

[rata de Mascimento: ! Idade: anos.
Pré-cscaolar : ano 1" Ciclo do E. Basico: ano
In=tituigin’ Escola:

[¥ata de observacio: de

O Tecmico:
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APENDICE A - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como participante da pesquisa: “PERFIL CLINICO
EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO SERICA DE ESTRESSE OXIDATIVO EM
PACIENTES COM TRANSTORNO DE ESPECTRO AUTISTA SOB O TRATAMENTO DE
METILFENIDATO ".

Neste estudo serd aplicado um formulario composto por 41 questdes sobre a mae e
a crianga que leva aproximadamente 10 minutos realizacdo, além da oferta de um medicamento
(Ritalina), um repositor da flora intestinal (Lactobacilos reuteri) e/ou um medicamento sem
efeito chamado de placebo; durante 12 semanas (3 meses), seguida do acompanhamento e
coleta de 10 mL de sangue e amostras de fezes para analises. Os riscos envolvidos sao
equivalentes a maior que o minimo, como no caso da coleta de sangue e uma das consequéncias
¢ o surgimento de pequenas lesdes, mas esse tipo de risco sera amenizado através da aplicacao
da técnica de coleta correta.

Este estudo trard beneficios relacionados a disponibilidade de informagdes e
analises clinicas que expdem o estado geral de satide da crianca, assim facilitando a
identificacdo de fatores de risco para um futuro adoecimento do participante.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé nao terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre qualquer duvida e estard livre para participar ou
recusar-se. O responsavel por vocé poderd retirar o consentimento ou interromper a sua
participag@o a qualquer momento. A sua participa¢@o ¢ voluntaria e a recusa em participar ndo
causara qualquer dano ou modificagao na forma em que ¢ atendido (a) pelo pesquisador e vocé
nao sera identificado em nenhuma publicagao.

Os resultados estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participag¢do ndo sera liberado sem a permissdao do responsavel por vocé. Os
dados coletados durante a pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 anos e, apos esse tempo, serdo destruidos. Este termo de assentimento encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a
outra sera fornecida a vocé.

Eu, , portador (a) do

documento de Identidade (R.g.): , fui informado (a) dos objetivos do

presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer
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momento poderei solicitar novas informagdes, € 0 meu responsavel podera modificar a decisao
de participar, se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado,
declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste Termo de assentimento

e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Fortaleza, de de 20 )

Assinatura do responsavel legal Assinatura do (a) pesquisador (a)

Endere¢o do responsavel pela pesquisa:

Nome: Prof®. Dr®. Danielle Macédo Gaspar

Instituicao: Universidade Federal do Ceara

Endereco:  Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo.

Telefones para contato: (85) 9 987- 4788/ 3366-8346

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideragio ou divida, sobre a sua participacio na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00 -12:00
horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

O participante idade , neste ato
representado por: com grau de
parentesco: esta sendo convidado a participar de um estudo denominado:

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO SERICA DE ESTRESSE
OXIDATIVO EM PACIENTES COM TRANSTORNO DE ESPECTRO AUTISTA SOB O
TRATAMENTO DE METILFENIDATO”.

Neste estudo sera aplicado um formulério composto por 41 questdes sobre a mae e a
crianca que leva aproximadamente 10 minutos realizac¢do, além da oferta de um medicamento
(Ritalina), um repositor da flora intestinal (Lactobacilos reuteri) e/ou um medicamento sem efeito
chamado de placebo; durante 12 semanas (3 meses), seguida do acompanhamento e coleta de 10
mL de sangue e amostras de fezes para andlises. Os riscos envolvidos sdo equivalentes a maior
que o minimo, como no caso da coleta de sangue e uma das consequéncias ¢ o surgimento de
pequenas lesdes, mas esse tipo de risco sera amenizado através da aplicacao da técnica de coleta
correta.

Este estudo trara beneficios relacionados a disponibilidade de informagdes e analises
clinicas que expdem o estado geral de saude da crianga, assim facilitando a identificacdo de
fatores de risco para um futuro adoecimento do participante. O uso do Lactobacilos reuteri,
oferece beneficios relacionados ao reestabelecimento da flora intestinal, pois € um probidtico, ou
seja, ndo ¢ um medicamento e ndo possui contra indicagdes. O uso do Metilfenidato (Ritalina)
que também serd disponibilizado durante o estudo nao oferecera riscos a satde, pois somente
sera ofertado as criangas que possuam indicativo e prescrigao médica, bem como a dose indicada
serd apontada pelo psiquiatra que o acompanha na instituigao.

Vocé ndo ird arcar com nenhum custo, nem recebera qualquer recurso financeiro,
bem como estd ciente que a qualquer momento durante a pesquisa podera encerrar sua
participagdo. A sua participagao € voluntaria e ao recusar participar ndo havera qualquer mudanca
na forma em que ¢ atendido (a) pelo pesquisador.

Os resultados estardo a disposi¢ao quando finalizado o estudo € o nome ou o material
que indique a participac¢do dos envolvidos ndo serd liberado sem a permissao do seu responsavel.
As informagdes utilizadas na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um

periodo de 5 anos e, apoOs esse tempo, serao destruidos. Este termo de consentimento encontra-
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se impresso em duas vias, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a

outra sera fornecida ao representante legal.

Eu, , portador (a) do

documento de Identidade (R.G.) , fui informado (a) dos objetivos do

presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer
momento poderei pedir novas informagdes. Declaro que concordo em participar desse estudo e
recebi uma via deste Termo de consentimento ¢ me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

Fortaleza, de de 20 .

Assinatura do responsavel legal

Assinatura do (a) pesquisador (a)

Endere¢o do responsavel pela pesquisa:

Nome: Prof®. Dr”. Danielle Macédo Gaspar

Instituicdo: Universidade Federal do Ceara

Endereco:  Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Ted6filo.

Telefones para contato: (85) 9 987- 4788/ 3366-8346

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou duvida, sobre a sua participagio na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas
de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da Universidade Federal do Ceard responsavel pela
avaliacao e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PUBLICO ALVO)

O(a) Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar, na qualidade de juiz, de uma pesquisa
intitulada “AVALIACAO DE FATORES EPIDEMIOLOGICOS, COMPORTAMENTAIS E
ESTRESSE OXIDATIVO NO TRATAMENTO COM METILFENIDATO NO TRANSTORNO
DE ESPECTRO AUTISTA” a ser desenvolvida por Amaurilio Oliveira Nogueira, sob
orientacdo do Prof. Dr. Gislei Frota Aragdo vinculado ao Curso de Mestrado Profissional em
Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara (UFC); cujo objetivo é construir uma
cartilha para auxiliar os professores do ensino fundamental no processo de inclusdo de pais e
cuidados de criangas com TEA. Nessa perspectiva, sera elaborada uma cartilha com roteiro e
figuras para orientar os professores, logo, esse material precisa ser submetido a um processo de
avaliagdo denominado validade de contetido, de modo a conferir maior credibilidade ao mesmo.
Vocé receberd um questionario de caracterizagdo dos juizes e uma versao do material elaborado,
bem como um formulario contendo os critérios que deverao ser analisados no material. Os
riscos da pesquisa serdo minimos como: desconforto, constrangimentos que serdo amenizados
pelo o entrevistador. Asseguro-lhe total sigilo dos dados coletados e o direito de retirar da
pesquisa, em qualquer momento se assim desejar, sem que isso traga prejuizo para vocé€. Os
beneficios do estudo serdo indiretos, pois as informacdes coletadas serdo utilizadas para a
construgdo de uma cartilha com orientagdes sobre o autismo direcionado aos professores da
escola publica. Os dados desse estudo serdo usados exclusivamente com fins cientificos. Vocé
ndo sera pago nem terd despesas para participar deste estudo. Espero contar com sua
colaboragdo, pois ela ¢ muito importante para que seja possivel contribuir com o trabalho dos
docentes com alunos autistas. Este termo de consentimento sera elaborado para vocé em duas
vias, uma para vocé e outra para os arquivos do projeto. Caso tenha davidas entre em contato
com a pesquisadora Amaurilio Oliveira Nogueira pelo telefone (85) 996270136, residente a rua

cavalo marinho, 40 mucuripe. E-mail: amaurilionogueira@gmail.com. O Comité de Etica e

Pesquisa da Universidade Estadual do Ceara também podera ser consultado sobre o projeto por

meio do telefone (85) 3101-9600. Ou com o Comité de Etica da UFC.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que apds convenientemente esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) compreendi para que


mailto:amaurilionogueira@gmail.com
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serve o estudo e qual o procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece
os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagao
a qualquer momento. Sei que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e nao

receberei dinheiro para participar do estudo.

Fortaleza, [/

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador
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APENDICE D — QUESTIONARIO DE AVALIACAO (JUIZES-ESPECIALISTAS) E
CARTILHA

Data: / /

Nome da Tecnologia Educativa: “Elaboracao de tecnologia assistiva para inclusdo de criangas

com transtorno do espectro autista em ambiente escolar”

Partel- IDENTIFICACAO DOS JUIZES ESPECIALISTAS

N° Idade: Sexo: ( )M ()F Estado civil
Area de formagio Tempo de formagao
Funcao/cargo

Titulagdo: () Graduagdo ( ) Especializacdo ( )Mestrado ( )Doutorado

Especificar a area:

Atua na escola: Sim ( ) Nao( )

Se sim: tempo de atuacdo na escola:

Leciona: Ensino infantil () Ensino fundamental () ensino médio ( )
Cursos na area da educagao: inclusiva nos ultimos cinco anos: Sim () Nao ( )

Se sim, citar os cursos:

PARTEII- INSTRUCOES
Leia minuciosamente a Cartilha. Em seguida analise o instrumento educativo marcando um X
em um dos numeros que estao na frente de cada afirmacao. D¢ a sua opinido de acordo com a

abreviagdo que melhor represente o grau em cada critério abaixo:

Valoragao

1 Inadequado 2 Parcialmente adequado 3 Nao se aplica

4-Adequado 5 Totalmente adequado

Para as opcoes 1, 2 e 3 descreva o motivo pelo qual considerou esse item no espago destinado.
Nao existem respostas corretas ou incorretas. O que importa ¢ a sua opinido. Por favor, responda

a todos os itens.



OBJETIVOS — Referem-se aos propositos, metas ou fins que se deseja atingir com a

utiliza¢ao da Cartilha

59

.1 As informac¢des/conteudos sdo ou estdo coerentes com as 1 2 3B 4 5
1.2As informagdes/conteudos sdo importantes para os juizes 1 2 3 @4 5
1.3 A cartilha convida e /ou instiga aos juizes 1 2 B 4 5
1.4 A cartilha pode circular no meio cientifico da area 1 2 3 @4 B
1.5 A cartilha atende aos objetivos de educacao em saude 1 2 B 4 P
Observagao:

2-ESTRUTURA E APRESENTACAO — Refere-se a forma de apresentar as orientagdes.

Isto inclui sua organizagdo geral,estrutura ,estratégia de apresentacdo, coeréncia e formatagao.

2.1 A cartilha ¢ apropriado aos familiares I 2 3 S
2.2 As mensagens estdo apresentadas de maneira clara e educativas 1 3 S
2.3 As informagdes apresentadas estdo cientificamente corretas 1 2 3 @4 b5
S
2.4 O material esta apropriado ao nivel sociocultural para professores 1 2 3 4
2.5Ha uma sequéncia logica do conteudo proposto 1 2 B B P
2.6 As informagdes estdo bem estruturadas em concordancia e ortografia L bk U S
2.7 O estilo da redagao corresponde ao nivel de conhecimento dos professores]l 2 3 4 >
2.8 As informagdes sdo coerentes 1 2 3B 4 P
2.9 O tamanho do titulo e dos topicos estdo adequados 1 2 3 @4 b5
2.10As ilustragdes estao expressivas e suficientes 1 2 3 4 5
2.11 O material (papel/impressao) esta apropriado 1 2 B 4 P
2.12 O numero de paginas esta adequado 1 2 B v P

Observacao:
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3 — RELEVANCIA - Refere-se as caracteristicas que avalia o grau de significagdo do

material educativo apresentado.

3.1 O tema retrata aspectos-chave que devem ser reforgados 1 2 3 4
3.2 A cartilha propde a constru¢do do conhecimento 1 b b I
3.3 O material aborda os assuntos necessarios L b bl
3.4 A cartilha estd adequada para ser usada por qualquer professor L b B b

Observagao:

COMENTARIOS GERAIS E SUGESTOES:



APENDICE E - FORMULARIO CLINICO EPIDEMIOLOGICO
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1. DADOS PESSOAIS

1.1 [ CAPSI (regional IV) [ CAPSi (regional Ill)

1.2 Data da admissao

1.3 Nome do paciente (iniciais)

1.4 Numero do Prontuario

1.5 Data de nascimento

1.61ldade _ anos___ _meses

1.7 Peso e estatura:

1.8 Municipio de moradia Fortaleza ( )1 Interior (cidade) (

) 2 Distrito/municipio

1.9 Renda familiar mensal

1.10 Escolaridade da Mae — Ultima Série Cursada

1.11 Numero de pessoas que residem na mesma casa

2. HISTORICO CLINICO

2.1 Data Inicio dos sintomas

2.2 Primeiro Sintoma

2.3 Primeiro atendimento

2.4 Tomou alguma medicagédo no primeiro atendimento(

medicagao

) sim, Nao ( ) Qual

2.5 Atualmente faz uso de metilfenidato (Ritalina ou Concerta)? 1=sim 2=n&o

2.6 Tomou transfusao sanguinea ( ) sim( ) nao

2.7 Idade de inicio dos sintomas:
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2.8 E usudrio dos seguintes substancias:

[ Acido ascérbico [ Aspartame [ Acido acetilsalicilico [ Sulfametoxazol-

Trimetoprima 3 Indometacina, [] Progesterona, [ Testosterona []Valproato de sodio

2.9 Caso de transtorno mental na familia 1=sim 2=nao

2.10 Caso de Autismo na familia? 1=sim 2=n&o, se sim qual sexo? Masc.[] Fem.

O

2.11 Os pais possuem grau de parentesco? 1=sim 2=nao

2.12 Mae contraiu alguma virose durante a gestacdo? 1=sim 2=nao

2.13 A mae contratiu alguma infec¢ao bacteriana durante a gestagao?

2.14 A mée durante a gestacao fez uso de alguma substancia? Se sim, qual?

2.15 Caso de transtorno mental na familia 1=sim 2=nao

2.16 Caso de Autismo na familia? 1=sim 2=n&o, se sim qual sexo? Masc.[] Fem.

2.17 Os pais possuem grau de parentesco? 1=sim 2=nao

2.18 Mae contraiu alguma virose durante a gestacdo? 1=sim 2=nao Se sim em

que trimestre ou semanas?

2.19 A mae contratiu alguma infec¢ao bacteriana durante a gestacédo? Se sim em

que trimestre ou semanas?

2.20 A mée durante a gestagao fez uso de alguma substancia? Se sim, qual?

2.21 Tipo de Parto: [ Cesareo [ Normal




APENDICE F — CARTILHA EDUCATIVA DIRECIONADA AOS PAIS E
CUIDADORES

AUTISMO? COMO SABER SE
ME RISTA?




Elaboracao: Ama

PRESENTA

rin

des de comunic

05 geralmentt

gradualmente, oumas . eriancas

alcan¢cam o marco de desenvo

e depois regridem?. Interve 0CE

comportamentais, cognitiv, 1 da fala podem ajudar as

criangas com autismo a ganhar autonomia € habilidades
sociais e de comunicagio’.

Nesta cartilha tem como foco principal orientar os
pais ¢ familiares sobre o autismo assim facilitando sua

identificacdo precoce e tratamento a partir de informagoes

¥y =2 SN



basicas sobre o autismo com orientagdes e dicas para um

relacionamento melhor.




SUMARIO
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DIAGNOSTICO ... e e e s s e s e s s e s oo s s s esenenas 2

TRATAMENTO. ............. OO S 3
RECOMENDACOES....... cee—— 3

SINAdS®E ALERTA PARA O / -



O QUE E O AUTISMO?

Autismo ¢ um  transtorno  global do

desenvolvimento = ma aracteristicas

fundamentais: In

1almente;

=

ade no domini AL-SE
om jogos simt ( entc

pet

‘manter qualq

or de compe

SINTOMAS

O autismo aco pessoas de todas“as®eldsses

sociais € etnias, mais os#Eninos do que as meninas. Os
sintomas podem aparecer nos primeiros meses de vida, mas

dificilmente sdao identificados precocemente. O mais



comum € os sinais ficarem evidentes antes de a crianca
completar trés anos. De acordo com o quadro clinico, eles
podem ser divididos em 3 grupos: 1) auséncia completa de

qualquer contato interpessoal, incapacidade de aprender a

falar, incidéncia _de otipados ¢

repetitiwos, deficiencia adp para
10, ndo estabel soas

portadores lev

DIA CcO

- :

7

=

O diagnostico € ¢ ent

0 historico dO paciente e

estabelecidos por DSM-IV

conta 0 comprometimer
norteia-se pelos critéri@

(Manual de Diagnostico e Estatistica da Sociedade Norte-




Americana de Psiquiatria) € pelo CID-10 (Classificagdo
Internacional de Doengas da OMS).

TRATA

Até 0 mome

14S

C

{30 existe tre

q izado. Cade

aco

individual;

suas necessic defiGl€ncias

RECOMENDA

Ter em casa uma pessoa com formas graves de

autismo pode representar um fator de desequilibrio para



toda a familia. Por isso, todos os envolvidos precisam de
atendimento e orientagdo especializados; E fundamental
descobrir um meio ou técnica, ndo importam quais, que

possibilitem estabelece

oum tipo_de.comunicagdo com o

autista; Autistas tém d nudancas,

por QteR 0 seu

CROTCS qUC SC

yrganizado e det ncia
u
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1me

d ¢
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venialidade.



X e

~ SINAIS DE ALERTA PARA O
AUTISMO! De 0 a 6 Meses

nteracao S de,idade

passam a acor SCu

-

A Dt

ctos ou brinque

T nais atencagl €

comeco, a cce tergatencac

humana. Apos a ider

>ses, ¢l

cuidador, mostrando rea
ambientais, apresenta expr
choro, tremor.

A crianga com pode ignorar ou apresentar

pouca resposta aos sons de fala. A crianga com TEA pode

tender ao siléncio e/ou a gritos aleatorios.



Brincadeiras: As criangas olham para o objeto € o
exploram de diferentes formas (sacodem, atiram, batem,

atidade desses comportamentos

etc.). A auséncia ou

exploratorios pode s¢

limentacao: /

Social: Cor

comportame pator eX.:

fazer contato visualt-para “pg

gesto de beijo). Crianca
dificuldades nesses compg 0s.

Linguagem: Cho@@®Bastante diferenciado e gritos
menos aleatorios. Criangcas com TEA podem gritar muito e

manter seu choro indiferenciado, criando uma dificuldade



para seu cuidador entender suas necessidades. Balbucio se
diferenciando; risadas ¢ sorrisos. Criangas com TEA
tendem ao siléncio € a ndo manifestar amplas expressoes
faciais com significads

Atencdo a.convocagoes (presta

atenc¢ao a fala materna o 23 01T COMO

se ‘“‘comversasse’’, albucios,

ntos corporais) nao
(o

elQ

am
onde=esconacy);

al para manute

C pode precisar

adulto para as brineadeiras

Alimen eriodc port
introduzidos texturas e sabo
e, sobretudo, porque sera i
TEA podem ter resisté hudancas™€

alimentacao.



De 12 a 18 Meses

Interacdo Social: Aos 15-18 meses as criancgas

apontam (com o dedo rar coisas que

despertam a sua gesto €
hado por con J0S €

coes (sons).

dem

o1

HTrim

rgem as
olta do 18° més .
1la de

TEA podem nao=apresentar '

rep

frases (em r¢ as pes
faixa de idade. A crianca
fala, com um uso grad te m 0
vocabulario e da g ica. Ha um progressivo
descolamento de usos “congelados” (situagdes do cotidiano

muito repetidas) para um movimento mais livre na fala.




Criancas com TEA podem nao apresentar este
descolamento; sua fala pode parecer muito adequada, mas
porque esta em repeti¢do, sem autonomia.

Brincadeiras: #Aes 12 mesc a brincadeira

exploratoria € ampla.g de descobrir
os difesentes atributos 1c0gs dos

TEA

sons, luzes, mo
e

aS D

17 -C
_- [ -‘ ~ UL \

geral 1ss0 ndo ¢

Ali \ criapea gost

novidades na & ao, €

dra pos
no inicio. Criancas com TEA

introducao de novos alime



De 18 a 24 Meses

Interacao Social: Ha interesse em pegar objetos

idaderms@iham para o objeto

oferecidos pelo seu part

¢ para quem o ofereee e N30 se

Intexessar € nao tentar p pBssoas

lo somente ap a ja

A’ €

[

apo

A pessoa que ap

crianca, em ge

es trar ou levar

seu cuidado s de A\, ac

mostra ou da alge alguém 0 1€
de alguma necessidade in

exemplo, para que ela pe Prine
9

interesse imediato: uso 1

tal do parceiroy.

Linguagem: Por volta dos 24 meses: surgem os

“erros”, mostrando o descolamento geral do processo de



repeticdo da fala do outro, em dire¢do a uma fala mais
autbnoma, mesmo que sem dominio das regras e

convengodes (por isso aparecem os ‘“‘erros’”’). Criangas com

Os gesto

TEA tendem a ecolalia

comecam a ser
amplamente usados.na om TEA

costumam utiliza - itiliza-los

imente. Respos m a

volta
otidiano po
em a funcio sc

zinho “andar’ e d

com : xada emalgu

ou uma saliénc

como a roda @
dedos, ndo brincando apy

brinquedo representa. As

imitar acdes dos adultos amadeir? ca;

dar “comidinha” usando a colher, “falar” ao telefone,
etc.) de forma frequente e variada. Em criancas com TEA

este tipo de brincadeira esta ausente ou € rara.



Alimentac¢ao: Periodo importante porque, em geral,
¢ feito 1) o desmame; 2) comega a passagem dos alimentos

liquidos/pastosos, 10$/MOrnos para alimentos

ates/mornos,

antidade:

solidos/semissolido

doces/salgados/amargo:

os em vigilia, fc aou
5

-‘r

11C 0 a CTICL
ncia, etc. Pode

al a alimentar.

De 24 4

Interacao Social: Q 0

acompanhados pelo intg allmento na cap adc de
comentar e/ou pergunta te os objetos e situacoes que
estdo sendo compartilhadas. A iniciativa da crianca em

apontar, mostrar € dar objetos para compartilha-los com o



adulto aumenta em frequéncia. No caso de TEA, os gestos
e comentarios em resposta ao adulto tendem a aparecer
isoladamente ou apds muita insisténcia. As iniciativas sao
ipais sinai

raras, sendo um dos pri de alerta de TEA.

inguagem ada, mas

repeticao da fa com

rd

a
SUU W < D

om adulto suste

C A podem apn

desintere as refesentes ac
cria

Brincad nas b

objeto “fingindo” que ¢ ou
ser um carrinho, uma ca 8

crianga brinca imitando o ¥ dos adultos a’

9

de “médico”, etc.), co indo cenas ou estorias. Ela
propria ou seus bonecos sao os personagens. Criangas com

TEA raramente apresentam este tipo de brincadeira ou o




fazem de forma bastante repetitiva € pouco criativa. A
crianca gosta de brincar perto de outras criangas (ainda que
nao necessariamente com elas) e demonstra interesse por

clas (aproximar-se, tocame,se deixar tocar, etc.). A auséncia

dessas acoes pode indic lancas podem

g gvemente

se afagtar, ignora

iangas a distan

20 d
omida de lanch

C 0 manuseio ade

al da ao longo

mamadeiras Crianeas co

dificuldade co@

squemaalime

mamadeira; apresentar recus
cenas alimentares; nao ;

alimentagao; pode querel a qualque A0S

tipos de alimento ao mes empo; pode passar por longos
periodos sem comer; pode s6 comer quando a comida ¢

dada na boca ou s6 comer sozinha, etc.



INFORMATIVO

Em sua cidade do diagnodstico

confiavel de um ' devemos

rede

eneaminha-la para os

nas unidades 1a a

na

oS

, mental ¢ emo

- ientacao de fa
jole metimentos ap

cabe tambe

alista oorde

profissionais qua se fizerMhecessat
fonoaudidlogas, terapeutas

As principais doencgas a peld ;

descritas abaixo: Malfo pOCs cerebrais ¢ dulares;
Infecgdes  congénitas; aso no desenvolvimento
neuropsicomotor;  Crises  convulsivas  (Epilepsia);

Hiperatividade; Deéficit de atengao; Cefaléia (dor de



cabeca); Transtornos na aprendizagem; Disturbios de
movimento; Infeccoes do Sistema nervoso (p.e.
meningites); Paralisia Cerebral; Alteracoes na forma e

volume do cranio; Defiei€ncia mental; Autismo infantil;

Perdas de conscién pinusculares;

Transtgrnos de compor
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