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RESUMO

Introdugdo: Geralmente, os estudos avaliando a funcdo cerebral no Transtorno do
Espectro Autista (TEA) séo realizados em sujeitos com alto desempenho (AD) cognitivo e
interacdo social prejudicada. Muito poucos avaliaram a funcédo cerebral em individuos com
baixo desempenho (BD) cognitivo e baixa interagdo social. Este estudo examinou as
diferencas na ativacdo cerebral em sujeitos com diagnostico de Transtorno do Espectro
Autista com alto e baixo desempenho cognitivo durante o processamento visual de faces e

objetos, usando andlise de LORETA de dados de ERP.

Resultados: NOs examinamos as diferencas na ativacao cerebral de sujeitos de 7 a 14
anos de idade com diagnodstico de TEA durante o processamento de estimulos visuais.
Criancas com TEA sob um procedimento de ERP durante a visualizacado de imagens de
faces e objetos familiares e ndo-familiares em uma tela de computador durante uma tarefa
de reatividade a pistas visuais. As densidades de corrente do Giro Fusiforme (FG), Cortex
Cingulado Posterior (CCP), Cortex Orbito Frontal (COF), Cértex Pré-Frontal dorsomedial
(CPFdm) e Coértex Pré-Frontal ventromedial (CPFvm) foram medidas ap0s a exposicao ao
estimulo. Dezoito criancas com TEA (idade média de 10,1 anos = 2,2 DP, 16 meninos)
apresentando uma média de QIT (WISC-IIl) de 87,2 (£ 24,6 DP), variando de 46 a 137. A
média do escore da Childhood Autism Rating Scale (CARS) foi de 34,7 (£ 2,2 DP). A face
familiar desencadeou a maior atividade cerebral, notavelmente no CPFdm e CPFvm, mas
também no COF, CCP e GF bilateralmente em criangas com TEA com baixo desempenho
intelectual. Uma analise de regressao linear evidenciou diminuicdo significativa nas
densidades de corrente da fonte (DCFs) medidas no CCP direito e bilateralmente nos COF,
CPFvm e CPFdm relacionada aos escores de QIT quando faces familiares eram
visualizadas. Em contraste, quando faces ndo-familiares eram visualizadaso CPFvm e o
CPFdm foram as areas cerebrais menos ativadas, enquanto grande ativacao foi observada

no CCP e no GF, independente do QIT. N&o foi encontrada relagao significativa entre DCFs



e escores de QIT quando as criangas com TEA visualizavam objetos, familiares ou néo-
familiares.

Conclusao: Diferencas na ativacao regional cerebral medidas por analise de LORETA de
dados de PRE, especialmente em resposta a face familiar, podem indicar um potencial
marcador com valor diagnéstico, e podem, inclusive, auxiliar no desenvolvimento de planos

terapéuticos mais especificos para o tratamento das diferentes manifestacdes do TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Potenciais Relacionados a Eventos,

reatividade a pista visual, LORETA.



ABSTRACT

Background: Previous studies of brain function in autism spectrum disorder (ASD) have
involved subjects with high cognitive performance. Here, we aimed to investigate the
potential differences in brain function in ASD subjects across the range of intellectual
performance using a LORETA analysis of event-related potential (ERP) data.

Results: We examined the differences in brain activation in subjects aged 7 to 14 years with
an ASD diagnosis when processing visual stimuli. ASD children underwent an ERP
procedure while viewing images of familiar or unfamiliar faces or objects on a computer
screen during a visual cued reactivity task. Current densities of the fusiform gyrus (FG),
posterior cingulate cortex (PCC), orbitofrontal cortex (OFC), dorsomedial prefrontal cortex
(dmPFC) and ventromedial prefrontal cortex (vmPFC) were measured after stimuli
exposure. Eighteen ASD children (mean age of 10.1 years + 2.2 SD, 16 males) presented
a mean FIQ (WISC-III) of 87.2 (x 24.6 SD), ranging from 46 to 137. The mean Childhood
Autism Rating Scale (CARS) score was 34.7 (+ 2.2 SD). The familiar face stimuli triggered
the greatest brain activity by far, notably in the dmPFC and vmPFC, but also in the OFC,
PCC and FG bilaterally. Linear regression analysis showed significant decreases in the
current source densities (CSDs) measured in the right PCC and bilaterally in the OFC,
vmPFC and dmPFC related to FIQ scores when familiar faces were viewed. In contrast,
when unfamiliar faces were viewed the vmPFC and dmPFC were the least activated brain
areas, whereas higher activation was observed in the PCC and FG. No significant relation
between CSDs and FIQs were found when ASD children were viewing familiar and
unfamiliar objects.

Conclusion: Differences in regional brain activation measured by LORETA analysis of ERP
data, especially in response to familiar face stimuli, may indicate potential markers with
diagnostic value, and they may help in the development of a more specific therapeutic plan

for treating different manifestations of ASD.



Keywords: Autistim Spectrum Disorder, Event-Related Potentials, visual cued reactivity,

LORETA.
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1. INTRODUCAO

1.1. Transtorno do Espectro Autista (TEA):

O Autismo é uma desordem neurobioldgica do desenvolvimento que se manifesta por
prejuizos qualitativos significativos, mas de graus variaveis, na interacdo social e na
comunicacdo, além da presenca de comportamentos e interesses restritos ou repetitivos
(estereotipados) surgindo antes dos trés anos de idade (APA, 2000). O progndstico €

sabidamente pobre (Howlin et al., 2000).

Apesar da imensa controveérsia que envolve a historia deste transtorno, parece que este
termo foi originalmente cunhado em 1911 por Eugen Bleuler, um psiquiatra suico,
permanecendo algo esquecido até que em 1943, Leo Kanner o aplicou a uma populagéo
pediatrica (Shorter e Wachtel, 2013). Em 1944, Hans Asperger, em Viena, aparentemente
desconhecendo o trabalho de Kanner, descreveu outro grupo da mesma populacdo de
pacientes denominando-os "Psicopatas Autisticos da Infancia”, porém com inteligéncia
normal (Gadia et al., 2004). Mas o termo ganhou expressividade de fato em circulos
pediatricos na década de 1920. Antes disso, em 1886, o alemao Heinrich Schiile, ja havia
descrito em um livro de Pediatria um quadro de “criangas com um apego a soliddo e sem
amor para com 0s entes queridos, e que simultaneamente eram afetadas por doencas
psicéticas”, denominando o de “insanidade hereditaria”. Em 1887, J. Langdon Down, o
conhecido descritor da Sindrome de Down, também ja mencionava a ‘“idiotice de
desenvolvimento”, referindo-se a um prejuizo importante de linguagem e a uma “tendéncia

a permanecer em um mundo préprio” (Shorter e Wachtel, 2013).

Com a quinta edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais
(DSM-5) oficializou-se o conceito de Transtornos do Espectro Autistico (TEA) o que

representa uma nova forma, mais acurada, Util tanto no campo médico quanto cientifico,



para diagnosticar individuos com disturbios relacionados ao autismo. Com os critérios
anteriores, 0s pacientes podiam ser diagnosticados em quatro transtornos distintos:
Transtorno Autista, Transtorno de Asperger, Transtorno Desintegrativo da Infancia ou
Transtorno Global do Desenvolvimento sem outra especificagdo (incluindo Autismo
Atipico). Porém, estes critérios ndo eram consistentemente aplicados pelos diferentes
centros de tratamento ou clinicas. Os novos critérios possivelmente irdo melhorar o
diagnostico de TEA sem limitar a sensibilidade dos critérios, o que modifica
substancialmente o nimero de criancas sendo diagnosticadas (APA, 2013).

Na atualidade os TEA caracterizam um problema de saude publica, cuja prevaléncia
vem aumentando significativamente nas Ultimas décadas, o que pode ser apenas
parcialmente explicado pela melhoria dos métodos de detecgéo precoce (Dawson, 2010).
Muitas criancas que foram diagnosticadas nas décadas de 80 e 90 como portadoras de
disturbios severos de linguagem, na verdade apresentavam déficits de comunicacao
associados a um espectro de comportamentos que atualmente seriam considerados como

merecedores de um diagndostico de TEA (Bishop et al., 2008).

A frequéncia mundialmente relatada chega a 1% da populacdo, acometendo tanto
criancas quanto adultos. Além disso, vale ressaltar que o TEA é tido como o mais hereditario
dos transtornos do neurodesenvolvimento, sendo moderadamente herdado (Hallmayer et
al., 2011), com uma recorréncia familiar em amostras populacionais de cerca de 10,9 %
(Constantino et al., 2010). Até o momento ndo se sabe se o aumento da frequéncia se deve
a expansdo dos critérios diagnoésticos, a diferencas metodolégicas dos estudos, maior

conscientizacdo ou a um aumento real (APA, 2014).

Apesar de multiplos fatores serem sugeridos como provavel etiologia, nao ha um fator
ambiental ou genético que possa ser atribuivel a uma percentagem importante dos casos.
Somente a exposi¢cao precoce na gestacdo a rubéola, a talidomida ou ao acido valproéico

sdo fatores ambientais que tiveram provas conclusivas quanto a sua influéncia na



manifestagcédo do transtorno, mas isso responde por raros casos (Esposito e Pasca, 2013).
Ha também uma alta taxa de comorbidade, inclusive com epilepsia, condicdo em que ha
um desequilibrio entre a atividade neuronal excitatéria e a inibitéria (Rubenstein, 2010). A
comorbidade com outros transtornos mentais é bastante comum, dentre eles o Transtorno
do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), sendo que aproximadamente 70% dos
individuos com TEA apresentam um transtorno mental comérbido e, cerca de 40% podem
ter dois ou mais transtornos mentais (APA, 2014). E importante salientar que a presenca
de retardo mental, crises epilépticas ou de sindromes genéticas associados sdo sinais de
mal progndstico (Helt et al., 2008). Existem, ainda, outras diversas condi¢cbes médicas
coexistentes como transtornos gastrointestinais, distarbios do sono e até cegueira

congénita (Kim, 2015).

Helt et al.(2008) encontraram evidéncias de remissdo do TEA em cerca de 3% a 25%
das criancas com retorno a faixa da normalidade no que se refere as habilidades cognitivas,
adaptativas e sociais. Porem entre os fatores preditivos de recuperacdo esta o alto

desempenho cognitivo, mas nao a severidade global dos sintomas.

Muitos tratamentos ja foram propostos e estudados para o TEA, incluindo terapia
comportamental, estratégias educacionais e tratamentos meédicos, porém ainda ndo ha
nenhum consenso global sobre que estratégia de intervencéo é mais eficaz (Mcpheeters et
al., 2011). Parece que a tentativa de normalizar a percepc¢ao do ambiente através do reforco
da atencéo para o meio externo ou do enriquecimento do meio ambiente; a promocéo do
refor¢co do valor de estimulos sociais; a prevencao de comportamentos de interferéncia; a
pratica massiva das habilidades deficitarias; a reducdo do estresse bem como a
estabilizacdo da excitacdo possam ser possiveis mecanismos de recuperacao (Helt et al.,

2008).

Além disso, os medicamentos sdo dirigidos primariamente aos sintomas das

comorbidades (Mcpheeters et al., 2011). No entanto, apesar de ndo existirem



medicamentos que atuem diretamente nas alteracbes cognitivas, parece que o controle
desses sintomas pode potencializar o efeito das terapias educacionais e comportamentais
(Kim, 2015). Assim, o tratamento deve ser individualizado e objetivar melhorar a qualidade
de vida do paciente e sua familia, bem como favorecer a integracdo social e o
desenvolvimento de habilidades Uteis, além de prevenir a deterioracao cognitiva (Artigas-

Pallarés, 2011).

Em uma revisdo sisteméatica recente, Bradshaw et al.(2015) encontraram evidéncias de
gue a intervencao precoce em criangas com risco de desenvolver o TEA é factivel e pode
ser benéfica tanto para as crian¢as quanto para seus pais. Portanto é de suma importancia
gue o diagnostico seja feito precocemente e que o tratamento seja iniciado nos estagios
iniciais do transtorno (Kim, 2015) ja que esses sao fatores preditivos de bom desfecho (Helt
et al., 2008).

Apesar de nos ultimos 20 anos ter se aceitado que o TEA tem bases bioldgicas ao invés
do determinismo psicodinamico aceito no passado, o progresso quanto ao detalhamento
dessas bases biologicas continua lento (Williams et al., 2015).

A comunidade cientifica mundial ainda procura biomarcadores validos para o TEA,
havendo um interesse crescente entre neuromarcadores, que sao biomarcadores com base
em medidas de substancias quimicas no fluido cerebrospinal, avaliacdo de estruturas
cerebrais através de ressonancia magnética, e ou avaliacdo da funcao cerebral (Walsh et
al.,, 2011). Os bhiomarcadores poderiam ser considerados como fatores de risco que
indicariam um aumento da susceptibilidade de um individuo, para o transtorno, e como tal
poderiam ser utilizados para identificar individuos que estdo em alto risco para o0 mesmo.
Eles também poderiam ser detectados antes da ocorréncia dos primeiros sintomas do TEA
melhorando a deteccdo precoce. Poderiam, ainda, ser utlizados para melhorar o
diagndstico, atualmente baseado apenas em avaliacbes comportamentais. Finalmente, os
biomarcadores do TEA poderiam ser utilizados para tratamentos individualizados, além do

acompanhamento e andlise dos resultados do tratamento (Walsh et al., 2011).



Apesar de diferencas anatdbmicas grosseiras terem sido bem estabelecidas no TEA
como, por exemplo, um crescimento cerebral aumentado na infancia precoce,
especialmente dos lobos frontais (Rubenstein, 2010), que pode ser observado em cerca de
20% dos casos entre 2 a 3 anos de idade, estudos recentes investigando diferencas
funcionais e estruturais de regibes cerebrais produziram resultados divergentes e, até
mesmo, contraditérios (Salmond et al., 2007), com reducéo do Cortex Orbito Frontal e da
substancia cinzenta. De que maneira essas anormalidades regionais podem estar
relacionadas ao fenétipo do TEA também permanece incerto. Uma possivel explicacdo
seria correlacionada aos diferentes niveis de inteligéncia que podem ser observados
também nesta populagéo. Criancas com baixo desempenho intelectual, ou seja, com média
de inteligéncia abaixo do normal, podem apresentar anormalidades neuronais diferentes ou
adicionais (Salmond et al., 2007). Parece, também, que o crescimento craniano nao € um

fator preditivo do prognéstico (Helt et al., 2008).

As manifestacdes do TEA sao possivelmente decorrentes de mudancas estruturais e /
ou funcionais em varios sistemas neurais envolvidos na linguagem, socializacéo, controle
da atencdo e outras func¢des cognitivas (Rubenstein, 2010). Parecem envolver déficits
fundamentais na coeréncia central, funcdo executiva, teoria da mente e empatia, havendo

diversas teorias descritas para o transtorno.

Individuos com TEA, ao analisar uma imagem, tende a preferir os inimeros detalhes
disponiveis na cena, prejudicando, consequentemente, a analise global da imagem, o que
resulta em comprometimento da analise cognitiva do contexto. Isso caracteriza uma
dificuldade no processamento global de informacdes, que é explicado pela teoria de déficits
na coeréncia central que explicaria os sintomas nao-sociais do TEA (Whyatt e Craig, 2013).
Esta teoria se refere, portanto a capacidade de integrar as partes da informacéo resultando

em uma compreensao coerente e global (Artigas-Pallarés, 2011).



A funcdo executiva envolve habilidades como inibicdo, aprendizado de regras,
flexibilidade mental e memdria de trabalho, estando provavelmente relacionada ao lobo
frontal. Déficits em seu funcionamento ja foram relatados no TEA, mas ainda n&o se sabe
se sdo especificos a alguns tipos ou se sdo aplicaveis a todos os individuos com o
transtorno (Jones et al., 2014). Neste contexto também s&o evidentes prejuizos no
autocontrole e na monitorizacdo da acdo, além de alteracdo da capacidade de

planejamento (Artigas-Pallarés, 2011).

J& a teoria da mente descreve a capacidade do individuo em prever as emocgdes e as
intencbes de outras pessoas (Whyatt e Craig, 2013), além das crencas e desejos,
fornecendo, portanto, a base cognitiva para a empatia (Artigas-Pallarés, 2011), o que esta
alterado no TEA, caracterizando os sintomas sociais classicos do transtorno (Whyatt e
Craig, 2013), como, por exemplo, os problemas na interagcdo com pares. Para que a relagcao
com criancas da mesma idade ocorra adequadamente, sdo necessarias habilidades de
negociacao e competitividade, além de analise de truques, piadas e segundas intencdes, 0

gue esta claramente comprometido nesses individuos (Artigas-Pallarés, 2011).

A teoria da alta sistematizacéo e baixa empatia, defendida por Baron-Cohen, explicaria
as dificuldades de comunicacdo e socializacéo, referindo-se aos atrasos e déficits na
empatia, mas com habilidade intacta ou até mesmo superior na sistematizacdo. Defende,
portanto, que dois fatores sdo necessarios para explicar as caracteristicas sociais e néo
sociais do TEA. Esta teoria estaria relacionada com outras teorias cognitivas, tais como a
teoria da fraca coeréncia central, da disfuncdo executiva, além da teoria de um cérebro

extremamente masculino (Baron-Cohen, 2009).

Vale ressaltar que essas teorias além de ndo serem excludentes sdo, na verdade,

complementares, podendo ser uma explicativa da outra (Artigas-Pallarés, 2011).



Os individuos com TEA apresentam, ainda, altera¢cdes na linguagem heterogéneas e
complexas, que englobam tanto a linguagem expressiva quanto a receptiva, que nao
chegam a ser especificas do transtorno, porém a mais caracteristica é a alteragédo

semantica (Valdizan et al., 2003).

Alguns individuos com TEA chegam a permanecer ndo verbais e outros apresentam
funcdo de linguagem na média ou acima da média. O TEA pode coexistir com todos 0s
niveis de inteligéncia, mas pode haver um pico na faixa de déficit intelectual (Bolte et al.,
2009). E possivel, ainda, classificar os individuos com TEA em dois subgrupos: os de alto
funcionamento intelectual e os de baixo (Kercood, 2014). A capacidade cognitiva global
contribui para a heterogeneidade no TEA e constitui um parametro preditivo moderado da
habilidade final para linguagem (Kuhl et al., 2013). Assim, uma estimativa do Quociente
Total de Inteligéncia (QIT) pode prever o prognéstico e guiar a selecdo do tipo mais
apropriado de intervencéo para cada caso. Além disso, a avaliacdo objetiva da inteligéncia
pode evitar a subestimacdo da mesma, o0 que levaria a0 aumento da estigmatizacéao,
podendo afetar as oportunidades de vida diaria de individuos com TEA (Bolte et al., 2009).

Os deéficits de comunicacdo vao desde a auséncia de resposta apropriada em
conversacoes e interpretacdo equivocada das interacdes nao verbais até apresentar
dificuldade em estabelecer relacbes de amizade apropriadas para a idade. Além disso,
pessoas com TEA podem ser muito dependentes de rotinas, extremamente sensiveis a
mudancas no ambiente ou excessivamente focadas em itens ndo apropriados. O que
novamente caracteriza um continuo, sendo que alguns individuos apresentam sintomas
discretos enquanto outros se apresentam severamente acometidos. O conceito do espectro
permite aos clinicos considerarem as variacdes de sintomas e comportamentos de pessoa
a pessoa (APA, 2013).

Uma percepcao atipica parece desempenhar um papel fundamental no comportamento
e no fendtipo cognitivo de individuos com TEA (Caron et al., 2006). O que inclui o sistema

visual, podendo ocorrer uma provavel tentativa de evitar estimulos visuais (por exemplo,
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cobrindo os olhos quanto expostos a luzes brilhantes) ou de buscar estimulos visuais
adicionais (torcendo os dedos na frente dos olhos). Também parece haver uma maior
percepcdo de detalhes, especialmente para estimulos simples, comprometendo a

execucao de tarefas mais complexas (Marco et al., 2011).

Déficit de memoria, além de dificuldades seletivas no reconhecimento e discriminagdo
de faces, vem sendo descritos neste transtorno (Kleinhans et al., 2008; Mcpartland et al.,
2011; Weng et al., 2011; Nickl-Jockschat et al., 2015). Essas altera¢cdes no processamento
de imagens de face parecem estar associadas a falta de interesse pelas mesmas,
caracterizando uma perda da habilidade em lidar com as faces, habilidade esta que é
espontaneamente observada em individuos com desenvolvimento tipico, caracterizando
um componente da disfuncdo social, que € considerada uma das mais importantes
caracteristicas do TEA. Esta evidéncia sustenta a mais recente teoria proposta: “teoria da
motivacdo social” (Chevallier et al., 2012), na qual os déficits de motivacdo social
desempenhariam um papel central no TEA, em oposi¢ao as teorias classicas centradas em
deficiéncias cognitivas baseadas em déficits na “teoria da mente” ou em disfuncdes

executivas (Bakhshipour et al., 2012).

Outra caracteristica definidora, tida como um dos sinais mais precoces do TEA € a
pouca reciprocidade, que pode ser entendida como uma condic¢ao de interacdo em que dois
individuos respondem mutuamente ao outro enquanto realizam atividades em conjunto.
Uma hipotese largamente compartilhada é de que anormalidades no processamento e na
resposta ao estimulo social ja presentes nos primeiros estagios da vida, podem gerar efeito
cascata nas trocas mutuas em interacdes entre duas pessoas (Chevallier et al., 2012).

A preferéncia para objetos inanimados e o desinteresse por faces humanas ja é
evidente nos primeiros anos de vida desses individuos (Idiazabal-Aletxa e Boque-Hermida,

2007). Na verdade, o reconhecimento desta peculiaridade tem motivado o estabelecimento



de técnicas, tais como potenciais relacionados a eventos, no intuito de obter uma melhor

compreensao desta condicao.

1.2. Potenciais Relacionados a Eventos (PREs):

Estudos de PREs ja vém de longa data, logo ap6s Hans Berger comecar a divulgar seus
resultados de captacéo de atividade elétrica cerebral em 1929. Sendo os primeiros registros
de PREs realizados em humanos em vigilia atribuidos a Pauline e Hallowell Davis em 1935
e 1936. Entretanto, a era moderna de pesquisas come¢ou em 1964 com o grupo de Grey

Walter (Luck, 2005).

Sabe-se que podem ser efetivamente Uteis no estudo tanto de aspectos gerais quanto
especificos das respostas do organismo desencadeadas seja por demandas internas ou
estimulos ambientais. Também podem ser utilizados para estudar a percepcao do individuo
bem como as decisdes tomadas durante tarefas ou apds uma situacao de aprendizagem
(Molfese et al., 2001). Assim, os PREs podem ter papel importante no estudo de processos

cognitivos especialmente em criancas (Krumholz, 1999).

A despeito de os estudos de Ressonancia Magnética Funcional terem uma melhor
resolucdo de imagem, eles sdo mais lentos (as aquisi¢cdes séo realizadas em média a cada
2 a 3 segundos) comprometendo a resolucdo temporal dos sinais, entdo os estudos com
PREs possibilitam uma informacgéo da atividade elétrica cerebral com um maior respeito ao
tempo real jA que sdo mais rapidos, pois as aquisicbes sdo feitas em milissegundos,
conferindo maior resolucdo temporal (Carver et al., 2006). Sem contar que sua relacdo
custo/beneficio € baixa permitindo a analise de amostras relativamente grandes

(Henderson et al., 2006). Vale, ainda, ressaltar que ambas as técnicas sdo altamente



correlacionadas para medida da atividade cerebral relacionada a seletividade de faces

(Sadeh et al., 2010).

Método Unico para a caracterizacdo da magnitude e da evolucao temporal da atividade
cerebral associada a percepcéo visual, 0 PRE com estimulos visuais é o método ideal para
testar hipoteses sobre a funcdo cerebral em jovens, tanto em lactentes com
desenvolvimento normal quanto em criangcas com TEA (Dawson et al., 2002). Além de ser
inteiramente ndo invasivo é facil de ser aplicado. Nele sdo analisadas ondas
eletroencefalogréaficas obtidas ap6s estimulo visual. Podemos avaliar ondas precoces de
curta laténcia, consideradas exogenas, refletindo processamento precoce do estimulo e
modalidade especificos; ou ainda ondas tardias como o P400 ou o PSW que séo de longa
laténcia, endbégenas e relacionadas ao processamento associativo polimodal tardio

(Dawson et al., 2002).

Varios estudos tém relatado que algumas anomalias estdo presentes nos PREs de
individuos com TEA, especialmente durante o processamento de face (Dekowska et al.,
2008). Estudos com PREs elucidaram as relacdes entre as alteracbes de estruturas
anatbmicas e déficits executivos como: atencéo seletiva, mudanca de foco de atencéo,

exploracéo visuo-espacial e orientacdo da atencéo (Belmonte et al., 2004).

Esta técnica tem evidenciado diferencas nas amplitudes e laténcias dos potenciais
corticais em individuos com TEA quando comparados a controles pareados. Essas
diferencas séo evidentes no processamento periférico (Jeste e Nelson, 2009) (como P1) ,
gue vem sendo relacionadas a severidade dos comportamentos estereotipados e aos
interesses restritos (Frey et al., 2013), e ao processamento mais central do estimulo (Jeste
e Nelson, 2009) (como o P3), relacionado a rede de atencdo espacial e a prejuizos na

funcao executiva destes individuos (Townsend et al., 2001; Jeste e Nelson, 2009).

Interessantemente, usando um paradigma auditivo oddball classico, Salmond et al.
(2007) avaliaram criangas com TEA e inteligéncia na faixa normal (QI verbal maior que 85,
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grupo TEA de alto desempenho) e outras com TEA e inteligéncia abaixo da média (QI verbal
menor que 85, grupo TEA de baixo desempenho). Os PREs do grupo TEA de alto
desempenho nao diferiram significativamente dos de crian¢as do grupo controle, porém os
do grupo TEA de baixo desempenho evidenciaram atraso do componente P3a em resposta
a estimulos novos, além de reducdo da amplitude de P3b ao estimulo alvo. Ademais,
usando Ressonancia Magnética Estrutural, os pesquisadores encontraram que 0S
individuos de ambos os grupos de TEA apresentavam anormalidades bilaterais no Giro
Fusiforme (GF), cortex frontal e cerebelo quando comparados aos individuos do grupo
controle. Além disso, diferenciarem-se entre si, em termos de densidade de substancia
cinzenta no cerebelo e de anormalidades no giro pés-central, e de regiées do cortex pré-

frontal dorsolateral e de lobos temporais mediais, bilateralmente (Salmond et al., 2007).

Em geral, a preferéncia visual para faces ja pode ser detectada ao nascimento e a
capacidade de reconhecimento facial esta presente durante os primeiros seis meses de
vida. Aos quatro meses, os bebés reconhecem melhor as faces verticais do que as faces
de cabeca para baixo. Enquanto aos seis meses, as criancas mostram PREs para faces

familiares distintas das obtidas para faces desconhecidas (Dawson et al., 2002).

No que se refere ao processamento de faces, uma negatividade precoce (N170) que
parece ser, em grande parte, gerada no lobo temporal inferior, mais especificamente no

Giro Fusiforme (FG), vem sendo associada a deteccédo de faces (Churches et al., 2009).

Dawson et al. (2002) usaram PREs de alta densidade e encontraram que criangas com
TEA de baixo desempenho nao diferenciavam entre as faces de suas maes e as faces de
estranhos, como previamente demonstrado (Jeste e Nelson, 2009); outrossim, elas também
mostraram respostas diferenciadas em resposta a objetos familiares e nao familiares. Ainda
segundo Dawson et al. (2005), criancas com TEA também apresentam um padrao bilateral
de distribuicdo de N170, ndo sendo lateralizado para a direita como é observado em

controles sem o diagndstico de TEA. Estudos com PRE sugerem que 0s sistemas neurais
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gue mediam o processamento de faces ja sdo alterados aos 3 anos de idade em criancas
com TEA, e esta alteracéo persiste até a vida adulta (Dawson et al., 2005). A lentificacdo
no processamento de faces estaria associado a prejuizos mais graves do comportamento
social. Esses mesmos pesquisadores sugerem que um melhor entendimento do
processamento de faces no TEA pode ter importantes implicacbes na melhoria das
intervencdes e, principalmente, pode também ampliar nosso conhecimento quanto a

natureza das anormalidades neurais presentes no TEA (Dawson et al., 2005).

Recentemente, um estudo realizado sobre o reconhecimento facial no TEA com o intuito
de especificar se a natureza do déficit seria perceptiva, de memaria especifica ou social,
(Weigelt et al., 2013) encontrou 12 artigos em sua revisdo da literatura nos quais foram
observados déficits de dominio seletivo em que o reconhecimento facial foi mais
prejudicado que o reconhecimento de outros padrdes visuais como de carros, edificios e
objetos comuns. Porém com seus dados, Weigelt et al. (2013) concluiram que os déficits
de reconhecimento facial no autismo séo tanto dominio-especifico quanto processo-
especifico. O dominio especifico foi demonstrado por déficit na memoria de faces, sem
gualquer déficit paralelo da memaria para objetos (carros) ou para cenas. Enquanto que
tanto a percepcao quanto a memoria corporal foram prejudicadas, sugerindo que o dominio
relevante pode se estender além das faces, incluindo outros estimulos sociais. O déficit de
especificidade do processo foi demonstrado pelo fato de que os sujeitos com TEA nao
demonstraram déficit significativo na percepcao de faces, mas, somente na memoria de

faces (Weigelt et al., 2013).

Por outro lado, ha evidéncias de que individuos com TEA reconhecem faces invertidas
melhor do que o grupo controle, o que sugere que eles ndo usam a abordagem padréo para
o processamento de faces na posicao vertical utilizada por individuos com desenvolvimento

tipico (Dawson et al., 2002).
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Em estudo de processamento visual com PRE e paradigma oddball com trés estimulos,
enfocando atencdo orientada (potenciais frontais) e atengcdo sustentada (potenciais
centros-parietais), evidenciou-se que pacientes com TEA de alto desempenho apresentam
tempos de reacdo mais lentos, mas sem diferenca no nivel de acertos das respostas. Nas
regides frontais, o grupo com TEA mostrou altas amplitudes e longas laténcias dos
componentes precoces (P100, N100, por exemplo) em resposta a estimulos distratores
novos em ambos o0s hemisférios cerebrais, além de laténcias prolongadas dos
componentes tardios (P2a, N200 e P3a, por exemplo) para estimulos distratores novos em
ambos os hemisférios. Nas regides centros-parietais os pacientes com TEA exibiram N100
com laténcia prolongada e N2b com amplitude reduzida em resposta ao estimulo alvo. Além
disso, observou-se laténcia prolongada de P3b a distratores novos. Vale ressaltar que em
todos os casos as diferengas foram maiores no hemisfério direito. Esses achados sugerem
gue individuos com TEA processam exacerbadamente a informacdo necessaria para

diferenciacao entre estimulos alvo e novo (Sokhadze et al., 2009).

Os achados de PRE podem fornecer dados sugerindo que o comportamento
idiossincratico pode alterar a funcéo cerebral e, possivelmente, contribuir para os prejuizos
relacionados com o TEA (Monk, 2013). De acordo com Jeste e Nelson (2009)
esclarecimentos podem ser conseguidos através da aplicacdo de dados de PRE para a
definicdo de endofendtipos, e assim, facilitar o diagnéstico precoce e melhorar as

intervencdes para criangas com TEA.

E importante salientar que quase todos os estudos que avaliaram a funcéo cerebral no
TEA foram realizados com individuos com alto desempenho cognitivo, mas com
dificuldades em sua vida social. Apenas poucos estudos tém abordado a funcéo cerebral
no TEA com baixo desempenho cognitivo e social (Salmond et al., 2007), deixando-nos
sem saber se os pressupostos que temos até agora representam realmente todo o

espectro. Além disso, estudos com PRE tém cuidadosamente explorado caracteristicas dos
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potenciais corticais no TEA, mas eles tém correlacionado as informacgdes das fontes de
ativacao cerebral com a realizacdo de métodos de imagem paralelos, como a ressonancia

magnética.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

e Investigar as possiveis diferengas entre o funcionamento cerebral de individuos com
TEA de alto e baixo desempenho, especificamente quanto a percepcao de faces e

objetos, familiares e nao-familiares.

2.2. Objetivos Especificos

e Avaliar a possibilidade do uso da analise por LORETA de PREs no diagndstico do
TEA (possivel marcador biologico).

e Avaliar se 0o desempenho cognitivo pode influenciar na realizacdo de Teoria da
Mente.

e Auvaliar se o grau de autismo classificado pela CARS (sigla em inglés para Childhood

Autism Rating Scale) (Anexo B) se correlaciona com o desempenho cognitivo.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Participantes

Entre os anos de 2010 e 2012, foram realizados 208 atendimentos neuropediatricos em
criancas com diagnéstico de TEA com idades entre 7 e 15 anos, sendo que 137 eram
elegiveis para o projeto. Dentre estes, apenas 20 individuos preencheram os critérios de
inclusao, totalizando 14,5% dos atendimentos. A origem desses participantes foi: AMAES
(Associacdo dos Amigos dos Autistas do Espirito Santo) (13 pacientes), APAEs
(Associacdes de Pais e Amigos dos Excepcionais) de Aracruz e Domingos Martins (2
pacientes), Policlinica da UVV/SUS (1 paciente), consultério particular (3 pacientes) e
clinica da Psicologia da UVV (1 paciente).

Cento e dezessete individuos foram excluidos por uma das seguintes causas: paciente
com agitacao extrema ou paciente ndo verbal (91 pacientes), déficit auditivo importante (11
pacientes), familiares que néo aceitaram o diagnostico ou a participacdo no estudo (6
pacientes), pacientes com déficit visual significativo (4 pacientes), pacientes com doenca
neuroldgica severa, como meningomielocele, paralisia cerebral e epilepsia (4 casos) e um
paciente que apresentava autismo secundario a Sindrome do X-fragil. Individuos com
déficits em habilidades de percepcéo basicas nédo foram incluidos no estudo (Fig. 1).

Todos os individuos preencheram os critérios para TEA de acordo com o DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Fourth edition) (Anexo A) (Gadia
et al., 2004) e a CARS (Anexo B), que € uma escala comportamental aplicada por um
examinador, sendo considerada uma ferramenta de rastreio de nivel Il usada em avaliagdes
mais especializadas (Goldson, 2009). E usada por mais de 30 anos e ja foi validada no
Brasil (Pereira et al., 2008; Rapin e Goldman, 2008).

Os 20 participantes foram classificados de acordo com o QIT (Quociente de Inteligéncia
Total) pelo WISC-IIl (Weschler Intelligence Scale for Children — Third edition). As criangas

foram consideradas como tendo alto desempenho cognitivo quando as suas pontuacgdes de
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QIT fossem iguais ou superiores a 80 e baixo desempenho cognitivo quando as suas
pontuacdes de QIT fossem inferiores a 80 (Kohls et al., 2011).

E importante, ainda, informar que trés individuos tiveram de ser classificados por
critérios clinicos, pois ndo conseguiram finalizar o WISC. Dois deles por agitacdo e
consequente nao cooperacao, de baixo desempenho cognitivo, que ndo sabiam ler nem
escrever e eram dependentes para as atividades da vida diaria, e um individuo mudou-se
para o norte do pais, antes de completar o protocolo, mas era sabidamente de alto
desempenho ja que adquiriu habilidade para ler e escrever na idade habitual, sendo quase
independente nas atividades da vida diaria, além de conseguir seguir contetdo
programéatico adequado para sua faixa etaria na escola.

Este trabalho foi submetido a avaliacdo do conselho de ética em pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (registro 228/10). O
estudo foi realizado em estrita observancia da Declaracéo de Helsinki e de acordo com os
padrdes éticos da Comissdo dos Experimentacdo Humana da Universidade Federal do
Espirito Santo, ES, Brasil, onde este estudo foi realizado. Os participantes e seus
responsaveis foram plenamente informados sobre o protocolo experimental e a assinatura
voluntaria de um termo de consentimento livre e esclarecido foi obtida de todos os
responsaveis pelos participantes, antes do inicio do protocolo (Anexo C).

Vale ressaltar que o grupo inicial de 137 pacientes era composto por 106 individuos do
sexo masculino (77,3 %) e 31 individuos do sexo feminino (22,7%). Esses dados sdo
condizentes com o0s encontrados na literatura, onde ha predominio do sexo masculino na
proporcao de 2 meninos para cada menina no autismo classico e de 4:1 na Sindrome de

Asperger (Venkat et al., 2012).
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Diagrama de Fluxo

Avaliacdo para Elegibilidade
Recrutamento (n=137)

Excluidos (n = 117)

+ N&o preencheram critério de inclusio
(n=91)

*+ N&o aceitaram participar (n = 6)

+  Qutras razdes (n = 20)

Avaliacao Clinica
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PREs
1. Face familiar X Face ndo-familiar
(Tarefa Passiva — Reatividade a pista visual)
2. Objeto familiar X Objeto ndo-familiar
(Tarefa Passiva — Reatividade a pista visual)
Analise
| Analisados
(n=18)
Excluidos da andlise
(n=2)

Figura 1 — Diagrama de fluxo.

3.2. Tarefa de Crenca Falsa

Para avaliar a capacidade dos participantes em realizar a teoria da mente, todos os 20
individuos foram submetidos a tarefa de crenca falsa na qual foram convidados a pensar
sobre a representacdo mental de uma pessoa a respeito de uma determinada cena que se
tornou falsa, ou desatualizada, porque esse cendrio foi modificado em sua auséncia

(Sabbagh, 2004).
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Ann

Sally has a black box
and Ann has a white
box.

Sally has a marble. She
puts the marble into
her box.

Sally goes for a walk.

Ann takes the marble
out of Sally’s box and
puts it into her box.

Sally comes back and
wants to play with her
marble.

Where will Sally look
for her marble?

Figura 2 — llustragdo do teste classico de crenca falsa de Sally e Ann (Baron-Cohen, 2009;

Krachun et al., 2010). Na cena 1 a crianca testada é apresentada aos personagens, Sally e Ann.

Na cena 2 Sally coloca a sua bola em sua caixa preta, e deixa o recinto na cena 3. Na cena 4, Ann

retira a bola da caixa preta e a coloca na caixa branca. Na cena 5, Sally retorna para brincar com a

sua bola e é perguntado a crianca em teste em qual caixa Sally ir4 procurar pela sua bola. A resposta

esperada seria a de que Sally iria procurar a bola na caixa preta, onde ela a deixou, pois Sally ndo

presenciou a mudanca da bola para a caixa branca. O teste é falho quando a resposta dada é a de

gue Sally ird procurar a bola na caixa branca, pois é nela que agora a bola se encontra.
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MAX GoES To
THE PLAY&RouND

Al MOTHER TRANSFERS
THE CHOCOLATE fROM
GREEN 10 BLUE WPBOARD
WHILE MAX 15 AWAY

g:‘AX PUTS HiS
OCOLATE N
GREEN COPBOMRE

MOTHER GOES \Mro? (OMES BACK HOME|

HIS CHOCOLATE

Il WHERE wiLL MAX
Al Look FoR HIS CHOCOLATED

Figura 3 — llustragé@o de uma variacéo do teste de crenca falsa, o teste de Max e chocolate (Krachun
et al., 2010). Na primeira cena, a crianca em teste é informada que Max, o personagem, guarda a
sua barra de chocolate no armario verde e sai para brincar. Neste meio tempo, a mae de Max
transfere a barra de chocolate do armério verde para o azul e vai para o jardim. A seguir Max retorna
para casa pensando em comer o chocolate, e entdo é perguntado a crianca teste, onde ele ira
procurar a sua barra de chocolate. A resposta esperada seria a de que Max iria procurar a barra de
chocolate no armario verde, onde ele a deixou, pois ele ndo presenciou a mudanca para 0 armario
azul. O teste é falho quando a resposta dada € a de que Max ird procurar a barra de chocolate no

armario azul, pois € nele que agora a barra de chocolate se encontra.

Para esta proposta foi utilizado o teste de Sally e Ann (Fig. 2) ou Max-chocolate (Fig.
3), em que os participantes sao convidados a prever onde um personagem vai procurar um
objeto que foi movido para um novo local durante um periodo de sua auséncia. Neste teste
espera-se que a crianca que presencia o desenrolar da cena toda responda, ao ser
guestionada, que 0s personagens procurardo o objeto no seu local original, onde ainda
acreditam permanecer, pois 0S mesmos nao estariam cientes de que o objeto foi movido
para outro local em sua auséncia. Criancas com desenvolvimento tipico conseguem
desempenhar esses testes padrdo de crenca falsa a partir de cinco anos de idade (Krachun
et al., 2010), enquanto que as criancas com TEA geralmente ndo conseguem elaborar esta

crenca falsa, sugerindo apresentar déficits na teoria da mente (Belmonte et al., 2004).
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Neste estudo usamos uma caixa azul escura opaca na qual colocamos uma caneta na
presenca do participante e de uma testemunha, em seguida, solicitamos a testemunha para
deixar a sala e trocamos a caneta da caixa por outro objeto. Entdo perguntamos ao
participante o que ele pensa que a testemunha acredita estar contido na caixa quando
retornasse a sala. A resposta correta seria a de que a testemunha deveria acreditar que a

caneta ainda estaria na caixa, pois a mesma nao presenciou a troca de objetos.

3.3. Procedimentos

3.3.1. Registro Eletrofisiolégico

O registro foi obtido através de um sistema de 32 canais (QuickAmp40, BrainProducts
Ltd, Munich, Alemanha) por meio de eletrodos ativos com um conversor de impedancia
integrado (Fig. 4). A colocacédo dos eletrodos seguiu o padréao internacional do sistema
10/20, com uso de touca adequada ao perimetro cefalico do individuo. Os dados foram
registrados off-line a 1000 Hz, e analogicamente filtrados entre 0.016 e 1000 Hz com uma

referéncia média comum.

3.3.2. Protocolo Experimental

3.3.2.1. Estimulos

3.3.2.1.1. Face: para constituir o estimulo-alvo visual, ou seja, a face familiar, a face da mae
de cada crianca foi fotografada na posicao vertical por uma camera digital, sob as mesmas
condi¢Bes de iluminacao, contra um fundo branco, sendo que todas as maes assumiram

uma expressao facial neutra e uma pose frontal. Selecionamos, entédo, a face nao familiar,
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Potenciais Relacionados a Eventos (PREs)

NAO
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50 face ou objeto ndo familiar

Distribuidos aleatoriamente

FAMILIAR

FAMILIAR

Visualizagdo
passiva de
imagens
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Pré- e pds-
processa-
mento

=~ BranVison Analyzer Version: 2025859

Edition: Professional

LORETA

Figura 4 — Potenciais Relacionados a Eventos (PRES). A figura no topo a direita mostra um sujeito

sob o registro de PRE com 32 eletrodos durante a visualizacdo de imagens (face familiar ou néo-

familiar, ou, objeto familiar ou ndo-familiar) em um monitor de computador, que aparecem em ordem

aleatoria (imagem a esquerda). E solicitada & pessoa que observe as imagens atentamente. Abaixo

€ demonstrado exemplo de registro de PRE e o poOs-processamento para analise de LORETA

(tomografia cerebral eletromagnética de baixa resolucéo).

dentre as imagens das maes de outras criangas que participaram do estudo, para constituir

o0 estimulo nao-alvo visual. Sendo considerada a mesma etnia, cor e estilo de cabelo,

formato do rosto, e demais caracteristicas faciais.

3.3.2.1.2. Objeto: Os familiares de cada crianca foram solicitados a trazer o brinquedo ou

livro favorito da crianca para a sessao, a fim de estabelecer o objeto familiar. Cada um foi

fotografado digitalmente na posicao vertical e frontal, nas mesmas condi¢des de iluminacéo,

contra um fundo branco, que foi descrito para face. Considerando que o tamanho dos
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objetos foi variado, as suas imagens foram graficamente manipuladas de modo que os
tamanhos de percepc¢do dos estimulos sobre o monitor em que foram apresentados foram
aproximadamente equivalentes. Cada objeto foi combinado com outra imagem digitalizada
de um brinquedo ou livro, da mesma categoria, com forma e cor compativeis, selecionados
a partir de objetos trazidos por outros participantes ou através de imagens de fontes da

internet, constituindo entdo o objeto ndo-familiar.

3.3.3. Coleta dos dados

O participante sentou-se em uma cadeira em frente a uma mesa a cerca de 75 cm de
distancia da tela do computador que mostrava o estimulo em uma sala de som atenuado
(Fig. 4). Os estimulos foram exibidos, aproximadamente ao nivel dos olhos, em monitor
colorido de 27 polegadas. O tamanho da imagem do estimulo foi de 32 cm (520 pixels) de
largura x 24 cm (420 pixels) de altura. Em todos os momentos, a tela padrao se consistiu
de um fundo preto. Para cada individuo foram apresentados estimulos familiares e nao
familiares numa ordem aleatoria. Todas as imagens foram apresentadas pelo programa
Presentation 10.0 (Presentation, Neurobehavioral Systems, Inc, Albany, CA) acoplado a um
sistema de Eletroencefalografia/PREs. Os estudos de reconhecimento de face e objeto
foram realizados consecutivamente.

Foi usado um paradigma comumente utilizado no estudo de correlatos neurais da
deteccdo automatica de mudanca em que uma sequéncia de estimulos padréao (familiar)
sdo imprevisivelmente interpostos com estimulos desviantes (ndo-familiar) (Clery et al.,
2013). Para conseguir realizar a tarefa passiva (reatividade a pista visual) as criancas foram
orientadas a apenas observar os estimulos familiares e nao familiares com muito cuidado
(Webb et al., 2011). Assim, cada ensaio consistiu de uma sequéncia aleatéria de 100
apresentacdes visuais (50 apresentacfes de imagens familiares e 50 de figuras

desconhecidas) (Fig. 4).
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Um registro de linha de base de 200 ms foi realizado antes do inicio do estimulo, e cada
estimulo apareceu na tela por 500 ms. Os PREs foram gravados por mais 800 ms apos a
apresentacdo do estimulo, sendo respeitado um intervalo de 2.000 ms entre as
apresentacdes de estimulos. A obtencéo dos PREs durou cerca de 4,17 minutos para cada
categoria de tarefa (face ou objeto). Entdo a sesséo para cada sujeito teve duracéo total de

aproximadamente 9 minutos.

3.3.4. Processamento dos dados

Os registros eletroencefalogréaficos foram pré- e pds-processados usando o programa
BrainVisionAnalyzer 2.0 Professional (BrainProductsLtd, Munich, Germany). Sendo os
dados filtrados, apods obtencédo, para 1 Hz e 10 Hz. Primeiramente, foi realizada uma
inspecao visual e, entdo, removidos os artefatos, depois disso, todos os periodos de dados
foram segmentados em épocas de -200 a 800 ms em relacdo ao inicio e a média. A
correcao da linha de base foi aplicada usando o intervalo pré-estimulo (ou seja, -200 a 0

ms).

Nossa proposta inicial era realizar as analises tradicionalmente empregadas na
literatura, mas os registros dos individuos de alto e baixo desempenho foram muito
distintos, com grande desorganizacao do tracado entre os de baixo desempenho cognitivo,

sendo impossivel a definicdo dos componentes de ondas neste grupo.

Qualquer pesquisador que conduza estudos em criangas com TEA de alguma forma
tera que tentar atingir um equilibrio entre a normalizacdo e a individualizacéo, ja que um
alto grau de padronizacéo dos protocolos pode ser irreal quando se esta estudando esta
populacdo (Kyllidinen et al., 2014). Neste contexto optamos por considerar a analise dos
PREs por LORETA (de Low Resolution Electromagnetic Tomography Analysis), que vem

sendo utilizada em alguns estudos, inclusive nesta populacéo.
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A LORETA foi empregada para estimar a distribuigéo tridimensional intracerebral da
Densidade de Corrente da Fonte (DCF) (em inglés CSD para current source density) dada
em YyA/mm?. Diversos estudos ja validaram estas imagens funcionais da atividade elétrica
neuronal associadas a alta resolugéo temporal dos PREs por comparacao com achados de
PET e Ressonancia Magnética (Pascual-Marqui et al., 2002). Além disso, enquanto as
medidas de escalpe como os PREs refletem uma mistura de sinais originados em diferentes
fontes de geragao neuronais, técnicas de localizacdo da fonte, como a LORETA podem ser

Uteis no estudo das ROIs (Santesso et al., 2011).

paracentral CENTRAL SULCUS

sulcus
precuneus
PARIETO-OCCIPITAL
SULCUS

CALCARINE
SULCUS

fusiform gyrus lingual gyrus
(medial temporo-

occipital gyrus)

corpus callosum

Figura 5 - Visdo diagramatica da face medial do hemisfério direito destacando as regides de
interesse: GF (Giro Fusiforme), CPP (Cértex Cingulado Posterior), COF (Cortex Orbito Frontal),

CPFdm (Cortex Pré-Frontal dorsomedial), CPFvm (Cértex Pré-Frontal ventro medial).

Neste estudo nds estdvamos mais interessados no total da DCF durante todo o periodo
ap6s a apresentacdo do estimulo (800 ms) nas estruturas anatdmicas envolvidas no
processamento de faces e com a fungéo social. Entdo nds centralizamos as anélises em

cinco principais regides de interesse (ROIs de Regions Of Interest): GF (Giro Fusiforme),
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correspondente as areas de Brodmann 37 e 20; CCP (Coértex Cingulado Posterior), areas
11 e 47; COF (Cortex Orbito Frontal), area 23, CPFdm (cortex pré-frontal dorsomedial),

areas 9 e 32; e CPFvm (cortex pré-frontal ventromedial), &rea 10 (Fig. 5).
3.3.5. Analise Estatistica

Foi utilizado um Modelo Geral de Analise Linear Multivariada da DCF total (800 ms apés
a apresentacao do estimulo visual), sendo cada lado (direito e esquerdo) das ROls
selecionadas (GFd, GFe, CCPd, CCPe, COFd, COFe, CPFdmd, CPFdme, CPFvmd e
CPFdme) consideradas como variaveis dependentes e o QIT como o fator fixo. A analise
de regresséo linear também foi realizada para examinar a relacédo entre a DCF média de

cada ROI acima como variaveis independentes e o QIT como uma variavel dependente.

Para a adequada analise de comparacdo dos dados socio-demograficos (idade,
género, etnia e alfabetizacdo), presenca de comorbidades, QIT, valor total da CARS (Anexo
B) e de tarefa de crenca falsa entre os grupos foram utilizados os testes Qui quadrado ou
de Fisher, ou ainda o teste t de Student para grupos independentes. Dois escores de QIT

nao coletados foram imputados por Regresséo Linear.

Em todas as analises, um valor-p-bicaudal de 0,05 ou menos foi considerado
estatisticamente significante. SPSS Statistics Base 17.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA) e
GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA) foram utilizados para as

analises estatisticas e apresentacdes graficas.
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4. RESULTADOS

4.1.Caracteristicas Socio-demograficas e Tarefa de Crenca Falsa

A idade dos participantes variou de 7 a 15 anos, com uma média de 10.05 anos (+ 2.2
Desvios-padrao). Apenas dois dos 20 participantes foram do sexo feminino, caracterizando
10% da amostra. O grupo de alto desempenho (AD) foi composto de 10 meninos e 2
meninas (idade média de 9.3 + 2.0 Desvios-padrdo), enquanto o grupo de baixo
desempenho (BD) foi composto de 8 meninos (média de idade de 11.3 + 2.2 Desvios-
padrdo). A média de idade e o género foram semelhantes entre os grupos (Tab. 1).

No que se refere a presenca de comorbidades ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos (Tab. 1). Apenas 8 individuos nao
apresentavam outras condi¢des neuropsiquiatricas, quatro deles em cada grupo. A
comorbidade mais comum foi o TDAH, que estava presente em sete individuos do grupo
AD e quatro do grupo BD afetando, entéo, 11 dos 20 participantes (55%), o que corresponde
aos dados encontrados na literatura de cerca de 40% de diagnostico de TDAH em
individuos com TEA (You et al., 2013). E importante relatar que todos eles foram
classificados com base no DSM-IV (Anexo A) e em subtestes de atencédo do WISC-III. Dois
individuos apresentaram enurese noturna, um deles em cada grupo.

Quanto ao uso de medicacdo, no grupo AD, apenas dois individuos ndo estavam
utilizando medicamentos de prescricdo controlada, seis estavam utilizando trés
medicamentos, dois individuos estavam com duas e outros dois uma unica medicacédo. No
grupo BD todos os participantes estavam usando medicamentos de prescri¢do controlada,
trés usando um medicamento, trés usando dois medicamentos, um usando trés drogas e
um usando quatro medicacdes prescritas. As medicacdes eram em sua maioria risperidona,

metilfenidato, imipramina, fluoxetina, clonidina e valproato de sédio.
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Tabela 1 — Caracteristicas Socio-demogréficas, CARS, QIT, Comorbidades e Tarefa de Crenga
Falsa para a amostra total de criangas (7 — 15 anos de idade) com o diagnéstico de TEA e

subdivididas em AD com QIT maior ou igual a 80 (n = 12) e BD com QI menor que 80 (n = 8).

TEA AD BD Valor de
(n = 20) (n=12) (n=28) p

Caracteristicas Socio-demograficas

Idade média 10.05 9.3 (2.0) 11.3 (2.2) t(18) =-1.89 0.08
(Desvio-padréo) (2.2)
Género n(%) Masculino 18 10 (83.3%) 8 (100%) Fisher 0.50
Feminino (90.0%) 2 (16.7%) 0 (0.0%)
2 (10.0%)
Etnia Branco 10 7 (58.3%) 3 (37.5%) X2=1.99 0.37
n(%) Negro (50.0%) 1 (8.3%) 0 (0.0%)
Pardo 1 (5.0%) 4 (33.3%) 5 (62.5%)
9 (45.0%)
Alfabetizacdo  Sim 13.0 10 (83.3%) 3 (37.5%) Fisher 0.06
n (%) Nao (65.0%) 2 (16.7%) 5 (62.5%)
7 (35.0%)
CARS [média (Desvio- 34.8 (2.3) 35.6 (2.6) t(18) =-0.72 0.48
padrao)]
QIT [média (Desvio-padréo)] 100.2 (18.1) 63.7 (11.7) t(18) =5.04 < 0.0001
Minimo - M&ximo 80 - 137 46 - 75

Comorbidades n (%)

Nenhuma 8 (40.0%) 4 (33.3%) 4 (50.0%) X2=1.06 0.59
TDAH 11 7 (58.3%) 4 (50.0%)
Enurese (55.0%) 1 (8.3%) 0 (0.0%)

1 (5.0%)
Tarefade Crenga Sim 11 (55%) 7 (58,3%) 6 (25%) Fisher 0.3250
Falsa Nao 7 (45%) 5 (41,7%) 2 (75%)

QIT néo foi coletado em uma crianga do grupo AD e outra do BD; seus valores foram imputados por

Regressao Linear.
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N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos
guanto ao valor total médio da CARS (Anexo B), que foi de 34,8 (+ 2,3 Desvios-padréo) no
grupo AD e 35,6 (+ 2,6 Desvios-padrao) no grupo BD (Tab. 1), assim ndo houve diferenca
guanto ao grau de autismo entre os dois grupos. Vale ressaltar que o valor minimo para
obter o diagndéstico de autismo pela escala CARS (Anexo B) é de 30.

O QIT médio foi significativamente menor (p < 0.0001) no grupo BD (63.7 + 11.7
Desvios-padrao) quando comparado ao grupo AD (100.2 + 18.1 Desvios-padrao), o que ja
era esperado uma vez que a distribuicdo das criangas entre os dois grupos foi baseada em
seu desempenho no WISC-III, conforme j& foi descrito na sessao de métodos (Tab. 1).

Também n&o ocorreram diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos

guanto ao desempenho na Tarefa de Crencga Falsa (Tab. 1).

4.2. Analise de PREs

Dois dos 20 sujeitos elegiveis (Fig. 1) foram excluidos da analise final devido a
inconsisténcias extremas em sua distribuicdo de DCFs apdés a analise por LORETA. Os 18
participantes restantes foram incluidos em todas as analises; esses participantes tinham de
7 a 14 anos de idade, com média de 10,1 (+ 2,2 DP). Apenas dois participantes (11,1%)

eram do sexo feminino (Tab. 2).

Dois participantes ndo usavam medicacdo, mas todos os outros 16 estavam usando
pelo menos uma medicacdo (antipsicoticos ou antidepressivos) ou uma combinacado de
duas a seis medicacdes, incluindo antipsicoticos, antidepressivos, antiepilépticos, clonidina

e metilfenidato.

Nesta amostra, as criancas com TEA apresentaram uma média de QIT de 87,2 (+ 24,6
DP) pelo WISC-III, variando de 46 a 137. Sete das criancgas tiveram valor menor que 80, e

11 tiveram QIT maior ou igual a 80. Com relagéo aos escores executivo (QIE) e verbal
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(QIV), os participantes apresentaram uma média de 89.8 (+ 27,0 DP) para o QIE, variando

de 45 a 129, e uma média de 82,2 (+ 23,2 DP) para o QIV, variando de 52 a 139.

Tabela 2 — Caracteristicas socio-demogréficas e comorbidades para a amostra apds analise

por LORETA (n =18) de criancas (7 — 14 anos) com o diagnéstico de Transtorno do Espectro Autista

(TEA).

Caracteristicas socio-demograficas

Idade[média (Desvio-padrao)] 10,1 (2,2)
Género n (%) Masculino 16 (88,9)
Feminino 2 (11,1
Etnia Branco 8 (44,4)
n (%) Negro 1(5,6)
Outros 9 (50,0)
Alfabetizacdo Sim 12 (66,7)
n (%) N&o 6 (33,3)
Comorbidades n (%)
Nenhuma 7 (38,9)
TDAH 10 (55,6)
Enurese Noturna 1(5,5)

TDAH = Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade

Uma analise de regressao linear evidenciou que a média do QIT diminui
significativamente com a idade [Y = 145,4 — 5,76X, r = 0,51; F(1,16) = 5,56, p = 0,032], o
gue nos levou a ajustar todas as analises incluindo o QIT como variavel continua pela idade

dos suijeitos.

As faces familiares foram, de longe, o tipo de estimulo visual que mais desencadeou
atividade cerebral (Fig. 6 e Fig. 7), principalmente em areas do cortex pré-frontal (CPF).
Sendo seguidas por faces nao-familiares (Fig. 8) e, entédo, pelos objetos familiares (Fig. 9)
e nao familiares (Fig. 10) em igual medida.
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Quando as criangas com TEA visualizavam as faces de suas proprias maes na tela do
computador, a analise por LORETA mostrou que as DCFs eram imensamente observadas
no CCP esquerdo, GF esquerdo, CCP direito e no GF direito, mas a maior ativagao foi
percebida em uma ordem crescente no CPFdm direito, COF direito e esquerdo, CPFdm

esquerdo, CPFvm esquerdo e no CPFvm direito (Fig. 6 e Fig. 7).

Em contraste, quando as criangas visualizavam a face de outras mulheres (néo-
familiares), a ordem da ativacdo cerebral foi contraria: 0 CPFvm esquerdo, CPFvm direito,
CPFdm esquerdo, CPFdm direito, COF esquerdo e COF direito foram as areas menos
ativadas, enquanto a maior ativacao foi observada no CCP esquerdo, GF esquerdo, CCP

direito e no GF direito (Fig. 8).

Um padréo similar de atividade cerebral crescente foi obsevado em resposta a objetos
familiares (CPFvm esquerdo, CPFvm direito, CPFdm esquerdo, CPFdm direito, COF
esquerdo, COF direito, CCP esquerdo, CCP direito, GF esquerdo e GF direito) (Fig. 9) e a
objetos nao-familiares (CPFvm esquerdo, CPFvm direito, CPFdm esquerdo, COF
esquerdo, CPFdm direito, COF direito, CCP esquerdo, CCP direito, GF esquerdo e GF

direito) (Fig. 10).

Apesar da DCF de muitas outras estruturas cerebrais, incluindo outras subareas do
cortex pré-frontal, como o cortex pré-frontal dorsolateral e cingulado anterior, terem sido
pesquisadas no presente estudo, somente as trés estruturas (GF, CCP e COF) mais
expressivamente ativadas na maioria das condi¢cdes (faces familiares e nao-familiar, e
objetos familiares e ndo-familiares), e as outras areas pré-frontais, CPFdm e CPFvm, que
foram as é&reas mais ativadas durante a visualizacdo de faces familiares, foram

consideradas para analise e serdo descritas a seguir.

4.2.1. Faces
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Considerando o QIT como uma variavel continua corrigido pela idade, a anélise GLM
multivariada evidenciou que as DCFs de ambos os lados cerebrais, esquerdo e direito, das

ROls selecionadas foram estatisticamente significantes (p < 0,0001) associadas como QIT.

Uma analise de regresséo linear adicional foi realizada em termos de QIT e evidenciou
diminuicdo, estatisticamente significante, das DCFs no CCP direito [Y = 0,366 — 0,0032X, r
= 0,50; F(1,16) = 5,29, p = 0,035], COF direito [Y = 0,639 — 0,0056X, r = 0,53; F(1,16) =
6,187, p =0,024], COF esquerdo [Y = 0,671 —0,0059X, r =0,54; F(1,16) = 6,434, p =0,022],
CPFvm direito [Y = 0,712 — 0,0062, r = 0,54; F(1,16) = 6,611, p = 0,021], CPFvm esquerdo
[Y = 0,702 — 0,0061, r = 0,53; F(1,16) = 6,327, p = 0,023], CPFdm direito [Y = 0,594 —
0,0051, r =0,50; F(1,16) = 5,470, p = 0,033], e CPFdm esquerdo [Y = 0,689 — 0,0061, r =
0,54; F(1,16) = 6,58, p = 0,021] quando as criancas visualizavam a face familiar (Fig. 6 e

Fig. 7).

Quando as criangas visualizavam as faces de outras mulheres (faces ndo-familiares;
Fig. 8), a analise GLM multivariada mostrou que as DCFs do GF direito [F(15,1) =70783,98,
p = 0,003] e do CCP esquerdo [F(15,1) = 515,72, p = 0,035] foram significativamente
relacionadas ao QIT, mas ndo houve significancia na analise por regressao linear.

Nenhuma das outras ROls esteve relacionada ao QIT nesta condicao.
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Figura 6 — DCFs (WA/mm?) obtidas apds a apresentacdo do estimulo visual sob o paradigma de
PRE usando analise por LORETA durante o intervalo de 800 ms ap0s apresentacdo de imagens de
faces familiares nas ROIs (GF, CCP e COF) bilateralmente selecionadas em criangas com TEA
agrupadas conforme o QIT e medidas durante a visualizacdo de faces familiares. Os asteriscos

representam as diferencas significativas na analise por regressao linear.
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Figura 7 - DCFs (WA/mm?) obtidas apés a apresentacdo do estimulo visual sob o paradigma de PRE
usando andlise por LORETA durante o intervalo de 800 ms apds apresentacao de imagens de faces

familiares nas ROIs (CPFdm e CPFvm) bilateralmente selecionadas em criangas com TEA

agrupadas conforme o QIT e medidas durante a visualizacdo de faces familiares. Os asteriscos

representam as diferencas significativas na analise por regressao linear.

34



Face Nao Familiar
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Figura 8 — DCFs (LA/mm?) obtidas apds a apresentacdo do estimulo visual sob o paradigma de
PRE usando analise por LORETA durante o intervalo de 800 ms ap0s apresentagéo de imagens de
faces ndo familiares nas ROIs (GF, CCP e COF) bilateralmente selecionadas em criangas com TEA

agrupadas conforme o QIT e medidas durante a visualizacdo de faces nao-familiares.
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4.2.2. Objetos

A andlise GLM multivariada ndo encontrou diferencas significativas na variagéo do QIT

considerando as DCFs nas ROIs selecionadas quando as criangas visualizavam objetos,

tanto familiares quanto ndo-familiares (Fig. 9 e Fig.10).
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Figura 9 — DCFs (WA/mm?) obtidas apds a apresentacédo do estimulo visual sob o paradigma de

PRE usando analise por LORETA durante o intervalo de 800 ms ap0s apresentacao de imagens

de
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objetos familiares nas ROIs (GF, CCP e COF) bilateralmente selecionadas em criangcas com TEA

agrupadas conforme o QIT e medidas durante a visualizacdo de objetos familiares.
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Figura 10 — DCFs (WA/mm?) obtidas apds a apresentacdo do estimulo visual sob o paradigma de
PRE usando analise por LORETA durante o intervalo de 800 ms ap0s apresentagéo de imagens de
objetos ndo-familiares nas ROIs (GF, CCP e COF) bilateralmente selecionadas em criangas com

TEA agrupadas conforme o QIT e medidas durante a visualizacdo de objetos ndo-familiares.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, o mais importante achado foi que estruturas cerebrais especificas
foram diferentemente ativadas em criangcas com TEA de alto e baixo desempenho cognitivo
durante a visualizagéo de faces, em tarefa de reatividade visual. Essas diferengas foram
especialmente evidentes quando as criangas visualizavam a face familiar (face materna);
no entanto, ndo foram observadas diferencas substanciais durante a observacao de face
nao-familiar ou de objetos familiares e ndo familiares. As criangas com TEA e baixos
escores de QIT mostraram grande ativacdo de todas as estruturas cerebrais avaliadas
neste estudo, incluindo as estruturas do cortex fronto-polar (i.e., 0 CPFdm e o CPFvm, areas
estas mais ativadas quando as criangas visualizavam as faces de suas proprias maes). Ao
contrario, as criangas com TEA e altos escores de QIT evidenciaram menor ativagéo destas

estruturas cerebrais durante a mesma condi¢ao.

Apesar do uso de tarefas ativas (que exigem uma resposta motora) durante a obtencéo
de PREs, especialmente em criancas pequenas, poderem aumentar a concentracéo e a
motivacdo durante avaliacOes psicofisiolégicas, parece que em criancas pequenas e de
baixo desempenho cognitivo, a realizacdo de tarefas passivas seriam uma estratégia

melhor (Kyllidinen et al., 2014).

A percepcéo de faces € uma funcéo inata que amadurece muito precocemente na vida
(Dekowska et al., 2008) provavelmente como resultado da experiéncia (Cassia et al., 2004;
Turati, 2005). Esta funcdo determina uma trajetéria complexa de desenvolvimento com uma
especializacdo progressiva, comecando com esquemas faciais verticais para faces
familiares (Turati, 2004). Esta habilidade € fundamental a percepcdo social, e
consequentemente a compreensao do mundo social do homem (Little et al., 2011). Existem

fortes evidéncias de que faces humanas séo percebidas mais rapidamente que objetos ou

palavras (Dekowska et al., 2008). No TEA, o reconhecimento de faces parece estar
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prejudicado em cerca de 1/3 dos individuos (Minshew e Keller, 2010), independente da

familiaridade (Dekowska et al., 2008).

O prejuizo no reconhecimento facial pode estar relacionado ao baixo interesse nas
relacdes sociais, manifestado pelos individuos com TEA. Eles parecem ter dificuldades em
manter a atencgdo, e problemas em atribuir estados mentais a si mesmo e aos outros (teoria
da mente). Nesses sujeitos 0s sistemas neurais que dao suporte ao processamento

emocional e social parecem ser subdesenvolvidos (Zielinski et al., 2012).

Tem se assumido que criangas com TEA n&o procuram ou apreciam o prazer associado
a estimulos sociais, 0 que normalmente levam as criancas a prestarem atencado a estes
estimulos. Esta pobre responsividade a incentivos sociais pode privar as criangas com TEA
de estimulos soOcio-emocionais cruciais, 0 que consequentemente pode perturbar ainda
mais a aquisicdo de habilidades sociais e de comunicagdo posteriormente emergentes

(Kohls et al., 2011).

A maioria dos estudos de processamento de faces no TEA usou faces de estranhos, o
gue pode ser uma desvantagem ja que o contato com estranhos frequentemente induz dor
e reduz a interacdo social nesta populacédo (Pierce e Redcay, 2008). Entao, a inclusdo de
faces que podem armazenar um maior interesse como faces que sdo pessoalmente
significativas, neste estudo a face materna, pode ter forte impacto na forma em que o

cérebro desses individuos responde ao estimulo.

O GF, localizado nos sulcos temporais superiores de ambos os hemisférios, é
reconhecido como a regido cerebral face-especifica (Dawson et al., 2005). Uma aparente
reducdo do namero de neurénios nesta regido ja foi relatada em estudos post-mortem de
individuos com TEA (Gauthier et al., 2014). Adicionalmente, Anderson et al (2011)
encontraram que o GF é hipoativo em adultos com TEA e alta performance cognitiva.
Interessantemente, neste estudo, baixas densidades de corrente foram observadas no GF

de criangcas com TEA e altos escores de QIT, no entanto, altas densidades de corrente
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foram observadas nesta area em criancas com escores de QIT menores. Entretanto, de
maneira similar ao observado em criangas com TEA e altos escores de QIT, as criangas
com baixos escores de QIT exibiram baixa ativacao desta area durante a visualizagdo de
faces nao-familiares. Isto pode levantar a questao de que as criancas com TEA e escores
de QIT mais baixos seriam, na verdade, capazes de diferenciar faces familiares de n&o-
familiares. Porém, neste caso, a interacdo social adequada poderia ser impedida por suas
limitagdes cognitivas, uma condi¢do que pode ser completamente diferente das dificuldades
de diferenciacdo de faces familiares e ndo-familiares ja bem descritas anteriormente para
criancas e adultos com TEA e alto funcionamento cognitivo (Schultz et al., 2000; Pierce et

al., 2001; Pierce e Redcay, 2008).

Parece que a regiao cerebral mais envolvida na percepcao de faces € a parte lateral do
giro fusiforme, mais especificamente no hemisfério direito (Dekowska et al., 2008), o que
corrobora nosso achado de predominancia de atividade a direita, principalmente durante a

visualizacao de faces familiares.

Em nosso estudo nés encontramos, ainda, um resultado contraditorio em relacao a
alguns resultados anteriormente relatados em criancas com TEA de alto desempenho
(Pierce e Redcay, 2008), ja que ndo houve falha na ativacdo do giro fusiforme em resposta
a face ndo familiar, ainda que tenha sido menor se comparada a ativacdo observada em

resposta a face familiar.

Estudos de neuroimagem funcional vém indicando que os déficits de algumas
habilidades apresentados no TEA sdo acompanhados por atividade neural reduzida em
regides que normalmente realizam a funcéo especifica (Dicicco-Bloom et al., 2006), mas

isso pode nao ser tao simples.

Uma ativacao cortical inapropriada tem sido relatada no TEA, podendo ocorrer, por
exemplo, uma resposta do lobo occipital, normalmente responséavel pelo processamento do

estimulo visual, em resposta a um estimulo auditivo. O que gera a suposi¢céo de que mesmo
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qguando individuos com TEA respondem com um comportamento normal, eles tendem a

fazé-lo de uma maneira fisiologicamente atipica (Sokhadze et al., 2009).

Além disso, existe a possibilidade de que as mudancas no GF no TEA possam ser
menos graves em criangas ou que elas, pelo menos, tenham um perfil diferente do

encontrado previamente em adultos com este transtorno (Pierce e Redcay, 2008).

Merece destaque também, o fato de que apesar de criancas com TEA poderem exibir
ativacao anormal do GF para faces, alguns estudos tém mostrado resposta normal do GF
a faces, associada a hipoativacdo de outras regides relacionadas ao processamento facial,

como o cortex frontal inferior (Hari e Kujala, 2009).

O GF também pode ser ativado em resposta a estimulos ndo-faciais (Wallis e Bulthoff,
1999; Turati, 2004; Dekowska et al., 2008) parecendo haver apenas uma preferéncia
relativa para faces (Pourtois et al., 2009). Na verdade, em nosso estudo, todas as criancas
com TEA evidenciaram alguma ativacao desta estrutura durante a visualizacao de objetos

familiares ou néo familiares, independentemente de seus escores de QIT.

O reconhecimento e categorizacdo de objetos também parecem ser, em grande parte,
processos continuos que sao afetados pela experiéncia com o ambiente (Wallis e Bulthoff,
1999). Entéo, tanto o reconhecimento de faces quanto de objetos podem ser providos por
uma capacidade de um dominio geral comum expresso através da experiéncia com a

categoria (Gauthier et al., 2014).

Suspeita-se, ainda, que os individuos com TEA nédo percebam a face humana como um
todo, usando uma estratégia de analise a partir de elementos particulares, como o que se
sugere usualmente ocorrer na percepcao de objetos. Parece que eles acabam procurando
por componentes ndo essenciais e externos a face, ignorando alguns recursos internos,

especialmente os olhos (Dekowska et al., 2008). Assim, sugere-se que a circuitaria
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neuronal no TEA analisaria faces mais como objetos e menos no contexto da significancia

humana (Minshew e Keller, 2010).

Em nosso estudo, outras estruturas cerebrais, particularmente do CPF (COF, CPFdm
e CPFvm), foram fortemente ativadas durante a visualizacdo de faces familiares,

especialmente nas criangas com TEA e baixos escores de QIT.

Uma grande diversidade de tipos de informacdes relevantes é visivel em faces e o
processamento e 0s mecanismos envolvidos na extracdo destas diferentes informagdes
sdo complexos e altamente especializados (Little et al., 2011). Assim, é natural que outras
areas cerebrais também estejam envolvidas na percepc¢do de faces, incluindo areas pré-

frontais como o COF.

O CPF é parte do cortex de associacdo frontal anterior que € tradicionalmente
considerado como sendo responsavel pelas fungdes cognitivas superiores, especialmente
as funcbes executivas, como a memoéria de trabalho e a manutencdo da informacdo em
tempo real (Ball et al., 2011). Entretanto, algumas areas pré-frontais também podem estar
envolvidas na percepcéo de faces. Na verdade, grande ativacdo do COF foi observada
guando individuos de desenvolvimento tipico visualizavam faces de pessoas famosas ou

de familiares (Dekowska et al., 2008).

Curiosamente, Hiraishi et al. (2007) associaram o COF ao julgamento moral,
sociabilidade e teoria da mente, e seu estudo preliminar com ressonancia magnética
funcional encontrou que criangas com TEA e alto desempenho cognitivo ndo sdo habeis
em ativar o COF durante tarefa de julgamento moral. Em nosso estudo, as criangas com
TEA e altos escores de QIT também evidenciaram baixa ativacdo desta estrutura,
independentemente se a face visualizada era familiar ou ndo familiar; em contraste, as
criancas com baixos escores de QIT exibiram forte ativacdo do COF, o que novamente

reforca a possibilidade de que criancas com TEA e deficiéncia intelectual possam ser
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capazes de distinguir faces, mas suas limitagées cognitivas as impedem de expressar esse

reconhecimento ou de reagir socialmente ou emocionalmente as mesmas.

Os resultados de outro estudo, também usando PREs e LORETA em uma tarefa
“Go/NoGo”, sugeriram que o COF normalmente desempenha um papel fundamental no
controle inibitério do comportamento (NoGo) e que ambos os hemisférios cerebrais

estariam envolvidos na fungéo cognitiva inibitoria (Bokura et al., 2001).

Além disso, foi realizado um estudo comparando individuos com TEA e individuos
apresentando dano bilateral desta estrutura que evidenciou que ambos 0s grupos tiveram
desempenho bom e semelhante em testes simples de teoria da mente, mas mostraram
déficits na execucdo de testes de teoria da mente mais avangados, como aqueles que

envolvem raciocinio social e habilidade para reconhecer uma gafe (Stone et al., 1998).

Mais recentemente, em um estudo de ressonancia magnética funcional, usando o
paradigma “oddball’ com estimulo visual em um grupo de criangas com diagndstico de TEA
de alto desempenho, foi encontrada uma reduzida atividade frontal, mas uma forte ativacéao
sensorial, concordando com a ideia da existéncia de uma conectividade atipica entre essas
regides cerebrais refletindo uma inabilidade do sistema executivo frontal em exercer seu

controle sobre os centros de processamento posteriores (Clery et al., 2013).

Parece haver um grande senso de detalhes, especialmente para estimulos simples com
prejuizo em tarefas visuais mais complexas (Marco et al., 2011). Uma relacéo sinal ruido
anormal (com reducédo da saliéncia do sinal) também vem sendo relatada, o que pode ser

produzida por uma conectividade neural anormal.

Um estudo com PREs e tarefa visual realizado em individuos com TEA de alto
desempenho, concluiu que esses individuos processam excessivamente a informacao

necessaria para a diferenciacao de um estimulo alvo e um estimulo novo. Eles encontraram
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alteracdes nos PREs desses individuos especialmente no hemisfério direito (Sokhadze et

al., 2009).

Disturbios da ativacéo cerebral como um todo foram observados no TEA, com resposta
imprevisivel e mal definida no periodo. O perfil de resposta cortical foi idiossincratico
cobrindo areas do cortex sensorial primario ao cortex de associacéo de alta complexidade,
0 que sugere que o TEA estaria associado a uma disfuncdo neuronal extensa afetando

multiplas areas corticais dispares (Minshew e Keller, 2010).

Sugere-se, ainda, que individuos com TEA possam apresentar uma rede de
processamento facial atipica e/ou uma estratégia alternativa baseada na cognicao (Pallett

et al., 2014).

Um modelo proposto por Bruce e Young em 1986 (Dekowska et al., 2008) considerou uma
representacdo distribuida em que diferentes areas cerebrais sdo responsaveis por
diferentes aspectos do processamento de faces. Neste modelo, o GF serviria apenas para
a identificacdo da face, enquanto outras estruturas devem ser ativadas para a decodificacao
de expressdo ou de emocdes, como o COF, a amigdala, o cortex cingulado anterior e o
cortex pré-motor (Hadjikhani et al.,, 2004). Assim, essas estruturas poderiam estar
envolvidas com a motivacao social (Chevallier et al., 2012), constituindo o que € chamado
de cérebro “social”’. De fato, tem-se sugerido que a disfuncéo neuronal bilateral da amigdala

e do cortex orbito frontal pode contribuir para a patogénese do TEA.

Por outro lado, os CPFvm e CPFdm parecem estar envolvidos na teoria da mente, logo
eles também fazem parte do “cérebro social” (Tesink et al., 2009; Bertrand, 2010). Estudos
de neuroimagem funcional mostraram que estas estruturas estao alteradas em individuos
com TEA (Bertrand, 2010). Redcay et al. (2013) encontraram ativacao reduzida do CPFvm
durante um jogo interativo de atencdo conjunta face-a-face, sugerindo uma possivel falha
no desenvolvimento da especializacdo neural desta estrutura para atengcéo conjunta no

TEA. Interessantemente, em nosso estudo, o CPFvm, particularmente no hemisfério direito,
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foi a area pré-frontal mais ativada nas criancas com TEA e baixos escores de QIT durante
a visualizacao da face materna. Nesse caso, 0s cérebros dessas criancas podem estar
reagindo ao estimulo social, presos, porém a redes cognitivamente defectivas, o que pode

os impedir de expressar reacdes afetivas e emocionais.

Estudos de neuroimagem funcional evidenciaram anormalidades do cértex cingulado
posterior em diversas doencas neurolégicas e psiquiatricas, incluindo o TEA, em que o
envolvimento ocorreu principalmente no hemisfério direito (Cheunget al., 2010). Esta
estrutura parece desempenhar um papel na cognicdo, particularmente no que se refere a
recuperacdo de memorias autobiograficas ou ao planejamento de acdes futuras, bem como
durante o repouso quando a atividade cerebral esta despreocupada ou desinteressada.
Também existe evidéncia de que participe diretamente da regulacdo do foco de atencao e
de que provavelmente faca parte das estruturas que compdem 0s sistemas sociais
cerebrais (Cheung et al., 2010). Talvez a consideravel ativacdo do CCP durante a
visualizacdo de faces familiares que nods observamos em nosso estudo, especialmente
entre as criancas com TEA e baixos escores de QIT, resulte de uma tentativa de recuperar

memarias autobiograficas.

Em individuos com desenvolvimento tipico, a integracao dos estimulos externos com o
estado interno mantém um ambiente de homeostase dinamica caracterizada por uma
tomada de decisGes quase continua durante o estado de alerta. H4 uma avaliacéo e troca
dindmica entre os estimulos sensoriais e, posteriormente, o engajamento interno (rede de
padrdo cerebral — DMN (sigla em inglés para Default Mode Network)) versus fluxos de
processamento externos. Neste contexto, parece que os individuos com TEA néo
apresentam o mecanismo cognitivo necessario para diferenciar pistas sociais e emocionais

relevantes dentro de fluxos complexos de estimulos ambientais (Mars et al., 2012).

Vém sendo relatadas, ainda, alteragfes arquiteturais especificas da DMN, que inclui o

cortex cingulado posterior, consistentes com as manifestacdes clinicas do TEA (Zielinski et
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al., 2012). Os elementos posteriores da DMN tém aumentado sua distribuicdo espacial,
sugerindo uma ‘posteriorizacdo’ desta rede. Esta rede ancorada pelo cértex cingulado
posterior esta ativa durante o repouso, ou em outras palavras, na auséncia de um objetivo
orientado ou de um estimulo dirigido externamente, e normalmente esta desativada durante
o desempenho de tarefas com demandas cognitivas (Mars et al., 2012). Na verdade, uma
falha na desativagdo da DMN encontrada em individuos com TEA e inteligéncia normal,
gue se encontra moderadamente estendida a seus irmaos, observada em um estudo de
ressonancia magnética funcional e paradigma visual, pode constituir um endofendétipo do
TEA (Spencer et al., 2012). A DMN parece mediar processos internamente direcionados, e
esta envolvida na deteccdo e no direcionamento da atencédo a eventos mentais durante o
repouso, o que esta relacionado a alguns tracos clinicos anormais vistos no TEA (Zielinski

et al., 2012).

Diversas analises de conectividade funcional mostraram que a ativacéo fusiforme em
resposta a faces ocorre de maneira menor e menos sincronizada no que se refere a
conexdes frontais, mas preservam as conexdes corticais posteriores (Minshew e Keller,
2010), o que pode ser reforcado por nossos dados que evidenciaram uma grande ativacao
do cértex cingulado posterior, especialmente durante a visualizacéo de faces familiares em

criancas com TEA e baixos escores de QIT.

Em termos de cognicéo social, parece que o cortex cingulado posterior também esta
envolvido na teoria da mente e que a atividade fisioloégica de base da DMN do cérebro

humano esta associada a predisposicdo humana para a cognicdo social (Mars et al., 2012).

E importante ressaltar que o cortex pré-frontal também participa da DMN, sendo ativado
tanto durante a recordacao quanto durante o planejamento futuro. Assim, na execucao da
teoria da mente, normalmente a DMN é ativada. Na verdade, ela esta mais ativa durante

as tarefas passivas, sendo sua desativacédo relatada durante estados focados em tarefa, o
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gue parece promover um engajamento 6timo na tarefa imediata, funcionando como um

mecanismo de modulacdo da atencao (Buckner, 2013).

Os déficits na realizacao da teoria da mente parecem ser universais e aplicaveis a todos
os individuos do espectro, de maneira independente da idade e do grau de inteligéncia
(Baron-Cohen, 2009), o que foi confirmado por nossos resultados que ndo encontraram
diferencas estatisticamente significantes entre as criangas com TEA de alto e baixo
desempenho cognitivo no que se refere a capacidade de realizar a teoria da mente em um

teste bastante simples.

A CARS (Anexo B) foi desenvolvida para diagnostico de TEA durante avaliacdes
educacionais e de desenvolvimento infantil, para distinguir o mesmo de outros transtornos
do neurodesenvolvimento. Requer observacdo direta do comportamento da crianca,
podendo ser utilizada em diversas situacdes, sendo 6tima para criangas e adolescentes
com retardo mental, mas ha davidas quanto sua aplicabilidade em autistas de alto
desempenho cognitivo (Nordin e Gillberg, 1996). Em nosso estudo nds ndo encontramos
diferencas significantes entre o grau de autismo encontrado pela CARS (Anexo B) e o nivel
de inteligéncia, jA que os dois grupos apresentaram praticamente o mesmo escore pela

referida escala, apesar da grande discrepancia no QIT.

Nosso achado de reducao significativa dos escores de QIT com a idade também séo
respaldados por dados de literatura (Howlin et al., 2000; Mawhood et al., 2000), apesar de
ainda nao estar claro como realmente evolui o QIT nos individuos com TEA (Begovac et

al., 2009).

Existem varias limitacdes neste estudo que merecem ser mencionadas. Apesar de um
namero substancial de sujeitos terem sido avaliados (n = 137), um pequeno namero foi
realmente elegivel, suas familias concordaram em fazer parte do mesmo, e finalmente
foram capazes de participar. Isso ocorreu principalmente devido as condi¢des

socioeconbmicas realmente desfavoraveis dessas familias, especialmente nas das
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criangas com baixo desempenho cognitivo, 0 que restringiu seu retorno para multiplas
avaliacdes. Neste contexto merece destaque o fato de que existem evidéncias de que o
nivel socioecondémico pode influenciar o desenvolvimento cerebral e consequentemente o
desempenho cognitivo futuro (Hackman e Farah, 2009), assim acreditamos que este tdpico
merece um estudo especifico. Além disso, criancas com TEA de baixo desempenho sao
muito propensas a apresentar comorbidades neuroldgicas severas, 0 que restringiu sua
inclusdo em nosso estudo. N6és incluimos aquelas com TDAH como comorbidade devido a
sua igual prevaléncia entre os dois grupos, sendo que esta proporcao foi quase equivalente

ao que é descrito na literatura (You et al., 2013).

A maioria das criangas com TEA incluidas neste estudo estavam usando medicagdes
gue agem no sistema nervoso central, o que pode afetar tanto os resultados de EEG quanto
o tempo de resposta desses individuos. Risperidona e valproato de sédio em doses-padréo
nao alteram a atividade de base medida pelo EEG (Niedermeyer, 1999), doses terapéuticas
de antidepressivos, como a imipramina e a fluoxetina, aumenta a quantidade de atividade
lenta e rapida e podem resultar em instabilidade de frequéncia e voltagem (Niedermeyer,
1999). Metilfenidato pode aumentar as atividades beta e alfa, além de reduzir a voltagem e
as ondas lentas (Niedermeyer, 1999). Clonidina, quando utilizada como droga anestésica,
pode causar diminuicéo significativa da borda espectral e do poder médio de frequéncia do
EEG (El-Kerdawy et al., 2000). Além disso, Bonhomme et al. (2008), encontraram uma
correlacao linear negativa entre as concentracdes de clonidina e o fluxo sanguineo regional
cerebral e a atividade espiculada no CPF, nos cértices de associacao orbital e parietal, além
de no CCP. Apesar disso, a maioria dos participantes estava usando as medicacdes em
doses usuais independentemente da sua condicdo intelectual, provavelmente teria sido
impossivel realizar o protocolo sem seu auxilio e seria eticamente inaceitavel suspendé-
las. Portanto, alguma influéncia que essas medica¢fes possam ter imposto nos presentes

resultados deve ter sido uniformemente distribuida.
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Apesar da analise do processamento de face por paradigmas de PREs ser bem-
sucedida em todas as idades, em individuos com TEA, uma limitacdo técnica importante
deste tipo de estudo € que, uma vez que os PREs sdo uma variante da técnica
eletroencefalogréfica tradicional, eles refletem a ativacdo de grandes populacfes neuronais
gue se propagam através da superficie do escalpe (Webb et al., 2013), ou seja, estédo
relacionados a fontes elétricas corticais (Molfese et al., 2001), sendo capazes apenas de
acessar areas mais superficiais. Entdo areas mais profundas, também importantes no
processamento emocional de faces, como as amigdalas, cujos resultados de ativacao no
TEA ainda serem contraditorios (Minshew e Keller, 2010) e requerem mais estudos, ndo

puderam ser aqui avaliadas.

Mas a mais importante limitacdo foi a auséncia de um grupo controle constituido por
criancas de desenvolvimento tipico e outro com retardo mental para parear com 0S grupos
de TEA. Apesar de um grande esforco ter sido feito por nossa equipe a fim de recrutar
criancas semelhantes sem diagndstico de TEA para serem pareadas, pouquissimas
familias estavam dispostas a ter os seus filhos submetidos a um protocolo longo sem ter
gualquer interesse proprio envolvido. No entanto, nos realizamos a titulo ilustrativo, o
protocolo com trés individuos com desenvolvimento tipico, pareados por sexo e idade. Seu
desempenho foi comparavel a descricdo na literatura, particularmente no que se refere a

atividade do giro fusiforme durante o reconhecimento de faces (Pierce e Redcay, 2008).

Um dos poucos estudos que comparou individuos com TEA de alto e baixo
desempenho ressalta a importancia de se considerar a influéncia das variacdes de
inteligéncia no desempenho cognitivo especialmente no TEA (Salmond et al., 2007), onde
cerca de 75% dos individuos apresentaram baixo QI . Neste contexto, eles encontraram
gue os PREs no grupo AD nao diferiram significativamente daqueles obtidos nos controles;
enquanto no grupo BD houve atraso das respostas P3a aos estimulos novos e reducao da

amplitude do P3b aos estimulos alvos. Mas ressaltam que os escores de inteligéncia, nem
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sempre mais baixos, estdo associados com a reducdo nos componentes de PREs

(Salmond et al., 2007).

Assim, a grande vantagem deste estudo foi a inclusao de criangas com TEA de baixo
desempenho cognitivo para comparar as de TEA com alto desempenho. Pesquisadores
neste campo frequentemente escolhem sujeitos com TEA de alto desempenho,
provavelmente devido ao fato desses individuos serem geralmente mais faceis de serem
avaliados. Apenas alguns poucos estudos foram realizados comparando essas duas
subpopulacdes de TEA, mostrando que além das diferencas cognitivas, parece haver
diferencas no que se refere a seu padrédo eletrofisiologico sob paradigmas de PREs

(Salmond et al., 2007).
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6. CONCLUSOES

N6és concluimos que a ativacao cerebral em criancas com TEA que tém escores de QIT
na faixa normal diferem substancialmente das criangas com TEA e baixos escores de QIT
durante o processamento do mesmo tipo de informagao visual, especialmente no que se
refere ao processamento de faces familiares. Além disso, parece que 0S pressupostos
clinicos e sociais sobre individuos com TEA e altos escores de QIT podem nédo ser
aplicaveis aos individuos de todo o espectro, especialmente para aqueles que também tém
deficiéncia intelectual. Por exemplo, a preferéncia visual por objetos em oposicdo a
visualizacao de faces humanas pode descrever com precisao as criangcas com TEA e altos
escores de QIT. No entanto, isso pode ndo ser o caso das criancas com TEA e baixos
escores de QIT; nesse grupo a ativacdo cerebral observada foi mais frontalmente
direcionada (i.e., no CPFdm, CPFvm e COF), especialmente durante o processamento
visual de faces humanas, particularmente faces familiares, em comparacdo com objetos.
Essas diferencas na ativacdo regional cerebral medidas através da andlise por LORETA de
dados obtidos a partir de estudos de PREs, especialmente sob o estimulo de face familiar,
podem constituir um potencial marcador com valor diagnéstico; e 0 mais importante, elas
podem ajudar a direcionar um plano de tratamento mais especifico para as diferentes
manifestacbes do TEA. As repercussfes dessas diferencas nas fontes de ativacéo
cerebrais necessitam ser cuidadosamente investigadas em estudos futuros com amostras

populacionais maiores.

Nesta pequena amostra também pudemos chegar a conclusdo que o nivel de
inteligéncia ndo parece influenciar nem na capacidade das criancas em realizar a teoria da

mente, nem no grau de autismo.
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8. ANEXOS

Anexo A — CRITEIRO DIAGNOSTICO PARA DISTURBIO AUTISTA (DSM-IV, 1994)

A. Pelo menos seis dos 12 critérios abaixo, sendo dois de (1) e pelo menos um de (2) e (3).
1) Déficits qualitativos na interacéo social, manifestados por:

a. dificuldades marcadas no uso de comunicacéo nao-verbal

b. falhas do desenvolvimento de relacdes interpessoais apropriadas no nivel de

desenvolvimento

c. falha em procurar, espontaneamente, compartilhar interesses ou atividades prazerosas

com outros
d. falta de reciprocidade social ou emocional
2) Déficits qualitativos de comunicacdo, manifestados por:

a. falta ou atraso do desenvolvimento da linguagem, ndo compensada por outros meios

(apontar, usar mimica)

b. déficit marcado na habilidade de iniciar ou manter conversacdo em individuos com

linguagem adequada

C. Uso estereotipado, repetitivo ou idiossincratico de linguagem d. inabilidade de participar
de brincadeiras de faz-de-conta ou imaginativas de forma variada e espontanea para o seu

nivel de desenvolvimento
3) Padrdes de comportamento, atividades e interesses restritos e estereotipados:

a. preocupacgao excessiva, em termos de intensidade ou de foco, com interesses restritos

e estereotipados
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b. aderéncia inflexivel a rotinas ou rituais

C. maneirismos motores repetitivos e estereotipados d. preocupacéo persistente com partes

de objetos

B. Atrasos ou funcdo anormal em pelo menos uma das areas acima presente antes dos 3
anos de idade C. Esse disturbio ndo pode ser melhor explicado por um diagndstico de

sindrome de Rett ou transtorno desintegrativo da infancia
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Anexo B — VERSAO EM PORTUGUES DA CARS

l. Relagbes pessoais:

1. Nenhuma evidencia de dificuldade ou anormalidade nas relagbes pessoais: O
comportamento da crianca e adequado a sua idade. Alguma timidez, nervosismo ou
aborrecimento podem ser observados quando e dito a crianca o que fazer, mas nao em
grau atipico;

2. Relacbes levemente anormais: A crianga pode evitar olhar o adulto nos olhos, evitar o
adulto ou ter uma reacdo exagerada se a interacdo e forcada, ser excessivamente timida,
nao responder ao adulto como esperado ou agarrar-se aos pais um pouco mais que a
maioria das criancas da mesma idade;

3. Relagbes moderadamente anormais: As vezes, a crian¢a demonstra indiferenca (parece
ignorar o adulto). Outras vezes, tentativas persistentes e vigorosas Sao necessarias para
se conseguir a aten¢ao da crianca. O contato iniciado pela crianca é minimo;

4. Relacbes gravemente anormais: A crianca esta constantemente indiferente ou
inconsciente ao que o adulto esta fazendo. Ela quase nunca responde ou inicia contato com

0 adulto. Somente a tentativa mais persistente para atrair a atencao tem algum efeito.

Il. Imitacao:

1. Imitacdo adequada: A crianca pode imitar sons, palavras e movimentos, 0s quais sao
adequados para o seu nivel de habilidade;

2. Imitacdo levemente anormal: Na maior parte do tempo, a crianca imita comportamentos
simples como bater palmas ou sons verbais isolados; ocasionalmente imita somente apos
estimulacdo ou com atraso;

3. Imitacdo moderadamente anormal: A crianca imita apenas parte do tempo e requer uma
grande dose de persisténcia ou ajuda do adulto; frequentemente imita apenas ap4s um

tempo (com atraso);
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4. Imitagdo gravemente anormal: A crianga raramente ou nunca imita sons, palavras ou

movimentos mesmo com estimulo e assisténcia.

lll. Resposta emocional:

1. Resposta emocional adequada a situacao e a idade: A crianca demonstra tipo e grau
adequados de resposta emocional, indicada por uma mudanca na expressao facial, postura
e conduta;

2. Resposta emocional levemente anormal: A crianga ocasionalmente apresenta um tipo ou
grau inadequados de resposta emocional. As vezes, suas reacdes nio estio relacionadas
a objetos ou a eventos ao seu redor;

3. Resposta emocional moderadamente anormal: A crianga demonstra sinais claros de
resposta emocional inadequada (tipo ou grau). As reacfdes podem ser bastante inibidas ou
excessivas e sem relacdo com a situacdo; pode fazer caretas, rir ou tornar-se rigida até
mesmo quando ndo estejam presentes objetos ou eventos produtores de emocao;

4. Resposta emocional gravemente anormal: As respostas sdo raramente adequadas a
situacdo. Uma vez que a crianca atinja um determinado humor, e muito dificil altera-lo.Por

outro lado, a crianca pode demonstrar emocdes diferentes quando nada mudou.

IV. Uso corporal:

1. Uso corporal adequado a idade: A crianca move-se com a mesma facilidade, agilidade e
coordenacao de uma crianca normal da mesma idade;

2. Uso corporal levemente anormal: Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais
como falta de jeito, movimentos repetitivos, pouca coordenacdo ou a presenca rara de
movimentos incomuns;

3. Uso corporal moderadamente anormal: Comportamentos que sao claramente estranhos

ou incomuns para uma crianca desta idade podem incluir movimentos estranhos com 0s
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dedos, postura peculiar dos dedos ou corpo, olhar fixo, beliscar o corpo, autoagressao,
balanceio, girar ou caminhar nas pontas dos pés;

4. Uso corporal gravemente anormal: Movimentos intensos ou frequentes do tipo listado
acima sao sinais de uso corporal gravemente anormal. Estes comportamentos podem
persistir apesar das tentativas de desencorajar as criangas a fazé-los ou de envolver a

crianga em outras atividades.

V. Uso de objetos:

1. Uso e interesse adequados por brinquedos e outros objetos: A crianca demonstra
interesse normal por brinquedos e outros objetos adequados para o seu nivel de habilidade
e os utiliza de maneira adequada;

2. Uso e interesse levemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianca pode
demonstrar um interesse atipico por um brinquedo ou brincar com ele de forma inadequada,
de um modo pueril (exemplo: batendo ou sugando o brinquedo);

3. Uso e interesse moderadamente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianca
pode demonstrar pouco interesse por brinquedos ou outros objetos, ou pode estar
preocupada em usa-los de maneira estranha. Ela pode concentrar-se em alguma parte
insignificante do brinquedo, tornar-se fascinada com a luz que reflete do mesmo,
repetitivamente mover alguma parte do objeto ou exclusivamente brincar com ele;

4. Uso e interesse gravemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianca
pode engajar-se nos mesmos comportamentos citados acima, porem com maior frequéncia
e intensidade. E dificil distrair a crianca quando ela esta engajada nestas atividades

inadequadas.

VI. Resposta a mudancas:
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1. Respostas a mudanca adequadas a idade: Embora a crianca possa perceber ou
comentar as mudancgas na rotina, ela e capaz de aceitar estas mudangas sem angustia
excessiva,

2. Respostas a mudanca adequadas a idade levemente anormal: Quando um adulto tenta
mudar tarefas, a crianga pode continuar na mesma atividade ou usar 0s mesmos materiais;
3. Respostas a mudanca adequadas a idade moderadamente anormal: A crianga resiste
ativamente a mudancas na rotina, tenta continuar sua antiga atividade e ¢é dificil de distrai-
la. Ela pode tornar-se infeliz e zangada quando uma rotina estabelecida e alterada;

4. Respostas a mudanca adequadas a idade gravemente anormal: A crianca demonstra
reacdes graves as mudancas. Se uma mudanca e forcada, ela pode tornar-se

extremamente zangada ou nao disposta a ajudar e responder com acessos de raiva

VII. Resposta visual:

1. Resposta visual adequada: O comportamento visual da crianca e normal e adequado
para suaidade. A visdo e utilizada em conjunto com outros sentidos como forma de explorar
um objeto novo;

2. Resposta visual levemente anormal: A crianga precisa, ocasionalmente, ser lembrada de
olhar para os objetos. A crianca pode estar mais interessada em olhar espelhos ou luzes
do que o fazem seus pares, pode ocasionalmente olhar fixamente para o espaco, ou pode
evitar olhar as pessoas nos olhos;

3. Resposta visual moderadamente anormal: A crianca deve ser lembrada frequentemente
de olhar para o que esta fazendo, ela pode olhar fixamente para o espaco, evitar olhar as
pessoas nos olhos, olhar objetos de um angulo incomum ou segurar 0s objetos muito
préximos aos olhos;

4. Resposta visual gravemente anormal: A crianca evita constantemente olhar para as
pessoas ou para certos objetos e pode demonstrar formas extremas de outras

peculiaridades visuais descritas acima.
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VIIl. Resposta auditiva:

1. Respostas auditivas adequadas para a idade: O comportamento auditivo da crianca e
normal e adequado para idade. A audicao e utilizada junto com outros sentidos;

2. Respostas auditivas levemente anormais: Pode haver auséncia de resposta ou uma
resposta levemente exagerada a certos sons. Respostas a sons podem ser atrasadas e 0s
sons podem necessitar de repeticdo para prender a atencdo da crianca. A crianca pode ser
distraida por sons externos;

3. Respostas auditivas moderadamente anormais: As respostas da crianga aos sons
variam. Frequentemente ignora 0 som nas primeiras vezes em que ¢ feito. Pode assustar-
se ou cobrir as orelhas ao ouvir alguns sons do cotidiano;

4. Respostas auditivas gravemente anormais: A crianga reage exageradamente e/ou

despreza sons num grau extremamente significativo, independentemente do tipo de som.

IX. Resposta e uso do paladar, olfato e tato:

1. Uso e resposta normais do paladar, olfato e tato: A crianca explora novos objetos de um
modo adequado a sua idade, geralmente sentindo ou olhando. Paladar ou olfato podem ser
usados quando adequados. Ao reagir a pequenas dores do dia a dia, a crianca expressa
desconforto, mas ndo reage exageradamente;

2. Uso e resposta levemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianca pode persistir em
colocar objetos na boca; pode cheirar ou provar/experimentar objetos ndo comestiveis.
Pode ignorar ou ter reacdo levemente exagerada a uma dor minima, para a qual uma
crianca normal expressaria somente desconforto;

3. Uso e resposta moderadamente anormais do paladar, olfato e tato: A crianca pode estar
moderadamente preocupada em tocar, cheirar ou provar objetos ou pessoas. A crianca

pode reagir demais ou muito pouco;
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4. Uso e resposta gravemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianca est4 preocupada
em cheirar, provar e sentir objetos, mais pela sensacao do que pela exploracdo ou uso
normal dos objetos. A crianga pode ignorar completamente a dor ou reagir muito fortemente

a desconfortos leves.

X. Medo ou nervosismo:

1. Medo ou nervosismo normais: O comportamento da crianca e adequado tanto a situacao
guanto a idade;

2. Medo ou nervosismo levemente anormais: A crianca ocasionalmente demonstra muito
ou pouco medo ou nervosismo quando comparada as reac¢des de uma crianga normal da
mesma idade e em situacado semelhante;

3. Medo ou nervosismo moderadamente anormais: A criangca demonstra bastante mais ou
bastante menos medo do que seria tipico para uma crianga mais nova ou mais velha em
uma situacao similar;

4. Medo ou nervosismo gravemente anormais: Medos persistem mesmo apos experiéncias
repetidas com eventos ou objetos inofensivos. E extremamente dificil acalmar ou confortar
a crianca. A crianca pode, por outro lado, falhar em demonstrar consideracdo adequada

aos riscos que outras criancas da mesma idade evitam.

Xl. Comunicacdao verbal:

1. Comunicacéo verbal normal, adequada a idade e a situacéo;

2. Comunicacao verbal levemente anormal: A fala demonstra um atraso global. A maior
parte do discurso tem significado; porém, alguma ecolalia ou inversdo pronominal podem
ocorrer. Algumas palavras peculiares ou jargdes podem ser usados ocasionalmente;

3. Comunicacéo verbal moderadamente anormal: A fala pode estar ausente. Quando
presente, a comunicacao verbal pode ser uma mistura de alguma fala significativa e alguma

linguagem peculiar, tais como jargao, ecolalia ou inversao pronominal. As peculiaridades
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na fala significativa podem incluir questionamentos excessivos ou preocupagéo com algum
topico em particular;

4. Comunicacao verbal gravemente anormal: Fala significativa ndo e utilizada. A crianca
pode emitir gritos estridentes e infantis, sons animais ou bizarros, barulhos complexos
semelhantes a fala, ou pode apresentar 0 uso bizarro e persistente de algumas palavras

reconheciveis ou frases

XIl. Comunicagédo nao-verbal:

1. Uso normal da comunicagao ndo-verbal adequado a idade e situagao;

2. Uso da comunicagdo ndo-verbal levemente anormal: Uso imaturo da comunicagéo néo-
verbal; a crianca pode somente apontar vagamente ou esticar-se para alcancar o que quer,
nas mesmas situacdes nas quais uma crianca da mesma idade pode apontar ou gesticular
mais especificamente para indicar o que deseja;

3. Uso da comunicacado nao-verbal moderadamente anormal: A crianca geralmente €&
incapaz de expressar suas necessidades ou desejos de forma n&o verbal, e ndo consegue
compreender a comunicagcao nao-verbal dos outros;

4. Uso da comunicacéo nao-verbal gravemente anormal: A crianca utiliza somente gestos
bizarros ou peculiares, sem significado aparente, e ndo demonstra nenhum conhecimento

dos significados associados aos gestos ou expressodes faciais dos outros.

X1, Nivel de atividade:

1. Nivel de atividade normal para idade e circunstancias: A crianca ndo e nem mais nem
menos ativa que uma crianca normal da mesma idade em uma situacdo semelhante;

2. Nivel de atividade levemente anormal: A crianca pode tanto ser um pouco irrequieta
quanto um pouco “pregui¢osa’, apresentando, algumas vezes, movimentos lentos. O nivel

de atividade da crianca interfere apenas levemente no seu desempenho;
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3. Nivel de atividade moderadamente anormal: A crianga pode ser bastante ativa e dificil
de conter. Ela pode ter uma energia ilimitada ou pode n&o ir prontamente para a cama a
noite. Por outro lado, a crianca pode ser bastante letargica e necessitar de um grande
estimulo para mover-se;

4. Nivel de atividade gravemente anormal: A crianca exibe extremos de atividade ou

inatividade e pode até mesmo mudar de um extremo ao outro.

XIV. Nivel e consisténcia da resposta intelectual:

1. A inteligéncia e normal e razoavelmente consistente em varias areas: A crianca e téo
inteligente quanto criancas tipicas da mesma idade e nao tem qualquer habilidade
intelectual ou problemas incomuns;

2. Funcionamento intelectual levemente anormal: A crianca ndo e tao inteligente quanto
criangas tipicas da mesma idade; as habilidades apresentam-se razoavelmente regulares
atraveés de todas as areas;

3. Funcionamento intelectual moderadamente anormal: Em geral, a crianca ndo € tao
inteligente quanto uma tipica crianca da mesma idade, porem a crianca pode funcionar
préximo do normal em uma ou mais areas intelectuais;

4. Funcionamento intelectual gravemente anormal: Embora a crianca geralmente nédo seja
tdo inteligente quanto uma crianca tipica da mesma idade, ela pode funcionar até mesmo

melhor que uma crianca normal da mesma idade em uma ou mais areas.

XV. Impressdes gerais:

1. Sem autismo: a crian¢a ndo apresenta nenhum dos sintomas caracteristicos do autismo;
2. Autismo leve: A crianca apresenta somente um pequeno numero de sintomas ou
somente um grau leve de autismo;

3. Autismo moderado: A crianca apresenta muitos sintomas ou um grau moderado de

autismo;
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4. Autismo grave: a crianga apresenta inimeros sintomas ou um grau extremo de autismo.

Pode ser pontuada utilizando valores intermediéarios =1,5; 2,5; e 3,5.

Classificagao:

15-30 = sem autismo

30-36 = autismo leve-moderado

36-60 = autismo grave
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Anexo C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Potencial Relacionado a Eventos (PRE) em criancas e adolescentes com diagnostico

de Transtorno do Espectro Autista (TEA).

Protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da

Universidade Federal do Espirito Santo na data ata

ndmero

Centro Promotor do Registro: LABORATORIO DE NEUROPSICOFARMACOLOGIA

DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO

Por favor, comprove que entende todos os pontos deste documento e confirme com o

médico que lhe propds participar desse registro toda a informagao que precise.

Qual é 0 objetivo deste registro — Potencial Relacionado a Eventos (PRE) em criancas
e adolescentes com diagnostico de Transtorno do Espectro Autista (TEA).

O estudo tem o objetivo analisar as ondas produzidas pelo cérebro de individuos autistas
guando estes estdo desenvolvendo determinados testes visuais. Essas ondas serao
comparadas com aquelas geradas pelos mesmos testes aplicados em individuos normais
e dados ja descritos em literatura médica. Esperamos que, com essa comparacao,
possamos perceber as semelhancas e as diferencas da forma como o cérebro se comporta
em cada um dos grupos.

Com isso, pretendemos adquirir novos conhecimentos que podem ser aplicados tanto no
diagndstico precoce do TEA como na tentativa de se entenderem melhor a doenca e

melhorar a classificagédo do TEA.
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Por que vocé foi eleito?

Vocé foi eleito porque se encaixa em certas caracteristicas necessarias para participar em
um dos grupos desse estudo. Se vocé é uma pessoa com diagnostico de autismo, sem
outras condi¢des que o impecam de realizar os testes do estudo, vocé foi eleito.

Agora, se vocé é um individuo sem o diagnostico de autismo, sem historia, atual ou
pregressa, de doenca neuroldgica, psiquiatrica ou psicoldgica, ou outras condi¢cdes, vocé
foi eleito para compor o grupo controle desse estudo.

Participar do registro influird no tratamento que recebo?

N&o. Participe ou ndo, vocé recebera exatamente o mesmo tratamento.

Em que consiste minha participacdo? Que beneficios e que riscos tenho ao participar
deste registro?

A Unica diferenca com respeito aos pacientes que, estando em sua mesma situacao, nao
participam do Potencial Relacionado a Eventos (PRE) em criancas e adolescentes com
diagnostico de Transtorno do Espectro Autista (TEA) € que vocé participara de alguns
testes visuais e sera submetido a um registro eletroencefalografico ao longo de tais testes.
E importante ressaltar que, durante o registro eletroencefalogréafico, vocé utilizara uma
touca com eletrodos na cabeca e que esse procedimento ndo traz nenhum prejuizo a sua

saude, sendo bastante utilizado em estudos semelhantes ao nosso, em diversos paises.

Este estudo, a principio tem seu prazo de término estipulado para agosto de 2011.

Confidencialidade
Em todo momento, a informacdes que se recorra neste registro se mantera andnimas para
as pessoas que realizem as analises dos dados, e que escrevam relatérios ou artigos

cientificos. Em nenhum caso as cederemos a terceiros.
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Vocé terd direito ao acesso, retificacdo e cancelamento de seus dados em qualquer
momento. Para isto, seguiremos as recomendacgfes com respeito a confidencialidade da
Comissdo Nacional de Saude — Resolugcédo 196/96 (Resolugdo 196/96 de protecdo de

dados).

Financiamento dos registros

A Universidade Federal do Espirito Santo € a Unica financiadora desse registro.

Pessoas de Contato
Por favor, ndo deixe de perguntar ao seu médico do estudo sobre qualquer davida que
tenha ou se deseja ter maior informagéo, a Dra Luziene D. B. de Oliveira, no telefone (27)

992393958.

Por favor, se esta de acordo em participar e ndo tem mais davidas sobre os

procedimentos deste estudo, assine o consentimento a sequir.

Assinatura do paciente ou

Representante legal.

Assinatura da testemunha
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacao nesta pesquisa.
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Prof. Dr. Roney W. Dias de Oliveira - CRM/ES 6434

Pesquisador Coordenador do Projeto

Profa. Dra. Ester M. Nakamura-Palacios - CRM/ES 4746
Pesquisadora

Médicos Responsaveis pelo estudo

Telefone do Pesquisador Responsével (27) 3335-7337

Telefone do Comite de Etica HUCAM: (27) 3335-7211
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