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Gomes R. C. Analise de alteracbes eletroencefalograficas entre individuos com
Transtorno do Espectro Autista e aqueles com Transtorno do Desenvolvimento

da Linguagem. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) - Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto-SP; 2023.

RESUMO

Introdugao: Até o momento, além da avaliagéo clinica, ainda n&o existe um
método padrdo ouro para a conclusdo diagnostica para o Transtorno do
Espectro Autista (TEA) e para o Transtorno do Desenvolvimento da Linguagem
(TDL). E de fundamental importancia iniciar intervencdes o quanto antes, para
assim, melhorar o desempenho funcional, social e comunicativo destes
individuos, favorecendo uma melhor insercdo social para os mesmos e suas
familias. Objetivos: Analisar as alteragdes eletroencefalograficas especificas
entre individuos portadores de TEA e daqueles com TDL que possam colaborar
para um diagnostico precoce de ambos os transtornos. Especificamente,
estabelecer um padrédo eletroencefalografico como biomarcador precoce em
individuos portadores de TEA e de TDL. Material e Método: Trata-se de um
estudo clinico, controlado, randomizado e prospectivo que foi composto de dois
grupos: TEA e TDL, em que todos os participantes foram submetidos ao
eletroencefalograma (EEG). Os participantes foram selecionados nos registros
eletrénicos do Ambulatério de Autismo do Hospital Escola da FAMERP-SP que
foram atendidos no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2022;
totalizando 378 prontuarios que resultou em uma amostra de 29 criangas com
TEA e dez criangas de TDL. Os dados demograficos, critérios diagnostico e
alteracbes no EEG foram tabulados em planilha de Excel® e analise dos
estatisticamente. Foram feitas analises descritivas de ambos os grupos. Para
comparar as variaveis de TEA e de TDL foi aplicado o teste t de Student e
prova exata de Fisher para se correlacionar os dados. Em todos os casos o
nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. O soffware empregado foi o
SPSS 15. Resultados: Observou-se que em toda a amostra (n = 39); o
transtorno TEA atingiu 74,40% (n = 29) e o TDL 25,60% (n = 10), com

predominio para o sexo masculino com 92,31% (n = 36), com 100% de
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leucodermas, sem epilepsia e com diagndstico clinico. A idade apresentou
média de 8,12 + 2,80 anos; o CARS atingiu uma média de 34,07 + 7,95 pontos;
o tempo de diagndstico obteve média de 5,47 + 2,35 anos. Somente 23,10% (n
= 9) apresentaram alteragcbes nao especificas no EEG. Ao se cruzar as
variaveis de TEA e TDL; o teste t de Student demonstrou uma diferenga
significativa na pontuagdo CARS, sendo que o grupo TEA apresentou média
36,13 + 7,15 estatisticamente superior ao grupo TDL (26,17 + 7,15) (p = 0,004).
Nas demais comparagbes nao se obteve diferengas significativas. A prova
exata de Fisher demonstrou correlagdo entre sexo e TEA (masculino) e TDL
(ambos os sexos) (p = 0,013). Na correlagdo EEG alterado sem especificidade,
nao apresentou diferengas significativas (p = 0,197). Conclusao: Nao foram
encontradas alteragbes eletroencefalograficas especificas nos individuos
portadores de TEA e de TDL que pudessem colaborar para um diagndstico
precoce de ambos os transtornos. Desta forma, n&o foi possivel estabelecer
um padréo eletroencefalografico como biomarcador precoce para individuos
portadores de TEA e de TDL.

Palavras-chaves: Transtorno de Espectro Autista; Transtorno Especifico de

Linguagem; Eletroencefalografia; Diagndstico Precoce.
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Gomes RC. Analysis of electroencephalographic alterations between individuals
with Autism Spectrum Disorder and those with Language Development
Disorder. Dissertation (Master in Health Sciences) - Medical School of Sao José
do Rio Preto; Sdo José do Rio Preto-SP; 2023.

ABSTRACT

Introduction: Up to now, in addition to clinical evaluation, there is still no gold
standard method to conclude the diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD)
and Language Development Disorder (LDD). It is of paramount importance to
start interventions as soon as possible to improve the functional, social, and
communicative performance of these individuals, fostering for them as well as
their families a better social inclusion Objectives: To analyze the specific
electroencephalographic alterations among individuals with ASD and those with
DLD that may contribute to an early diagnosis of both disorders. Specifically, to
establish an electroencephalographic pattern as an early biomarker in
individuals with ASD and LDD. Material and Method: This is a clinical,
controlled, randomized and prospective study that comprise two groups: ASD
and LDD, in which all participants underwent an electroencephalogram
(EEG).Participants were selected from the electronic records of the Autism
Ambulatory of the School Hospital of FAMERP-SP who were attended from
January 2019 to December 2022; totaling 378 medical records that resulted in a
sample of 29 children with ASD and ten children with LDD. Demographic data,
diagnostic criteria and EEG changes were tabulated in an Excel® spreadsheet
and statistically analyzed. Descriptive analyses were performed for both groups.
Student's t-test and Fisher's exact test were used to compare the ASD and LDD
variables to correlate the data. In all cases the significance level adopted was p
< 0.05. The software used was SPSS 15. Results: It was observed that in the
whole sample (n = 39); the ASD disorder was 74.40% (n = 29) and the LDD
was 25.60% (n = 10), with a predominance for males with 92.31% (n = 36), with
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100% of leucoderms, without epilepsy and with clinical diagnosis. Age had a
mean 0f8.12+,80 years; the CARS had a mean of 34.07 + 7.95 points; time of
diagnosis had a mean of 5.47 +2.35 years. Only 23.10% (n = 9) had non-
specific changes in the EEG. When crossing the ASD and LDD variables; the
Student's t-test showed a significant difference in CARS score, with the TEA
group showing a mean of 36,13+ 7,15 statistically superior to the TDL group
(26,17 £ 7,15) (p = 0,004). In the other comparisons no significant differences
were found. Fisher's exact test showed correlation between sex and ASD
(male) and LDD (both sexes) (p = 0.013). In the correlation EEG altered without
specificity; it showed no significant differences (p = 0.197). Conclusion: No
specific electroencephalographic alterations were found in individuals with ASD
and LDD that could contribute to an early diagnosis of both disorders. Thus, it

was not possible to establish an electroencephalographic pattern as an early
biomarker for individuals with ASD and LDD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Specific Language Disorder;

Electroencephalography; Early Diagnosis.



1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por alteragbes
neurologicas que levam a modificagdes tipicas do neurodesenvolvimento com
consequentes déficits na socializagcdo, comunicacdo e presenca de
comportamentos restritos e repetitivos(-3O TEA afeta aproximadamente uma
em cada 36 criangas. Esforcos continuos sdo necessarios para a identificagcao
precoce e equitativa do transtorno, além de avaliagbes de desenvolvimento
oportunos e acessiveis, apoio educacional e servigos para pessoas com TEA e
suas familias.®

O Transtorno do Desenvolvimento da Linguagem (TDL) € uma alteragao
do neurodesenvolvimento. Os sintomas aparecem ao longo do
desenvolvimento e persiste por toda a vida.“®: E um atraso persistente da
linguagem que afeta as interacbes sociais cotidianas ou 0 progresso
educacional, na auséncia de outras condi¢gdes biomédicas, como TEA, leséo
cerebral, perda auditiva, condigbes genéticas ou deficiéncia intelectual.®”)

Se o diagnodstico de TEA for realizado antes dos trés anos, o que é
possivel nos casos de suspeita e acrescido de intervengdes precoces
intensivas, podera haver um progndéstico melhor, principalmente em relagao a
adaptagcdo psicossocial e familiar, ao desempenho cognitivo, ao
comportamento adaptativo e as habilidades de comunicagdo e interagao
social.®9- Também, o TDL tem sérios impactos nos resultados educacionais e

psicossociais da crianga quando no identificados e tratados precocemente.“5
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Uma associagcao entre TEA e epilepsia foi bem estabelecida com
aproximadamente 1/3 das criangcas com TEA, desenvolvendo epilepsia.(©2°-12)
No entanto, alteragdes nos resultados de exames de eletro encefalograma
(EEG)sédo frequentemente observadas em pacientes com TEA que nunca
tiveram convulsbes, com taxas variando de 8-60,0%,('3"®)gerando grande
interesse na implicagéo de alteragbes de EEG em pacientes com TEA.(6.9.16-20)

Tuchman'’desenvolveu o termo transtorno epileptiforme com sintomas
cognitivos, em individuos com TEA que apresentam anormalidades
epileptiformes nos resultados do EEG na auséncia de crises clinicas; acredita-
se que essas anormalidades sejam parte das disfungdes de linguagem,
cognitivas e comportamentais observadas. Alguns estudos '-2%) relataram
implicagdes de descargas epileptiformes na auséncia de convulsdes.

No cenario de TEA, criangas com resultados alterados no EEG sem
convulsdes sao mais semelhantes as criancas com epilepsia do que aquelas
com achados normais no EEG, particularmente, nas areas de funcionamento
adaptativo.®)A associagdo entre TEA anormalidades paroxisticas (AP) no EEG
e epilepsia deve ser amplamente conhecida e investigada rotineiramente.
Compreender os possiveis mecanismos genéticos e moleculares comuns que
caracterizam a epilepsia e o autismo € desafiador, mas pode ajudar a entender
a fisiopatologia do TEA e novas possibilidades de intervengéo precoce.("®:
Estes achados tém implicacdes importantes em pesquisas futuras nesta area e
demonstram necessidade de estudos prospectivos com coleta de dados de
EEG como parte da investigacao padréao para TEA e TDL, independentemente,

da preocupacido com a convulsao.
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Assim, a realizagdo do presente estudo, justifica-se pelo aumento da
prevaléncia de individuos com TEA e com TDL nas ultimas décadas. Como até
o momento, além da avaliagao clinica, ainda ndo existe um método padrao
ouro para conclusdo diagnéstica destes transtornos; sugere-se o EEG como
um exame de baixo custo e de facil acesso a populacéo, tornando um método
de rastreamento de baixo custo a ser utilizado. E de fundamental importancia
iniciar intervengdes o quanto antes, para assim, melhorar o desempenho
funcional, social e comunicativo destes individuos favorecendo uma melhor
insercao social para os mesmos e suas familias.

Desta forma, levanta-se as seguintes hipoteses: (H1) Ha padrbes
eletroencefalograficos em comum entre os individuos portadores de TEA e
aqueles com TDL, que se correlacionam com avaliagdo clinica. (H2) Ha
padrdes eletroencefalograficos possiveis de serem biomarcadores precoces
para individuos portadores de TEA e de TDL.

Diante do exposto, este estudo centra-se em analisar as alteracdes
eletroencefalograficas inespecificas entre individuos portadores de TEA e de
TDL que possam colaborar para um diagndstico precoce de ambos os
transtornos. Especificamente, este objetivo desmembra-se em: verificar
possiveis correlagcbes de alteragdes eletroencefalograficas entre individuos de
ambos os transtornos; constatar a presenga de um possivel padrao
eletroencefalografico entre individuos com TEA e naqueles com TDL, e;
estabelecer um padrédo eletroencefalografico como biomarcador precoce em

individuos portadores de TEA e de TDL.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transtorno do Espectro Autista (TEA)

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta
edicdo (DSM-V) propde como critérios diagnosticos par ao TEA: déficits
persistentes na comunicagao social e na interacao social e multiplos contextos.
Sao manifestados por dificuldades na reciprocidade sécio emocional, nos
comportamentos comunicativos nao verbais, usados para interacdo social,
comprometimento no desenvolvimento, manutencdo ou compreensdao dos
relacionamentos; padrdes restritos e repetitivos de comportamento.
Apresentam interesses ou atividades, uso de objetos ou fala estereotipados ou
repetitivos, insisténcia em fazer as mesmas coisas, adesao inflexivel a rotinas
ou padrdes ritualizados de comportamento verbal ou ndo verbal, interesses
fixos e altamente restritos. Mostram respostas extremamente sensiveis a
estimulos sensoriais ou interesses fora do comum por aspectos sensoriais do
ambiente; os sintomas devem estar presentes precocemente no periodo do
desenvolvimento. Estes sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes do
individuo.™

Na classificacdo detalhada do Cdédigo Internacional de Doencas (CID-

11), o TEA é classificado com o Cédigo 6A02, sendo:
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Caracterizado por déficits persistentes na capacidade de iniciar
e manter interagao social reciproca e comunicag¢ao social, e por
uma série de padrbes de comportamento, interesses ou
atividades restritos, repetitivos e inflexiveis que sao claramente
atipicos ou excessivos para o individuo, idade e contexto sécio
cultural. O inicio do transtorno ocorre durante o periodo de
desenvolvimento, geralmente na primeira infancia, mas os
sintomas podem nao se manifestar totalmente até mais tarde,
quando as demandas sociais excedem as capacidades
limitadas. Os déficits sdo suficientemente graves para causar
prejuizo no funcionamento pessoal, familiar, social,
educacional, ocupacional ou em outras areas importantes do
funcionamento e geralmente sdo uma caracteristica
generalizada do funcionamento do individuo observavel em
todos os contextos, embora possam variar de acordo com os
aspectos sociais, educacionais, ou outro contexto. Individuos
ao longo do espectro exibem uma gama completa de
funcionamento intelectual e habilidades de linguagem. Tem
como exclusdo a Sindrome de Rett (LD90.4).?

O Center for Desease, Control and Prevention (CDC) realizou, em margo
de 2023, um estudo epidemiolégico de TEA, que aferiu a prevaléncia de 27,6
por 1.000 (uma em 36) criangcas com oito anos; sendo 3,8 vezes mais
prevalente entre meninos do que entre meninas. Entre as criangas com TEA,
37,9% foram classificadas como portadoras de deficiéncia intelectual
(quociente de inteligéncia [QI] <70). Esta porcentagem foi maior entre as
meninas do que entre os meninos (42,1%x36,9%) e as criangas negras eram
mais propensas do que as hispanicas e brancas a serem classificadas como
tendo deficiéncia intelectual. A prevaléncia de TEA variou consideravelmente
entre os locais e foi maior do que as estimativas anteriores desde 2018. Foi
observada uma diferenga geral na prevaléncia de TEA entre as ragas, a
prevaléncias em criangas brancas (24.3) foi menor do que criangas negras,
hispanicas ou asiaticas (29,3, 31,6, 33.4) de oito anos; e tendo maior
incidéncias em classes sociais mais baixas. Observou-se um aumento na

prevaléncia mundial do TEA, o que justifica a ampliacdo de estudos neste
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transtorno a fim de possibilitar o diagndstico e tratamento adequados. Esses
achados destacam a variabilidade na avaliacdo e deteccdo de TEA entre
comunidades e entre grupos soéciodemograficos. Esforgos continuos sé&o
necessarios para a identificacido precoce e equitativa do transtorno, além de
avaliagdes de desenvolvimento oportunos e acessiveis, apoio educacional e
servigos para pessoas com TEA e suas familias. ©

Em 1999, a Child Neurology Society e a American Academy of
Neurology formularam o “Practical Parameters for the Diagnosis and Evaluation
of Autism”, com a coordenacao do National Institute of Health. Mais de 2.500
artigos cientificos relevantes foram analisados, concluindo que a detecgéo e o
diagnostico correto do TEA devem ser realizados em dois niveis: vigilancia do
desenvolvimento de rotina e diagnostico e avaliagdo do TEA. @4 Os
instrumentos de triagem, geralmente, sdo classificados nestes dois niveis: os
de aplicagdo universal ou instrumentos de nivel | que detectam apenas um
“atraso no desenvolvimento” e os de nivel Il, que geralmente sdo especificos
para TEA ou outro transtorno. %425 O desafio atual € como a idade de detecgéo
pode ser reduzida para menos de 24 meses sem aumentar os falsos positivos.
Atualmente, existem grupos de risco, como irmdos de criangas ja
diagnosticadas, criangas nascidas prematuras ou criangas com atraso no
desenvolvimento. O acompanhamento destes grupos de risco em comparagéo
com criangas sem risco permite compreender melhor a patogénese da doenga
e encontrar novos sistemas de rastreio mais precoces.?5-27)

Ha um consenso internacional de que o Autism Diagnostic Observation

Schedule (ADOS) e o Autistic Diagnosis Interview Revised (ADIR) s&o os
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padrées ouro para o diagnostico de TEA. Este reconhecimento nao significa

que outras ferramentas, como a Childhood Autism Rating Scale (CARS),

Gilliam Autism Rating Scale (GARS), Diagnostic Interview for Social and

Communication Disorders (DISCO) ou ferramentas computadorizadas como o

Diagnostic Autism Rating Scale (3DiA),?®) possam ser utilizados como critérios

diagndsticos. Além do DSM-V (Quadro1),(Mutiliza-se também testes de triagem

diagnostica como a Escala Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-

CHAT).(527)

Quadro1. Critérios diagnéstico do DSM-V

1. Déficit clinicamente significativos e

a. Déficits expressivos na comunicagao
verbal e ndo verbal, usadas para
interagao social;

b. Falta de reciprocidade social;

c. Incapacidade para desenvolver e manter
relacionamento de amizade, apropriados
para o estagio de desenvolvimento.

persistentes na comunicagéo e nas
interagdes sociais, manifestados de
todas as seguintes maneiras:

a. Comportamentos motores ou verbais
estereotipados ou comportamentos
sensoriais incomuns;

b. Excessiva adesao/aderéncia a rotinas e
padrdes ritualizados de comportamento;

c. Interesses restritos, fixo e intensos.

d. Hiper ou hiporreatividade a estimulos
sensoriais ou interesse incomum por
aspectos sensoriais do ambiente

Padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses e
atividades, manifestados por pelo
menos duas das formas:

Os sintomas devem estar presentes no periodo de neurodesenvolvimento, mas
podem nao se manifestar completamente até que as demandas sociais
excedam o limite de suas capacidades.

Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social,
profissional ou em areas importantes da vida.

Essas perturbacbes ndo sao mais bem explicadas por deficiéncia intelectual
(transtorno  do desenvolvimento intelectual) ou por atraso global do
desenvolvimento.

Fonte: APA.(
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Desde abril de 2017, a Lei n°. 13.438, torna obrigatério ao Sistema Unico
de Saude (SUS) um protocolo que estabeleca padrbes para avaliagado de risco
de desenvolvimento psiquico das criangas. 8 A M-CHAT ¢ utilizada para
rastreio de TEA em criangas de 18-24 meses. Sdo 23 perguntas objetivas com
respostas de sim ou n&do. ADIR & uma entrevista aplicada ao cuidador da
crianga, aplicavel a partir dos cinco anos até inicio da idade adulta, com idade
mental a partir de dois anos. No ADOS, quatro sessbes de 30 minutos,
aplicavel para criangas de 5 a 12 anos com competéncia de uma linguagem
verbal acima de trés anos. J&4 a CARS, auxilia no diagnostico de TEA e é
sensivel a distingdo do autismo de outras patologias no desenvolvimento. Sua
importancia estd na capacidade de diferenciar o grau de comprometimento do
autismo em leve, moderado e severo. Pode ser aplicado em qualquer crianca
com mais de dois anos, avalia 14 dominios mais impressdes gerais sendo uma
nota de “0-4” para cada dominio, uma nota acima de “30” caracteriza TEA. (¢%
27).

A triagem consiste em um procedimento pelo qual separam-se 0s casos
saudaveis daqueles que apresentam sintomas ou suspeitas de algum tipo de
disturbio ou doenca. E um procedimento rapido e de baixo custo usado para
identificar se um individuo apresenta algum dos sinais descritos como sintomas
de TEA. ?8)

Embora o diagndstico de TEA possa ser estabelecido de forma estavel
por volta dos 20-24 meses de idade, ?°30) muitas vezes ainda ha um atraso
consideravel entre 0 momento das primeiras suspeitas detectadas pelos pais, o

diagndstico e o inicio da interveng&o.®%- Ainda que esforgos tenham sido feitos,
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até 25% das criangas autistas sdo diagnosticadas no inicio de seus anos
escolares, sendo a idade média de diagndstico de seis anos.®" A (nica razdo
para este atraso é a falta de recursos nos niveis de saude, educacédo e
social.(?%)

Até o momento, ndo ha marcador biolégico do transtorno, de modo que
tanto a detecgdo quanto o diagnostico sdo desenvolvidos com base na
observagcdo dos sintomas descritos nos manuais diagndsticos em uso: no
DSM-V(") ou no CID-11.?) De acordo com ambos os critérios, os sintomas do
TEA devem estar presentes antes dos trés anos.(?8: A detecgdo precoce do
TEA permite que a intervengdo seja iniciada antes mesmo do diagndstico
formal, em um momento critico do neurodesenvolvimento, o que,
consequentemente, acarreta melhores resultados e progndstico.(32-35)

A identificacdo precoce do TEA oferece uma oportunidade para
intervengao precoce e melhores resultados de desenvolvimento. O uso de EEG
na infancia mostrou-se promissor na previsdo de diagndsticos posteriores de
TEA e na identificacdo de mecanismos neurais subjacentes ao disturbio. Dada
a alta comorbidade com o comprometimento da linguagem, especulou-se que
bebés que sado diagnosticados posteriormente com TEA tém aprendizagem de
linguagem alterada, incluindo discriminagdo de fonemas. O aprendizado de
fonemas ocorre rapidamente na infancia, de modo que substratos neurais
alterados durante o primeiro ano de vida podem servir como indicadores
precoces e precisos de diagndstico posterior de TEA.©)

Entende-se por intervencao precoce aquela realizada antes do inicio da

escolaridade obrigatéria, que, consoante o pais e a legislacédo, se estabelece
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normalmente por volta dos seis anos. Existem amplas evidéncias que
demonstram a influéncia da idade de inicio no tratamento, embora também
existem estudos que sugerem que a idade de inicio pode ter influéncia no
tratamento.®¢37)Uma constatagdo nos estudos sobre a eficacia dos programas
de intervencdo precoce €, sem duvida, a falta de consisténcia dos ensaios
clinicos devidos, entre outros motivos, razées metodoldgicas (pequenos grupos
de sujeitos), diversidade de sintomas e niveis de gravidade do transtorno,
diferentes tipos de intervengao e diferentes cenarios de intervengao (clinica,
escola, casa, etc.) e diferentes medidas de resultados de intervengéo, entre

outros.(8:38.39)

2.2 Transtorno do Desenvolvimento da Linguagem (TDL)

Segundo o DSM-V, o TDL tem como principal critério diagnéstico a
dificuldade na aquisicdo e uso da linguagem em todas as suas modalidades,
que limita a comunicacdo efetiva e a participacdo social, e sdo altamente
herdaveis. Sendo assim, os critérios diagnodsticos do TDL s&o: dificuldades na
aquisicdo e no uso da linguagem devido a déficits na compreensao ou na
producdo, incluindo vocabulario reduzido, estrutura limitada de frases e
prejuizos no discurso; capacidades linguisticas abaixo do esperado para a
idade; inicio precoce dos sintomas e dificuldades n&o atribuidas a outras
condicbes. As primeiras palavras e expressdes surgem com atraso, o
vocabulario é restrito, as frases sdo mais curtas e menos complexas, a crianga

apresenta problemas para recordar palavras e frases novas. A aprendizagem e
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o0 uso da linguagem dependem de habilidades receptivas e expressivas. As
dificuldades refletidas no vocabulario e gramatica limitam a capacidade para o
discurso, que ¢é evidenciado pela reducdo da habilidade de fornecer
informacdes adequadas e de narrar uma historico recente, bem como podem
interferir na comunicacéao eficaz, na socializacdo e no desempenho académico
e profissional.(")
No CID-11, o TDL é classificado com o Cddigo 6A01.2, sendo

caracterizado por:

Déficits persistentes na aquisicdo, compreensao, produgao ou
uso da linguagem (falada ou sinalizada), que surgem durante o
periodo de desenvolvimento, geralmente durante a primeira
infancia, e causam limitagdes significativas na capacidade de
comunicagdo do individuo. A capacidade do individuo de
compreender, produzir ou usar a linguagem esta
marcadamente abaixo do que seria esperado dada a idade do
individuo. Os déficits de linguagem nao sdo explicados por
outro transtorno do neurodesenvolvimento ou deficiéncia
sensorial ou condigdo neuroldgica, incluindo os efeitos de lesado
cerebral ou infecgdo. Tem como exclusdes: TEA (6A02),
doencgas do sistema nervoso (6A08), surdez n&do especificada
de outra forma (AB52) e mutismo seletivo (6B06).?)

O TDL é caracterizado por déficits na produgao e/ou na compreensao da
linguagem apesar da inteligéncia e audigdo normais, bem como pela presenga
de um ambiente de aprendizagem adequado.”) E diagnosticado quando o
desenvolvimento da linguagem da crianga fica atrasado em relagdo a outras
habilidades sem motivo aparente, apesar da capacidade nao verbal na faixa
normal.®® Anteriormente chamado de Distirbio Especifico da Linguagem

(DEL), o TDL apresenta pelo menos duas ou mais dimensdes da linguagem
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comprometidas, como o0s niveis sintatico, morfolégico, semantico e/ou
fonoldgico.(”)

No contexto das alteragdes especificas de linguagem, cabe distinguir um
quadro em que a evolucao ocorre dentro dos parametros normais, porém com
ritmo mais lento e € resultante de uma inadequada exposicdo ao ambiente
linguistico (otites recorrentes, interagdes sociais restritas), de outro quadro em
que a alteragdo de linguagem ¢é persistente, com caracteristicas linguisticas
desviantes do padrédo e decorrente de fatores intrinsecos. %)

O TDL é o termo utilizado para se referir a dificuldade em adquirir e usar
a linguagem de forma persistente e sem fator adjacente, tais como paralisia
cerebral, perda auditiva ou transtorno do espectro autista. Criangas com TDL
apresentam um desempenho dentro dos limites da normalidade em relagao a
questdes relacionadas a inteligéncia auditiva, habilidades oral-motora e né&o
verbal e ndo tém histérico de disturbios sociais, emocionais ou
comprometimento neurolégico significativo. Mesmo assim, todas as evidéncias
disponiveis sugerem que eles experimentam dificuldades em todos os niveis
linguisticos.“142)

Com os avangos nas técnicas de monitoramento eletrofisiolégico, a
arquitetura neural da linguagem tem sido cada vez mais estudada nos ultimos
anos. Por muito tempo, a forma pela qual era possivel analisar o
processamento linguistico era correlacionando déficits de linguagem com
analises post-mortem de leséo encefalica ou através de outras técnicas néo
invasivas. Com o avango tecnoldgico e o advento de modernas técnicas de

neuroimagem, como por exemplo, a estimulagdo elétrica e a imagem por
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ressonancia magnética funcional (fMRI), tem se tornado possivel analisar o
processamento linguistico no encéfalo humano in vivo, possibilitando a
ampliagdo do conhecimento sobre o funcionamento cerebral humano com ou
sem lesdo.*3)

Os estimulos linguisticos apresentam comportamentos caracteristicos
em relacdo ao comportamento elétrico no cortex. Dessa forma, esses
processos podem ser investigados por meio de experimentos psicolinguisticos
que exploram metodologias que estudam o funcionamento cerebral. O uso de
métodos cognitivos e psicolinguisticos tem sido fundamental para o
delineamento metodoldgico de estudos que utilizam técnicas ndo invasivas,
como o EEG, com o propdsito de investigar o funcionamento cerebral e
possiveis correlatos neurais que constituem as habilidades cognitivas e
linguisticas.“4

O EEG é um exame, de facil execugcdo, ndo invasivo e de baixo custo,
em comparagdo a outros exames neurologicos, que consegue detectar a
transferéncia de sinais elétricos no cértex cerebral por meio da variagcbes de
voltagem captadas por meio do fluxo de correntes sinapticas dendriticas
gerado pela atividade somada dos potenciais pds-sinapticos excitatorios
(EPSP), que despolarizam a membrana neuronal, e pds-sinapticos inibitorios
(IPSP), que hiperpolarizam a membrana neuronal.)

Durante o processamento linguistico existe a interacdo dos dois
hemisférios cerebrais, com uma predominancia do hemisfério esquerdo, mais
especificamente, na regido cortical; a mais desenvolvida e evoluida em

humanos. Entretanto, por meio da utilizacdo de dados comportamentais e de
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técnicas que conseguem mensurar a atividade elétrica cerebral, tais como
EEG, em individuos com e sem lesdo cerebral, vem-se mostrando uma
cooperagao diferenciada entre os hemisférios do cérebro durante o
processamento linguistico. Em relagdo ao processamento da linguagem,
levando-se em conta a conectividade cerebral funcional, distingdes foram feitas
em relacdo ao processamento linguistico e banda de frequéncia usando
andlises de poténcia espectral. E posto que existem diferentes estagios de
processamento auditivo e de fala, compreensédo de linguagem e que as
mesmas nido dependem das mesmas bandas de frequéncia. 43

O EEG é uma técnica adequada e eficiente no estudo da natureza do
déficit subjacente ao TDL, permitindo a avaliagdo dos processos cognitivos
especificos da linguagem. Sendo assim, ao se empregar uma tarefa linguistica
com estimulos auditivos ou visuais, potenciais relacionados a eventos
(ERP,Event-Related Potentials) sao evocados e modulados de forma distinta,
determinando componentes especificos do processamento linguistico.“6)A
justificativa para se usar esse tipo de tarefa é que a visualizagdo de uma
imagem indica a representagdo fonoldgica da palavra representada; de modo
que uma pista auditiva subsequente incompativel modulara os componentes do
ERP relacionados ao reconhecimento da palavra falada. Especificamente,
quando apresentado a uma palavra falada, um ouvinte mapeia as informacgdes
auditivas recebidas em uma forma fonolégica ativada. Prevé-se que os
componentes do ERP subsequentes bloqueados no tempo para a
apresentacdo da palavra auditiva sejam modulados com base na medida em

que o ouvinte detecta que essa palavra ndo corresponde a um modelo
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fonolégico previamente ativado. Esse processo depende criticamente da
capacidade de discriminar pistas acusticas sutis para diferentes fonemas, da
forca da representagdo atualmente ativada pelo estimulo da imagem e da
capacidade de suprimir alternativas lexicais.®”)

O ERP é uma das medidas eletrofisiolégicas fornecidas pelo EEG para
se analisar os processos ou respostas das estruturas cerebrais geradas por
estimulos sensoriais externos, tais como, visuais ou auditivos. A partir da
captagcao dos sinais elétricos advindos dos estimulos, é possivel formar
padrdes regulares, conhecidos por componentes. Os componentes sao
classificados seguindo a sua polaridade atingida, negativa ou positiva, e pela
laténcia gerada apéds o inicio da estimulacdo, revelando o momento da ativagao
neural. Por exemplo, o componente N400 possui uma polaridade negativa e
uma laténcia entre 250 e 500 milissegundos, com pico em 400
milissegundos.“”Assim, é possivel se analisarem fendmenos da linguagem,
como por exemplo, o processamento sensorial, o processamento pré-lexical, o
reconhecimento de palavras e o processamento sintatico. Nesse sentido, por
meio da natureza dos resultados obtidos, € possivel se compreender como um
determinado grupo de sujeitos, por exemplo criangas com TDL, processa uma
informagdo linguistica em comparagdo a um grupo controle (criangas sem

disturbios da linguagem).“)

2.3 Estudos Correlatos

Capal et al.®determinaram a relacdo entre a presenca de epilepsia e/ou

anormalidades nos resultados de EEG e deficiéncias associadas a doenca em
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criangas pequenas com TEA. Os dados foram coletados dos prontuarios de
pacientes com TEA bem caracterizado. Os pacientes foram distribuidos em trés
grupos: TEA sem epilepsia, mas com EEG alterado, TEA sem epilepsia e EEG
normal e TEA com epilepsia. Avaliagbes de desenvolvimento — Mullen Scalesof
Early Learning (MSEL), adaptativas—Vineland Adaptive Behavior Scales
(VABS), comportamentais — Child Behavior Checklist (CBCL) e de linguagem —
Preschool Language Scales (PLS), juntamente com histéria de nascimento e
desenvolvimento, medicamentos e comorbidades médicas foram coletadas. Os
dados de EEG foram extraidos de relatérios e incluiram presenca,
caracterizacao e localizagao de anormalidades. A analise foi realizada em 443
pacientes com TEA. Setenta pacientes (15,8%) apresentavam epilepsia no
momento do diagndstico do TEA. Dos 372 pacientes com TEA e sem epilepsia,
95 (25,5%) tiveram um EEG alterado (67,4% descargas epileptiformes, 36,8%
outras anormalidades). A maioria das descargas epileptiformes foi focal
(83,0%) e mais comumente observada na regido temporal esquerda. O grupo
com EEG alterado apresentou funcionamento adaptativo mais prejudicado
quando comparado ao grupo com EEG normal (p < 0,05). O grupo com EEG
alterado foi mais semelhante ao grupo com epilepsia, diferindo apenas nas
habilidades de linguagem expressiva (p < 0,01) e motora fina (p < 0,05) na
MSEL. O grupo com epilepsia apresentou escores mais baixos em todas as
areas de desenvolvimento e funcionamento adaptativo em comparagdo com o
grupo com EEG normal (p < 0,05). No momento da analise; 13 pacientes (oito
no grupo com EEG alterado e cinco no grupo com EEG normal) desenvolveram

epilepsia com idade média de 10,5 £ 3,3 anos. Concluiram que a presenca de



17
um resultado alterado de EEG ou epilepsia no cenario de TEA sugere pior
funcionamento do desenvolvimento e adaptagcéo. Analises adicionais ajudarao
a esclarecer associagdes e oferecer informagdes sobre o tratamento para essa
subpopulacao sem epilepsia, mas com resultados alterados de EEG.

Peck et al.® avaliaram se os dados de EEG coletados durante uma
tarefa de fonema de linguagem aos seis ou 12 meses de idade em bebés com
risco familiar de TEA podem prever com precisdo o diagndstico posterior de
TEA. Utilizaram dados de EEG coletados de irmdos infantis de alto risco
familiar como parte de um estudo longitudinal prospectivo, em que o
diagnostico de TEA foi determinado aos trés anos de idade. Dado que o
estreitamento perceptivo esperado da discriminacido de fonemas ocorre entre
seis e doze meses de idade; outro objetivo foi comparar as caracteristicas do
EEG mais preditivas de diagnostico e determinar se existem diferengas de
desenvolvimento e em quais caracteristicas sdo mais importantes durante e
apos o periodo de aprendizagem de fonemas da linguagem. Os bebés foram
designados de alto risco familiar para TEA com base no diagndstico clinico
confirmado de TEA de um irmdo mais velho. Um total de 104 bebés foram
inscritos no estudo longitudinal e o resultado do TEA foi determinado, usando o
ADOS em conjunto com uma melhor estimativa clinica. Para bebés que
atenderam aos critérios do ADOS ou estavam dentro de trés pontos de corte de
diagndstico clinico; um psicologo clinico revisou as pontuagdes e as gravagdes
de video que forneceu uma melhor estimativa clinica do diagnostico de TEA.
As amostras em ambas as idades foram pareadas em tamanho e diagndstico

(n=14 com TEA; n= 40 sem TEA). Os recursos incluiram uma combinagao de
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medidas de poténcia e nao lineares em montagem de dez a vinte eletrodos e
seis bandas de frequéncia. As caracteristicas preditivas em cada idade foram
comparadas tanto pelas caracteristicas quanto pela localizacdo do couro
cabeludo no EEG. Analises de previsdo adicionais foram realizadas em todos
os EEG coletados em 12 meses; esta amostra maior incluiu 67 bebés (27 com
TEA; 40 sem TEA). O método alcangou 100% de acuracia de predigéo
diagndstica para ambas as idades. A precisdo preditiva foi significativamente
melhor do que o acaso, para ambos os pontos de tempo (7,35 para 6 meses, p
< 0,0001; 7,5 para 12 meses, p < 0,0001). Na sequéncia, compararam o valor
médio de cada uma das vinte caracteristicas selecionadas com mais frequéncia
entre os grupos de resultados de TEA. Os valores médios para sete das vinte
caracteristicas mais comumente escolhidas foram significativamente diferentes
entre os grupos, de modo que os bebés com TEA tiveram valores
consistentemente mais altos do que os bebés sem TEA. Quando avaliaram a
precisdo da predigcdo do diagnostico utilizando todos os participantes de 12
meses disponiveis, encontraram uma diminui¢gdo consideravel em quase todas
as meétricas de avaliacdo, que caiu de 100 para 7% de precisdo quando a
amostra foi expandida. Devido a esta discrepancia, avaliaram se havia
diferencas comportamentais nos participantes entre amostras completas e
pareadas de 12 meses que poderiam fornecer uma possivel explicagao para as
diferencas na precisao. Descobriram que os participantes de 12 meses que
também participaram no ponto de tempo de seis meses tiveram pontuacdes de
gravidade significativamente mais baixos no ADOS de 36 meses em

comparagao com os participantes de 12 meses que so6 contribuiram com dados
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no ponto de tempo de 12 meses. Além disso, as caracteristicas que foram
significativamente diferentes entre os participantes de 12 meses sem TEA e os
participantes longitudinais com TEA discriminaram mal entre os participantes
sem TEA e os participantes transversais com TEA. Concluiram que as medidas
de EEG de processamento de fala podem facilitar a identificacdo precoce do
TEA, mas enfatizaram a necessidade de modelos preditivos especificos para a
idade com amostras maiores para desenvolver algoritmos de classificagao
clinicamente relevantes.

Parmeggiani et al. ("9 examinaram uma amostra de 345 pacientes com
autismo, distribuidos em trés grupos: pacientes sem epilepsia e anormalidades
paroxisticas (AP) no EEG (G1); pacientes com AP no EEG, mas sem
convulsdes (G2), e; pacientes com epilepsia incluindo convulsdes febris (G3). A
prevaléncia de epilepsia (24,9%) e AP no EEG (45,5%) foi maior do que a
relatada na populacédo geral. As diferengas significativas entre os trés grupos
se referiram a regressao autista (G1 xG2, p<0,05; G1 xG3, p<0,01), lesbes
cerebrais (G1 xG2, p<0,05; G1 xG3, p<0,001), e autismo sintomatico (G1 xG2
tanto quanto entre os G1 xG3, p<0,001), que foram prevalentes nos G2 e G3;
enquanto o retardo mental grave/profundo foi mais frequente no G3 em relagao
ao G1 (p<0,01). Epilepsia focal (43,0%) e convulsbes febris (33,7%) foram
frequentes no G3 (com epilepsia). AP no EEG foram localizadas principalmente
em areas temporais e centrais (31,4%). Apenas 2,6% dos pacientes
apresentaram AP no EEG subcontinuo/continuo durante o sono. Convulsées e
AP no EEG néo foram relacionados a regressao autista. AP no EEG ocorreu

principalmente na infancia, enquanto a epilepsia tendeu a ocorrer com o
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aumento da idade (p<0,001). A idade de inicio das crises teve dois picos: entre
zero e cinco anos e entre dez e 15 anos, sem diferenga entre casos idiopaticos
e sintomaticos. Em 58,5% dos individuos com idade maior ou igual a vinte
anos, a epilepsia incluindo convulsdes febris ocorreu em algum momento de
suas vidas, enquanto os casos com apenas AP no EEG foram menos
frequentes (9,7%). Concluiram que a relagdo entre autismo, AP no EEG e
epilepsia deve ser esclarecida e investigada. No autismo, convulsées e AP no
EEG podem representar um epifenbmeno de uma disfuncédo cerebral
independente de lesdes aparentes.

Reinhold et al.?"analisaram os resultados de EEG obtidos de 316
criangas que foram avaliadas devido a preocupagdo com o desenvolvimento
atrasado ou anormal da linguagem, bem como com ocupag¢des para TEA.
Nenhuma das criangas tinha histérico de convulsdes clinicas dentro da
amostra, 85 (27,0%) criangas apresentaram resultados alterados de EEG e, 74
(23,0%) preencheram os critérios para TEA, seis tinham outro transtorno do
desenvolvimento, trés tinham sindrome de Rett, uma tinha sindrome de Down e
uma tinha sindrome de Wolf-Hirschhorn. Anormalidades epileptiformes nos
resultados do EEG foram observadas em 55 (65,0%) das 85 criangas, sendo
30,0% com atividade epileptiforme observada em um ou ambos os lobos
temporais, 28,0% no lobo central, 23,0% nos lobos frontais e 8,0% nos lobos
occipitais. Nao encontraram diferencas nas anormalidades, nos resultados de
EEG com base no diagndstico clinico, nem dados detalhados sobre linguagem
e sua relagao com as anormalidades nos resultados de EEG. No entanto, estes

achados suportam uma associacdo entre anormalidades nos resultados do
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EEG e déficits de linguagem observados em criangas com TEA. Concluiram
gue mais pesquisas sao necessarias para investigar se as anormalidades nos
resultados do EEG sdo um epifendmeno ou desempenham um papel mais
direto em algumas das caracteristicas primarias observadas no TEA.

Malins et al.) compararam a evolugdo temporal do reconhecimento
auditivo de palavras em criangas com TDL (n = 14) e criangas da mesma idade
com Desenvolvimento Tipico de Linguagem(DTL, n = 14). Empregaram uma
tarefa de correspondéncia de imagem-palavra na qual as respostas do ERP
sao medidas para palavras auditivas esperadas versus inesperadas. Os
sujeitos foram apresentados a imagens de itens e ouviram palavras auditivas
que combinavam ou ndo combinavam com as imagens. As incompatibilidades
sobrepuseram as palavras esperadas no inicio das palavras
(incompatibilidades de coorte; veja: DOLL, ouvir: dog), rima (CONE -bone) ou
nao relacionadas (SHELL - mug). Observaram, apés aplicacédo de tarefa de
julgamento de correspondéncia imagem-palavra e obtengdo dos dados EEG,
uma falta de atenuagdo do N400 para palavras que rimam no grupo TDL. Isto
sugere que as mesmas nédo eram tdo sensiveis a semelhanga de rima como
seus pares em desenvolvimento tipico, ou ndo suprimiam alternativas lexicais
na mesma medida. Ao analisarem a dinamica temporal do reconhecimento
auditivo de palavras em criangas com TDL por meio da analise da amplitude
média e com enfoque, especificamente, nos efeitos de incompatibilidade nas
condicbes de tipo de palavra. Encontraram, em relacdo a componente
negatividade do mapeamento fonolégico (PMN — phonological mapping

negativity), que as respostas foram comparaveis entre os dois grupos de
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criancas, mas levando em consideracido os outros componentes analisados,
N400 e N100. Chegaram a conclusdo que os grupos se diferenciavam na
sensibilidade da rima e/ou competi¢ao lexical. Ressaltaram que é importante
observar uma falta de atenuagdo do N400 para palavras rimadas no grupo
TDL, o que sugere que essas criangas ndo sao tao sensiveis a semelhanga de
rima quanto seus pares em DTL, ou ndo suprimiam alternativas lexicais na
mesma medida. Estes achados ajudam a esclarecer os déficits subjacentes

responsaveis pelo TDL.

3. MATERIAL E METODO

3.1 Aspectos Eticos

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, este estudo
foi previamente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto (FAMERP-SP), conforme
determinam a Resolugdo n°. 466/2012 e a Norma Operacional n°. 001/2013 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), com Certificado de Apresentacao de
Apreciacdo Etica (CAAE) n°.:29413720.6.0000.5415, sendo aprovado sob o
parecer n°. 4.878.612, em 02 de agosto de 2021 (Anexo).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de cada
responsavel pelo participante foi obtido por escrito antes da inclusdo formal no

estudo (Apéndice). Os responsaveis foram informados dos objetivos da
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pesquisa e conscientizados que a participagdo de seu/sua filho(a) € voluntaria

e confidencial, sendo a identidade do(a)mesmo(a) preservada.

3.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo clinico controlado, randomizado e prospectivo
que foi composto de dois grupos: TEA e TDL, em que todos os participantes

foram submetidos a EEG.

3.3 Amostra

Os participantes foram selecionados nos registros eletrénicos do
Ambulatério de Autismo do Hospital da FAMERP-SP que foram atendidos no
periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2022, sendo analisados 167
prontuarios em 2019; 90 em 2020; 66 em 2021 e 55 em 2022; totalizando no
periodo 378 prontuarios que resultou em uma amostra de 29 criangas com TEA

e dez criangas de TDL.

3.4 Populagao de Estudo e Selegcao dos Participantes

No ambulatério de TEA do Hospital Escola da FAMERP, apds avaliagao
multiprofissional os pacientes com diagndstico clinico sugestivel de TEA sdo

encaminhados para Neuropsicologia realizar o teste de CARS (realizados pela



24
mesma profissional) para auxilio na conclusao diagnéstica e classifica-lo como
leve, moderado ou grave. Outros pacientes que preenchem claramente os
critérios do DSM-V para TEA nao é necessaria a realizacdo do CARS para
concluir o diagnodstico. No DSM-V é sempre especificado com ou sem
comprometimento intelectual concomitante; com ou sem comprometimento de
linguagem concomitante, e; associada a alguma condigdo médica ou genética
conhecida ou a fator ambiental. Muitos pacientes que nao se encaixam no TEA
sdo classificados como deficiente intelectual, outras sindromes genéticas
diversas, atrasos do neurodesenvolvimento e principalmente TDL.

Assim, foram selecionados individuos que apresentavam caracteristicas
clinicas de TEA confirmadas por equipe multiprofissional composta por
neurologistas infantis, psiquiatra infantil, neuropsicéloga e fonoaudiologia ou
naqueles em que o diagnostico clinico foi duvidoso, porém apresentou exame
CARS com nota superior a “30”. Também, individuos em que o diagndstico de

TEA foi descartado, porém, diagnosticados com TDL.

3.5 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos todos os individuos com diagnéstico de TEA e que
passaram pelo ambulatério no periodo do estudo. Foram considerados
pacientes com TEA aqueles com CARS com nota acima de “30” ou aqueles
que passaram por avaliagao multidisciplinar por neurologista infantil, psiquiatra
infantil, fonoaudidloga e neuropsicologa e os classificaram como TEA de

acordo com critérios clinicos do DSM-V. Também, individuos com TDL, em que
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o diagndstico de TEA foi descartado. Foram consideradas criangas de todas as
idades, sexo e ragal/etnia.

Como critérios de exclusdo foram considerados individuos com
deficiéncia intelectual, sindromes genéticas conhecidas (Sindrome de Down, X
fragil), individuos com encefalopatias epilépticas como Ponta Onda Continua
Durante o Sono (POCS), Sindrome de Landau Kleffner e individuos com
patologias conhecidas que possam ser comorbidas com TEA (como esclerose

tuberosa).

3.6 Delineamento Experimental

Apos obtencao do TCLE dos responsaveis dos participantes, todos os
individuos (dois grupos: TEA, n = 29 e TDL, n = 10) foram submetidos ao
exame de EEG. As alteracdes encontradas foram classificadas de acordo com
sua prevaléncia entre alteracdes de ritmo, variantes da normalidade altamente
frequentes ou disturbios epileptiformes (DE) em regides especificas

periodicamente.A Figura 1 ilustra o delineamento do estudo.

Figura 1. Desenho esquematico do delineamento do estudo
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FAMERP-SP
Registros eletronicos do Ambulatério de Autismo do

* Individuos que apresentam caracteristicas clinicas de TEA > ’ ;
confirmadas por equipe multiprofissional composta por Recrutamento Hospital da FAMERP-SP de criangas atendidas no
periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2022.

neurologistas infantis, psiquiatra infantil, neuropsicologa e
fonoaudiologia.
* Individuos que preenchem claramente os critérios do DSM-V P « Conversa com responsaveis
TEA Inscrigao )
para b * Assinatura do TCLE

* Individuos em que o diagnéstico clinico foi duvidoso, porém
apresentou exame CARS com nota superior a “30”.

+ Individuos em que o diagnéstico de TEA foi descartado, — 2 grupos
porém, diagnosticados com TDL. Randomizagao « TEA
« TDL

+ Criangas de todas as idades, sexo e raga/etnia.

Alocagao Grupos

Exames de EGG

Andlise Estatistica

Legenda: FAMERP-SP(Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto); (TEA)
Transtorno do Espectro Autista; (DSM-V) Manual Diagnoéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta edicéo; (TDL) Transtorno do
Desenvolvimento de Linguagem; (TCLE) Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido; (EEG) eletroencefalograma.

Dados demograficos, critérios diagnodstico e alteragdes no EEG foram
tabulados em planilha de Excel® e, posteriormente, submetidos as andlises

estatisticas (Quadro 2).

Quadro 2. Dados demograficos, critérios diagndsticos e alteragdes no EEG.
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DADOS DEMOGRAFICOS DIAGNOSTICO EEG
N PRONTUARIO| SEXO | IDADE |RAGA[CLINICO|CARS| TEA [TEMPO DIAG|NORMAL|ANORMAL EPILEPSIA
1 2167244 |Masculino| 6ae 4m |Branca| Sim | 445 | Severo | 4aebm Sim Nao Néo
2 2247311 |Masculino| S5ae 7m Brancal Sim | NR | Leve 2aeTm Néo Sim Néo
3 2059536  [Masculino| 7ae 9m [Branca| Sim [ 38 | Leve 5a Sim Néo Néao
4 1959189 |Masculino| 10a |Branca| Sm |[425 | Severo 5a Néo Sim Néo
5 1310970  |Masculino| 10a Brancal Sim | 47 | Severo Sa Sim Nao Néo
6 2043958  [Masculino| 7ae 9m Brancal Sim | 40 | Leve dae 2m Sim Néo Néo
7 1962594  [Masculino|9ae 10m|Brancal Sm | 30 | Leve | 6ae7m Sim Nao Néo
8 1954559 |Masculino| 8ae 5m [Branca| Sm | 33 | Leve Sae 4m Sim Néo Néo
9 1972885 |Masculino| 8ae 1m |Branca] Sm [475 | Leve | 5ae5m Sim Néo Néo
10 2135037  |Masculino| 14a Brancal Sm | 335 Leve 10a Sim Néo Néo
1 115533 [Masculino| 8ae 5m Brancal Sim | 375 Moderado| 5ae4m Sim Néo Néo
12 | 2011961 |Mascuino| 8ae 7m [Branca| Sim | 34 | Leve | 4ae7m Néo Sim Néo
13 2097930  |Masculino| 5ae 8m Brancal Sm | 315 Leve Hae bm Sim Néo Néo
14 | 2175117 |Masculino| 7ae 6m |Branca| Sm | 35 | Leve 6ae 6m Sim Néo Néo
15 | 2103069 |Masculino| 9ae 5m [Branca| Sim | 42 | Leve 5a Sim Néo Néo
16 | 2096522 |Masculino| 15a Brancal Sim | NR | Leve Ta Sim Nao Néo
17 | 2365073 |Masculino| 5anos Brancal Sim | NR |Moderado| 1ae 10m Sim Néo Néo
18 | 2191306 |Mascuino| 5anos [Branca| Sim [395| Leve | 4ae5m Sim Néo Néo
19 | 2160772 |Masculino| 4ae 6m Brancal Sim | 39 |Moderado| 4ae?Zm Sim Nao Néo
20 | 2016898 |Mascuino| 8ae8m [Branca| Sm | NR | Leve | 6ae11m Sim Néo Néo
21 | 2208117 |Masculino|6ae 10m|Branca] Sm | 38 | Severo | 6ae1m Sim Néo Néo
22 | 2172355 |Masculino| 7ae 8m Brancal Sim | 37 | Leve 7Tae bm Néo Sim Néo
23 | 2119609 |Masculino|bae 11m Brancal Sm [315] Leve | baelm Néo Sim Néo
24 | 2384094 |Mascuino| 11a [Branca] Sim [175] Leve 10a Sim Néo Néo
26 | 2194079 |Masculino| 4ae 1m Brancal Sim | NR | Severo | 3ae3m Sim Nao Néo
26 | 2404694 |Masculino| 3ae 7 m Brancal Sim | 235 | Leve 3ae 3m Sim Néo Néo
27 | 2097471 |Masculino| 5ae 7m [Brancal Sm [ NR | Leve 1ae 5m Néo Sim Néo
28 2188495  |Masculino| 4ae 3m Brancal Sim | 405 Moderado| 3ae2m Sim Néo Néo
29 | 1915592 |Masculino| 12a Brancal Sim | 285 | Leve Ta Sim Néo Néo
1 | 2045981 [Feminino| 8a |Branca] Sm | 30 | TOL 4a Sm | Nao Nao
2 2051607  |Masculino| 6ae 6m Brancal Sim | NR| TDL Jae m Sim Nao Néo
3 1894837 |Masculino| Sae 7m Brancal Sm | 34 | TDL ba Sim Néo Néao
4 1906182 |Feminino| 11a Brancal Sm | 21 | TDL 5a Néo Sim Néo
5 2209984  [Masculino| 14a Brancal Sm | 185 | TDL 13a Sim Néo Néo
6 2217130 [Masculino| 8ae 6m [Branca| Sim | 29 | TDL Sae bm Sim Néo Néo
7 | 2199581 |Mascuiino| 7ae3m [Branca| Sim | NR | TDL 3a Ndo | Sm Nao
8 2004016  |Masculino| 11a Brancal Sm |245| TDL 10a Sim Néo Nao
9 2188938  |Feminino| 4ae 7m [Brancal Sm |[NR | TDL | 3aetim | Nao Sim Nao
10 | 1925743 |Mascuino| 9a [Branca] Sm | NR | TDL Ta Néo Sim Néo

Legenda: EEG (eletroencefalograma); CARS (Childhood Autism Rating Scale);a
(TEA) Transtorno do Espectro Autista; (TDL)
Transtorno do Desenvolvimento de Linguagem.

(anos);

m (meses);
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3.7 Analise Estatistica

Os dados categdricos como idade e diagnodstico foram descritos
utilizando frequéncia e percentuais. Ja os dados métricos como sexo, CARS e
tempo de diagnéstico foram descritos utilizando média minimo, maximo e
desvio-padrao (+). Afim de se cruzar as variaveis TDL e TEA com dados
métricos foi aplicado teste t de Student e prova exata de Fisher para se
correlacionar os dados. Em todos os casos o nivel de significancia adotado foi

de p < 0,05 (5%). O software empregado foi o SPSS 15.
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4, RESULTADOS

Nas analises descritivas, observou-se que em toda a amostra (n = 39), o
transtorno TEA atingiu 74,40% e o TDL 25,60%, com predominio para o sexo
masculino (92,31%), com 100% de leucodermas, sem epilepsia e com
diagndstico clinico; a idade apresentou média de 8,12 + 2,80 anos; o CARS
atingiu uma média de 34,07+ 7,95 pontos; o tempo de diagndstico obteve
média de 5,47 + 2,35 anos; e; somente 23,10% apresentou alteracdes nao

especificas no EEG (Tabela 1).

Tabela 1. Descritivas demograficas, critérios diagndstico e alteragdes no EEG.

Variavel Freq. % Minimo Maximo Meédia (1)
Transtorno TEA 29 74,40 ) ) )
TDL 10 25,60 - - -
Sexo Feminir_10 03 7,69 - - -
Masculino 36 92,31 - - -
Idade Cronolégica 39 - 3,58 15,00 8,12+2,80
Raca Branca 39 100,00 - - -
Epilepsia N&o 39 100,00 - - -
Clinico 39 100,00 - - -
Diagnéstico CARS 29 - 17,50 47,50 34,70 +7,95
Tempo 39 - 1,42 13,00 5,47 +2,35
Alteracoes EEG 09 23,10 - - -

Legenda: (%) percentual; (+) desvio-padrao); (TEA) Transtorno do Espectro Autista;
(TDL) Transtorno do Desenvolvimento de Linguagem; (CARS) Childhood
Autism Rating Scale;(EEG) eletroencefalograma.

Fonte: O autor (2023).

No grupo TEA (n = 29), todos os participantes eram do sexo masculino
leucodermas, sem epilepsia e com diagnadstico clinico; o CARS alcangou média
de 36,13 + 7,15 pontos; a idade apresentou média de 7,84 + 2,84 anos; o

tempo de diagnéstico atingiu média de 5,28+2,00 anos; o grau leve de TEA foi
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prevalente com 69,00%,e; alteracbes no EEG em apenas 17,20%(Tabela 2).
As alteracdes nao especificas encontradas no EEG foram DE ocasionais nas
regides anterior (1 caso), temporal posterior direita (1 caso), occipitais

bilateralmente (1 caso) e frontal direita (1 caso) e centro-temporais (1 caso).

Tabela 2. Descritivas do grupo TEA

Variaveis TEA Freq. % Minimo Maximo Meédia (1)
Leve 20 69,00 - - -
Grau Moderado 04 13,80 - - -
Grave 05 17,20 - - -
Sexo Masculino 29 100,00 - - -
Idade Cronoldgica 29 - 3,58 15,00 7,84+ 2,84
Raca Branca 29 100,00 - - -
Epilepsia Nao 39 100,00 - - -
Clinico 29 100,00 - - -
Diagnéstico CARS 29 - 17,50 47,50 36,13+7,15
Tempo 29 - 1,42 10,00 5,28+ 2,00
Alteragcbes EEG 05 17,20 - - -

Legenda: (TEA) Transtorno do Espectro Autista;(%) percentual; (+) desvio-padréo;
(CARS) Childhood Autism Rating Scale;(EEG) eletroencefalograma.
Fonte: O autor (2023).

Ja no grupo TDL (n = 10), o sexo masculino foi prevalente com 70,00%,
todos eram leucodermas, sem epilepsia e com diagndstico clinico; o CARS
alcancou média de 26,17+5,87 pontos; a idade apresentou média de 8,94+
2,65 anos; o tempo de diagnostico atingiu média de 6,05+£3,22 anos, e€;
alteragdes no EEG em 40,00% (Tabela 3).As alteracbes nao especificas
encontradas no EEG foram DE nas regides centro-parietal esquerda (1
caso),centro-temporal esquerda (1 caso), raros surtos de ondas tetas, em
regido temporal esquerda (1 caso), e atividade elétrica cerebral desorganizada

com DE difuso (1 caso).
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Tabela 3. Descritivas do grupo TDL

Variaveis TDL Freq. % Minimo Maximo Meédia (1)

Sexo Feminipo 03 30,00 - - -

Masculino 07 70,00 - - -
Idade Cronoldgica 10 - 4,58 14,00 8,94 +2,65
Raca Branca 10 100,00 - - -
Epilepsia Nao 10 100,00 - - -

Clinico 10 100,00 - - -
Diagnostico CARS 06 - 18,50 34,00 26,17+5,87

Tempo 10 - 3,00 13,00 6,05+3,22
Alteragdes EEG 04 40,00 - - -

Legenda: (TDL) Transtorno do Desenvolvimento de Linguagem; (%) percentual; (1)
desvio-padrao; (CARS )Childhood Autism Rating Scale;(EEG)
eletroencefalograma.

Fonte: O autor (2023).

Ao se cruzar as variaveis de TEA e TDL com dados métricos, o teste t
de Student demostrou uma diferenca significativa na pontuagado CARS, sendo
que o grupo TEA apresentou média 36,13 +7,15 estatisticamente superior ao
grupo TDL (26,17 = 7,15) (p = 0,004) (Tabela 4). Nas demais comparagdes néo

se obteve diferengas significativas.

Tabela 4. Comparagao das variaveis de TEA e TDL com dados métricos.

. Si Dif. -
Variaveis Freq. test?at média Média (+)
Idade TEA 29 7,84 +£2,84
TDL 10 8,94 + 2,65
Variancias iguais assumidas 0,290 -1,10
Variancias iguais ndo assumidas 0,283 -1,10
TEA 23 36,13+7,15
CARS TDL 06 26,17 £ 5,87
Variancias iguais assumidas 0,004 9,96
Variancias iguais nao assumidas 0,006 9,96
Tempo diagnéstico TEA 29 527 +1,99
TDL 10 6,05 + 3,21
Variancias iguais assumidas 0,376 0,77
Variancias iguais ndo assumidas 0,489 0,77

Legenda: (+) desvio-padrao; (TEA) Transtorno do Espectro Autista;(TDL) Transtorno
do Desenvolvimento de Linguagem; (-) menos); CARS:Childhood Autism
Rating Scale.

Fonte: O autor (2023).
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Aprova exata de Fisher demonstrou correlagdo entre sexo e TEA
(masculino) e TDL (ambos os sexos) (p =0,013). (Tabelas 5 e 6). Na correlagao
EEG alterado sem especificidade, ndo apresentou diferengas significativas (p =
0,197) (Tabelas 7 e 8). Nenhuma medida de associacao foi calculada para a
tabulagéo cruzada de TEA e TDL com outras variaveis, pois as medidas de

associacao computadas, foi uma constante.

Tabela 5. Correlagao de TEA e TDL com sexo.

Tabulag¢ao Cruzada Feminino Masculino Total

TEA % TEA x TDL (0) 0,00 (29) 100,00  (29)100,00

TDL % TEAxTDL  (3) 30,00 (7) 70,00 (10) 100,00
Total % TEA x TDL (3) 7,70 (36) 92,30 (39) 100,00

Legenda: (TEA) Transtorno do Espectro Autista;(x) versus; (TDL) Transtorno do

Desenvolvimento de Linguagem; (%) percentual.
Fonte: O autor (2023).

TEA x TDL

Tabela 6. Correlagao do sexo nos grupos de TEA e TDL

Prova exata de Fisher Valor Df Sig(2lados) Sig exata
Qui-quadrado de Pearson 9,432 1 0,002
Correcao de continuidade® 567 1 0,017
Razao de verossimilhanca 8,93 1 0,003
Fisher's Exact Test 0,013
Associagao linear por linear 9,18 1 0,002
N de casos validos 39

a2 células (50,0%) esperam contagem <5. A contagem minima esperada é 0,77.
b Computado apenas para uma tabela 2x2.
Fonte: O autor (2023).

Tabela 7. Correlacdo de TEA e TDL com EEG alterado.

Tabulag¢ao Cruzada Sim Nao Total

TEA % TEAxTDL (5) 17,20 (24) 82,80  (29)100,00

TDL % TEAxTDL (4) 40,00 (6) 60,00 (10) 100,00
Total % TEAxTDL (9) 23,10 (36) 76,90 (39) 100,00

Legenda: (TEA) Transtorno do Espectro Autista; (x) versus; (TDL) Transtorno do

Desenvolvimento de Linguagem; (%) percentual.
Fonte: O autor (2023).

TEA x TDL




Tabela 8. Correlagao do EEG alterado nos grupos de TEA e TDL.

Prova exata de Fisher Valor Df Sig (2 lados) Sig exata
Qui-quadrado de Pearson 2,172 1 0,141
Correcéo de continuidade® 1,08 1 0,299
Razao de verossimilhanca 2,01 1 0,156
Fisher's Exact Test 0,197
Associacgao linear por linear 2,11 1 0,146
N de casos validos 39

a1 célula (25,0%) espera contagem <5. A contagem minima esperada é 2,31.
b Computado apenas para uma tabela 2x2.
Fonte: O autor (2023).
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5. DISCUSSAO

As hipoteses levantadas foram rejeitadas, pois nao foi possivel encontrar
alteragdes eletroencefalograficas especificas que pudessem identificar os
individuos portadores de TEA e aqueles com TDL. Portanto, ndo sendo
possivel estabelecer padrées eletroencefalograficos possiveis de serem
biomarcadores para um diagnéstico precoce de ambos os transtornos.

Estudos sobre a prevaléncia de TEA tém mostrado desproporcéo de
género. Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente nesta area de
investigacdo. Existem duas linhas principais de pesquisa: a primeira € focada
principalmente em razdes bioldgicas relacionadas ao género que poderiam
explicar a baixa prevaléncia de TEA em mulheres (ou seja, relacionadas a
alguns fatores de protecéao relacionados a horménios ou sistema imunoldégico,
entre outros), e a segunda linha de pesquisa estuda possiveis vieses
diagnosticos.“®Neste estudo, os dados demograficos e clinicos foram
coletados em prontuarios eletrénicos das 39 criancas selecionadas (29 TEA e
10 TDL). Observou-se que em toda amostra; o sexo masculino foi
predominante (92,31%, TEA = 29; TDL = 7). Navarro-Pardo et al. 8
verificaram resultados contraditérios e possiveis vieses diagndsticos, nao
apenas no desenho dos estudos, mas também em padrées de avaliagao.
Ferramentas e procedimentos diagndsticos especificos ou complementares
diferenciados por género devem ser desenvolvidos para reduzir esses

vieses.“8)
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Atualmente, a pesquisa é direcionada para aumentar o conhecimento
dos precursores dos sintomas de TEA com o objetivo de construir um modelo
de patogénese com instrumentos de triagem e diagndstico mais eficazes; por
exemplo, o recente aparecimento da Early Sociocognitive Battery (ESB), que
tenta antecipar a idade do diagndstico, centrando-se na avaliagdo do processo
de desenvolvimento s6cio comunicativo até aos dois anos.?®Neste estudo, no
grupo TEA, as criangas apresentaram média de 7,84 + 2,84 anos com tempo
médio de diagndstico de 5,28 + 2,00 anos, ou seja, muito aquém desta diregao.
No estudo de Capal et al.®), a idade média do diagndstico de TEA foi de
3,52+1,33 meses, o que fica bem proximo ao que se tem direcionado
atualmente. (%)

Na mesma linha, um esforgo esta sendo feito para desenvolver medidas
complementares de avaliacdo na tentativa de determinar um perfil cognitivo
que possa ser usado tanto para auxiliar no diagndstico quanto para orientar o
tratamento.®®Assim, neste estudo, apds inclusdo nos referidos grupos, todas
as criangas realizaram o EEG para encontrar possiveis alteragdes
eletroencefalograficas especificas que pudessem identificar os individuos
portadores de TEA e aqueles com TDL e, somente 23,10% (n = 9; TEA=5¢
TDL = 4) apresentou alteracbes nao especificas, ou seja, no TEA, DE
ocasionais nas regides anterior (1 caso),temporal posterior direita (1 caso),
occipitais bilateralmente (1 caso) e frontal direita (1 caso) e centro-temporais (1
caso) e em TDL, DE nas regides centro-parietal esquerda (1 caso), centro-
temporal esquerda (1 caso), raros surtos de ondas tetas, em regidao temporal

esquerda (1 caso), e atividade elétrica cerebral desorganizada com DE difuso
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(1 caso) (Tabelas 1 a 3). Portanto, o que se observa ainda, € uma limitagdo nos
resultados anormais especificos de EEG, que possa identificar os individuos
portadores de TEA e aqueles com TDL, ndao sendo possivel estabelecer
padrées eletroencefalograficos possiveis de serem biomarcadores para um
diagndstico precoce de ambos os transtornos.
No estudo de Capal et al. ®, os dados de EEG das 372 criangas com
TEA sem epilepsia foram extraidos de relatérios e incluiram presencga,
caracterizacdo e localizagdo de anormalidades. Destas criangas, 25,5% (n =
95) tiveram um EEG alterado (67,4% DE, 36,8% outras anormalidades). A
maioria das DE foi focal (83,0%) e mais comumente observada na regido
temporal esquerda. A localizagdo mais comum das DE focais foi na regido
temporal esquerda (19 casos), central direita (15 casos), frontal direita (14
casos), central esquerda (14 casos) e temporal direita (13 casos). Os autores ©
concluiram que analises adicionais podem ajudar a esclarecer associagdes e
oferecer informacdes precisas sobre o tratamento para essa subpopulagdo sem
epilepsia, mas com resultados alterados especificos de EEG. Ao avaliar se os
dados de EEG coletados durante uma tarefa de fonema de linguagem aos seis
ou doze meses de idade em bebés com risco familiar de TEA podem prever
com precisdo o diagnodstico posterior de TEA, Peck et al.®® concluiram que as
medidas de EEG de processamento de fala podem facilitar a identificacéao
precoce do TEA, mas enfatizaram a necessidade de modelos preditivos
especificos para a idade com amostras maiores para desenvolver algoritmos

de classificacao clinicamente relevantes.
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Parmeggiani et al.('® observaram que pacientes com autismo sem
epilepsia e AP no EEG foram localizadas principalmente em areas temporais e
centrais (9,7%).Portanto, que AP no EEG pode representar um epifendbmeno de
uma disfuncdo cerebral independente de lesbes aparentes. Reinhold et al. ")
observaram DE no EEG em 65,00% das 85 criangas, sendo 30,00% com
atividade em um ou ambos os lobos temporais, 28,00% no lobo central, 23,00%
nos lobos frontais e 8,0% nos lobos occipitais. Concluiram que mais pesquisas
sS40 necessarias para investigar se as anormalidades nos resultados do EEG
sdo um epifendmeno ou desempenham um papel mais direto em algumas das
caracteristicas primarias observadas no TEA. Malins et al. “ ressaltaram que é
importante observar uma falta de atenuacdo do N400 para palavras rimadas
em pacientes com TDL. Sugere que essas criangas ndo sao tao sensiveis a
semelhancga de rima quanto seus pares em DTL, ou ndo suprimiam alternativas
lexicais na mesma medida. Esses achados ajudam a esclarecer os déficits
subjacentes responsaveis pelo TDL.
A verdadeira prevaléncia de anormalidades especificas nos resultados
de EEG em individuos com TEA e TDL ainda nao é conhecida. Isso se deve a
varios fatores, mas principalmente porque o EEG né&o faz parte da avaliacéo
padrdo para esses transtornos e, geralmente, € obtido apenas em individuos
com preocupagdes com convulsdes ou com histérico de regressao.
A limitacdo deste estudo encontra-se no tamanho da amostra, sendo
explicada por alguns motivos, como a dificuldade de realizacdo do EEG na
faixa etaria dos pacientes selecionados em ambos os grupos (média de

8,12+2,80 anos); o contato com os responsaveis para o aceite em participar do
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estudo e assinatura do TCLE foi prejudicado, tendo em vista que, a maioria das
criangas atendidas no Ambulatério de Autismo do Hospital da FAMERP-SP,
nao sdo do mesmo municipio. Aqui vale ressaltar que no periodo da pesquisa,
ainda houve a pandemia da COVID-19. Muitos dos TCLE que foram assinados
com agendamento e reagendamentos para o EEG n&do compareceram para a
realizacao do exame.

Os resultados deste estudo tém implicagdes importantes para pesquisas
futuras com dados de EEG como parte da investigagdo padrdo para TEA e
TDL, independentemente, da preocupagdo com convulsées, bem como, a
necessidade de estudos longitudinais para determinar o valor preditivo de um

resultado anormal especifico de EEG.
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6. CONCLUSOES

Diante da Metodologia utilizada e dos resultados obtidos, pode-se

concluir que:

N&o foram encontradas alteragdes eletroencefalograficas especificas
nos individuos portadores de TEA e de TDL que pudessem
colaborar para um diagnostico precoce de ambos os transtornos;

Portanto, nao foi possivel correlacionar alteracdes
eletroencefalograficas entre individuos de ambos os transtornos;

Desta forma, ndo foi possivel estabelecer um padrdo
eletroencefalografico como biomarcador precoce para individuos

portadores de TEA e de TDL.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: “Alteragoes eletroencefalograficas em pacientes com transtorno do
espectro autista e distarbios de linguagem™

Seu filho esta sendo convidado a participar do estudo cientifico, porque ele tem
(transtomo especifico da linguagem ou transtorno do espectro autista), que podera aumentar

o conhecimento a respeito de alteracfes em
exame de imagem com caracteristicas em
comum nos pacientes com ©0S mMesmos
sintomas, com o titulo C“AlteracBes
eletroencefalograficas em pacientes  com
transtorno do espectro autista e distirbios de

Do que se trata o estudo?

linguagem’”.

Esse estudo sera realizado para fornecer

dados e talvez aperfeicoar o tratamenio de
pessoas que  passarem  pelo  mesmo
procedimento.

O objetive desse estudo & venficar se encontramos alteragdes semelhantes para transtorno
do espectro autista ou transtorne de linguagem através do eletroencefalograma.

Como sera realizado o estudo?

Seu filho sera convidado por meio de explicacio durante uma consulta médica sobre

o estudo e suas perspectivas.

O estudo sera realizado da seguinte
maneira: pacientes com transtorno especifico
de linguagem ou ftranstomo do especiro
autista os quais participam do ambulatério
multidisciplinar da  FAMERP  serdo
convidados a realizar um exame de
eletroencefalograma de forma eletiva para
venficar marcadores diagndsticos para fais
patologias.

Suas respostas serdo fratadas de
forma andnima e confidencial, isto & em
nenhum momento sera divulgado o seunome
em qualguer fase do estudo.

De que. farma ired
participar deste estude?

Quando for necessario utilizar os seus dados nesta pesquisa, sua privacidade sera
preservada, ja que seus dados nfo serdo divulgados.

Os dados coletados serdo utilizados apenas NESTA pesquisa e os resultados
divulgados em eventos ou revistas cientificas apenas para fins de estudo.
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Esses procedimentos sdo desconfortaveis ou geram riscos?

Os procedimentos poderdo trazer os seguintes riscos: sensacdo de desconforto em
realizar o exame o gual sera prontamente interrompido caso o seu representante legal queira

encerrar o exame a qualguer momento.
E possivel que vocé nao receba o

beneficio ao participar deste estudo, _ e ———
porém sua participacio ira contribuir para _m & It:z.:etaer-llzi_c:LIQu‘“\1
descobnr se temos achados 11.- por participar? _/
eletroencefalograficos compativeis com fT——

esta patolegia que vem aumentando de
maneira exponencialmente e sem um
exame diagndstico fidedigno, lembrando
que o diagndstico precoce e intervencdo
precoce sdo de fundamental importincia
no prognostico dos mesmos.

0O que acontece com guem n&o participa do estudo?

N&o lhe acontecera nada se vocé ndo quiser que seu filho participe desse estudo.

Também sera aceita a recusa de seu filho em participar dessa pesqguisa, assim como
a sua desisténcia a qualguer momento, sem que lhe haja qualquer prejuizo de continuidade
de qualquer tratamento nessa instituicio, penalidade ou qualquer tipo de dano a sua pessoa.
Sera mantido total sigilo sobre a sua identidade e em qualgquer momento vocé podera desistir
de que os dados de seu filho sejam utilizados nesta pesquisa.

Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa por participar da pesquisa, durante todo o
decormer do estudo, porém quaisquer despesas que ocorram, como transporte e alimentac3o,
serdo custeadas pelo pesquisador. Vocé também n3o recebera pagamento por participar
desta pesquisa.

Vocé e seu filho serdo acompanhados de forma integral, estando livre para perguntar
e esclarecer suas ddvidas em qualquer etapa deste estudo.

Em caso de dividas ou problemas com a pesquisa vocé pode procurar o pesquisador
responsavel Dr. Renan Campi Gomes pelo e-mail renan_campi@hotmail com ou ainda pelo
telefone: 17-96231-2947. .

Para maiores esclarecimentos, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
FAMERP (CEP/FAMERP) esta disponivel no telefone: (17) 3201-5813 ou pelo e-mail:
cepfamerp@famerp.br, localizado na Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 em S3c José do
Rio Preto no horario de funcionamento das 7:30 as 16:30 de segunda a sexta.

O CEP (Comité de Efica em Pesquisa em Seres Humanos) & um grupo formado por
pessoas que trabalham ou ndo com pesquisa e que realizam a revis3o &tica inicial e continua
do estudo para manter sua seguranca e proteger seus direitos.




i
Este documento foi feiti] em duas vias, ficando uma comigo e outra com o pesquisador
deste estudo, tendo colocado minha rubrica (assinatura) em todas as paginas deste Termo.
Declaro gue entendi este TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo em
participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem
sofrer qualquer punigdo ou constrangimento.

S&o José do Rio Preto, de de 2022 .
Dr Renan Campi Gomes Dr. Gerardo Maria de Araujo Filho
Pesquisador Responsavel Onentador

(Nome e Assinatura) (Nome e Assinatura)

Participante da Pesquisa ou Respeonsavel Legal
(Nome e Assinatura)
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