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RESUMO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢cdo do neurodesenvolvimento
que acomete a interagdo e a comunicagdo social, caracterizado por
comportamentos, interesses ou atividades restritas e repetitivas. A sintomatologia
pode variar de paciente para paciente, e de acordo com a faixa etaria, comunicagao
e habilidades cognitivas. Padrées repetitivos e estereotipados de comportamento
podem incluir resisténcia a mudancas, insisténcia em algumas rotinas e grande
apego a objetos. Mudancas repentinas e fora dos padroes esperados pela crianga
podem gerar um nivel de estresse elevado, interferindo ainda mais nas suas
funcionalidades3. Um estudo de 2020 mostrou que os niveis de cortisol foram
positivamente relacionados com a presencga de comportamentos estereotipados e
repetitivosem criangas com autismo®. Recentemente, a determinagao dos niveis de
cortisol capilar tem sido reconhecida como um bom biomarcador quantitativo, capaz
de se elevar no estresse crbnico. Estudos tém demonstrado que a determinacao
desta substéncia no tecido capilar pode representar a sintese e a secregédo de
cortisol a longo prazo, com a vantagem de se constituir num método pouco invasivo
de avaliagdo3#- Trata-se de um estudo transversal de série de casos, com coleta
prospectiva de dados e processo de amostragem por conveniéncia. Realizadono
centro multidisciplinar para diagnostico e acompanhamento de TEA denominado
“Doutor Danilo de Moura Rolim”, localizado no municipio de Pelotas, Rio Grande
do Sul (RS). A média de idade dos participantes foi 4 anos e 9 meses (n=36), com
predominancia do sexo masculino (80,6%). Os niveis de cortisol variaram de 71 a
256 pg/mg de cabelo, sendo que em 88,8% da amostra observou-se nivel de cortisol
capilar elevado, acima do limite de referéncia do método®. Ao compararmos os
dados do Childhood Autism Rating Scale (CARS) com os niveis de cortisol capilar,
identifica-se uma correlacdo positiva moderada entre (r= .396) CARS e cortisol. "
Ao avaliarmos os dados obtidos pelo Pediatric Evaluation Disability Inventory
(PEDI), de maneira comparativa com os niveis de cortisol capilar observamos que
as criangas as quais tiveram escores mais baixos no dominio fun¢ao social, tém
niveis mais elevados de cortisol.!" Para efeito de controle do comportamento
biologico da amostra, avaliamos a correlacao entre o CARS e o PEDI. Neste
cenario, aplicada a correlacao de Pearson, identifica-se uma correlacdo negativa
forte entre a PEDI Funcéo social e CARS (r=-.854), uma correlacao negativa forte
entre PEDI Autocuidado e CARS (R =-.670) e uma correlagao negativa moderada
entre PEDI Mobilidadee CARS (r = -.523). Quanto maior o valor de PEDI, menor
valor de CARS. - O nivel capilar de cortisol em criangas com TEA demonstram-se
mais elevados que dados encontrados na literatura e parece existir uma correlacao
inversa entre o escore que demonstra funcionalidade e niveis de cortisol?2.

Palavras chaves: Autismo, cortisol, funcionalidade



ABSTRACT

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that affects
interaction and social communication, characterized by restricted and repetitive
behaviors, interests or activities. Symptomatology may vary from patient to patient,
and according to age, communication and cognitive skills. Repetitive and
stereotyped patterns of behavior can include resistance to change, insistence on
certain routines, and strong attachment to objects. Sudden changes outside the
patterns expected by the child can generate a high level of stress, further interfering
with their functionality3. A 2020 study showed that cortisol levels were positively
related to the presence of stereotyped and repetitive behaviors in children with
autism®. Recently, the determination of capillary cortisol levels has been recognized
as a good quantitative biomarker, able to increase in chronic stress. Studies have
shown that the determination of this substance in capillary tissue can represent the
synthesis and secretion of cortisol in the long term, with the advantage of being a
less invasive method of evaluation. 34 - Cross-sectional case series study, with
prospective data collection and organization by order process. Performed at the
multidisciplinary center for diagnosis and monitoring of ASD called “Doutor Danilo
de Moura Rolim”, located in the city of Pelotas, Rio Grande do Sul (RS). The average
age of the participants was 4 years and 9 months (n=36), with a predominance of
males (80.6%). Cortisol levels ranged from 71 to 256 pg/mg of hair, and in 88.8%
of the sample a high capillary cortisol level was observed, above the reference limit
of the method™. When comparing data from the Childhood Autism Rating Scale
(CARS) with capillary cortisol levels, a moderate positive correlation is identified
between (r= .396) CARS and cortisol.’ When evaluating the data obtained by the
Pediatric Evaluation Disability Inventory (PEDI ), comparatively with capillary
cortisol levels, we observed that children who had lower scores in the social function
domain had higher levels of cortisol.’ For the purpose of controlling the biological
behavior of the sample, we evaluated the correlation between the CARS and PEDI.
In this scenario, applying Pearson's correlation, a strong negative correlation is
identified between PEDI Social function and CARS (r= -.854), a strong negative
correlation between PEDI Self-care and CARS (R = -.670) and a correlation
moderate negative between PEDI Mobility and CARS (r = -.523). The higher the
PEDI value, the lower the CARS value.'!- The capillary level of cortisol in children
with ASD is higher than data found in the literature and there seems to be an inverse
correlation between the score that demonstrates functionality and cortisol levels?2,

Keywords: Autism, cortisol, functionality
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1 INTRODUCAO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é wuma condicdo do
neurodesenvolvimento que acomete a interagdo e a comunicagcdo social,
caracterizado por comportamentos, interesses ou atividades restritas e repetitivas’.
Podem apresentar como sintomatologia comum: comportamentos repetitivos e
restritos, déficits na reciprocidade socioemocional, déficits nos comportamentos
comunicativos ndo verbais e déficits para desenvolver, mantere compreender
relacionamentos?.

Outra manifestagao comportamental que define o0 autismo incluem déficits
qualitativos na interacéo social.”’.

As dificuldades na interacdo social no TEA podem apresentar-se como
isolamento ou comportamento social impréprio; um pobre contato visual; dificuldade
em participar de atividades em grupo; indiferenca afetiva ou demonstracdes
inapropriadas de afeto; falta de empatia social ou emocional. Conforme esses
individuos vao entrando na fase adulta, ha, em geral, uma melhora em relagao ao
isolamento social, mas a pobre habilidade social e a dificuldade em estabelecer
amizades podem seguir acompanhando-os 76.77.

Padrbes repetitivos e estereotipados de comportamento podem incluir,
resisténcia a mudancas, insisténcia em algumas rotinas e grande apego a objetos.
Embora algumas criangas parecam brincar, elas estdo mais preocupadas em
alinhar ou manusear os brinquedos do que em usa-los para sua funcionalidade.
Estereotipias tanto motoras e/ou verbais, como balancgar-se, bater palmas, andar
sem parar ou repetir determinadas palavras, frases ou cancdes sem contexto
apropriado, também sdo manifestacdes frequentes nessa populagio 225,

Além disto, mudancas repentinas e fora dos padroes esperados pela
crianca podem gerar um nivel de estresse elevado, interferindo nas suas
funcionalidades 3. No estresse téxico, a crianca é exposta a um elevado nivel de
estresse a sua capacidade de auto-regulacao, por um periodo demasiadamente
longo de tempo. Ou seja, é a exposicao da crianca a adversidades ou experiéncias
negativas, de forma acentuada ou duradoura a qual ultrapassa a capacidade dos

mecanismos protetores em restabelecer a homeostasia ©°,
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fazendo com que sua capacidade funcional de atividades do dia a dia também
seja afetada.

Escalas ou questionarios tém sido amplamente usados para capturar
niveis subjetivos de estresse de curto prazo® Entre os métodos, o nivel de cortisol
capilar tem sido proposto como um novo biomarcador de estresse cronico.

Estudos que se referem a ativacdo do eixo do cortisol no autismo sao
conflitantes, tendo sido descritos nessa populagdo niveis mais elevados de
cortisol'01, niveis basais de cortisol normais, niveis basais de ACTH (cortrosina)
aumentados e auséncia de resposta a supressdo no teste da dexametasona 8485
identificaram pico de cortisol significativamente mais alto e com duragcdo mais
prolongada em criangas com autismo apos estimulo estressor, sugerindo aumento
da reatividade do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal ao estresse nesses pacientes.
Recentemente, a determinacgao dos niveis de cortisol capilar tem sido reconhecida
como um bom biomarcador quantitativo, capaz de se elevar no estresse cronico.
Estudos tém demonstrado que a determinacdo desta substancia no tecido capilar
pode representar a sintese e a secre¢ao de cortisol a longo prazo, com a vantagem
de se constituir num método pouco invasivo de avaliagdo3 4O cortisol se liga ao
cabelo em crescimento, portanto, as concentragdes de cortisol no cabelo (HCCs)
sdo cada vez mais aceitas como medidas cumulativas de estresse experimentadas
nos ultimos 3-6 meses em adultos e criangas. Supde-se que o cabelo cresca cerca

de 1 cm por més e incorpora o cortisol ndo ligado a proteinas circulante %
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2 REVISAO DA LITERATURA

Transtorno do Espectro Autista

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizados por déficits em trés grandes areas:
interacéo social, comunicacdo e comportamento repetitivo ou estereotipado. O
grau de comprometimento entre pessoas com TEA € variavel, mas o efeito sobre
os individuos afetados e suas familias é universalmente alterado para a vida. A
condicdo foi descrita inicialmente na literatura médica americana e européia em
meados da década de 19405. Até a década de 1980 acreditava-se que o TEA
era raro, com uma prevaléncia ndo superior a 5 por 10.000 pessoas (6) e foram
considerados mais um dilema clinico intrigante do que um grande problema de
saude publica. Hoje, dados do Centro de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC) os Estados Unidos apontam que 1 a cada 44 criangas apresentam TEA'.
Baseados nas informagdes de Kanner23, inimeros estudos envolvendo
classificagcdo, epidemiologia e identificagdo do autismo se seguiram. Esses
estudos contribuiram de forma positiva para a elucidacdo dos aspectos
biolégicos envolvendo o transtorno, mas ao mesmo tempo demonstraram que o
autismo nao € uma patologia simples, pelo contrario, € uma desordem
comportamental complexa, com etiologias multiplas e variaveis graus de

severidade .

Etiologia e Caracteristicas

O TEA é apontado como um transtorno multifatorial que resulta de diversos
fatores de risco genéticos e ndo genéticos®’. Existem evidéncias para a
compreensao dos fatores genéticos na etiologia do TEA, uma vez que irmaos
nascidos em familias com TEA tém um risco 35-40% maior de desenvolver o
transtorno38. Além disso, estudos genéticos revelaram que alteragdes nas vias
de desenvolvimento de estruturas neuronais e axonais que estdo fortemente
envolvidas na sinaptogénese surgem de mutacdes genéticas Unicas394041. E
provavel que as interages entre multiplos genes e a variabilidade na expressao
como resultado de fatores epigenéticos e a exposicéo a fatores ambientais sejam

responsaveis pelo TEA42. Em um estudo clinico envolvendo um gémeo, foi
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avaliado que o risco de desenvolver TEA foi de 35% a 40% devido a variabilidade
genéetica, e 0s 60% restantes foram contribuidos por fatores ambientais pré- natais,
perinatais e pods-natais*3. Nesse sentido, fatores ambientais inclusos no TEA
incluiram complicagdes pré-natais e perinatais 44 45, complicagdes neonatais e no
nascimento*®, infecg&o viral, doengas auto-imunes e exposicao a teratogenos*/-48.
Logo, um maior entendimento da interface entre fatores genéticos e ambientais na
patogénese pode levar a uma estratégia terapéutica otimizada“®.

Os individuos com TEA podem apresentar dificuldades de como iniciar e
responder a uma conversa, podem apresentar dificuldade em acompanhar o ritmo
de comunicacao social, déficit no brincar ludico, e podem ndo apresentar bons
niveis de funcionalidade, comprometendo suas atividades de vida diaria (AVD) e
atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) 8.

Varios estudos demonstraram que pacientes com TEA, apresentam déficits
de flexibilidade comportamental®, bem como foram demonstrados que fungdes
cognitivas sao afetadas por fatores ambientais, como o estresse, em especial
quando o estresse é severo e cronicamente administrado'®. Essa alteragao
cognitiva causada pelo estresse provavelmente esta relacionada a hormonios de
estresse elevados, entre esses o cortisol, pois aplicagdes exdgenas agudas e
cronicas de horménios do estresse induzem déficits cognitivos semelhantes aos
induzidos pelo estresse'l. Devido a dificuldade em lidar com a mudancga, a
antecipacao, os estimulos sensoriais e os eventos desagradaveis em sua vida
diaria, acredita-se que individuos com TEA experimentem mais do que individuos
normais'2, podendo acarretar em dificuldade de organizacdo e queda dos seus
niveis de funcionalidade, embora individuos com TEA também desenvolvam

habilidades adaptativas.

Diagndstico

Os critérios utilizados atualmente para diagnosticar o Autismo, sdo aqueles
descritos no Manual Estatistico e Diagnostico da Associacdo Americana de
Psiquiatria, o DSM V. Hoje descrito no mesmo como, Transtorno do Espectro
Autista, termo que passou a substituir todas as subclassificacoes anteriormente
utilizadas no DSM IV-R 2 27,
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Muitos biomarcadores tém sido estudados e propostos no que tange o TEA,
entre esses os morfologicos, bioquimicos, imunolégicos e os hormonais. Os
biomarcadores, ou seja, medidores bioldgicos de uma condicdo que podem diferir
ou associar grupos2?:30. Os biomarcadores poderiam auxiliar no diagnostico, no
progndstico, na caracterizagdo de alguns sinais e sintomas e no estabelecimento
de grupos de pacientes que responderiam positivamente a tratamentos mais
préprios 30.31,

Na auséncia de um marcador biolégico, exames laboratoriais e de imagem,
o diagnostico do autismo permanece como uma decisdo clinica®®.Testes,
instrumentos e escalas sdo com frequéncia utilizados para auxiliar no diagnostico
do transtorno. Essas avaliagdes incluem anamnese com os pais, observagéo do
paciente, avaliacbes que englobam outros transtornos de desenvolvimento e

histérico familiar, bem como pareceres da equipe que atendem o paciente2®

Dentre essas esta a Escala de Observacdao para o Diagndstico de Autismo
2 (ADOS-2), é uma avaliacdo padronizada e semiestruturada da comunicacao,
interacdo social e jogo ou uso criativo de materiais para pessoas suspeitas de
Transtorno do Espetro Autista. A escala esta estruturada em cinco médulos, cada
um especifico para determinada idade e nivel de linguagem.O ADOS é um protocolo
padronizado de observacdao e avaliagdo dos comportamentos sociaise da
comunicacao da crianca e do adulto autista, originalmente planejado para pessoas
com idade mental de 3 anos ou mais.O propésito deste roteiro é fornecer uma
série de contextos padronizados, objetivando a observacdo do comportamento
social e comunicativo de individuos com autismo e transtornos relacionados.A
observacdo comportamental visa satisfazer duas finalidades. A primeira delas,
diagnostica, distingue autismo de outros portadores de deficiéncia e de
funcionamento normal. A segunda, de investigacdo, estuda diretamente a
qualidade dos comportamentos sociais e comunicativos associados com o

autismo 61,
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Tratamento

Ainda que se tenha tido muitos avancos nos diagnésticos precoces e
intervencgdes, nenhum tratamento € completamente eficaz para tratar o autismo
e seus principais sintomas. Terapias comportamentais e adaptativas continuam
sendo os principais recursos utilizados no tratamento do TEA 32,

Apesar de ndo haver nenhum farmaco especifico para o tratamento do autismo,
algumas medicagbes sdao usadas para reducdo de sintomas e melhora na
qualidade de vida do individuo. Entre estas, para hiperatividade, irritabilidade e

melhora da qualidade do sono 2.

Tratamento ndo farmacol6gico

Disponiveis para o tratamento do TEA hoje existem diferentes abordagens,
como as educativas, comportamentais, parentais, fonoaudioldgicas, sociais e de
diferentes areas, como Terapia Ocupacional, Psicologia e Pedagogia 33. Um
numero expressivo de criangas com TEA sao estimuladas com a combinagao de
varias dessas terapias. Contudo, os respaldos cientificos sobre a eficacia das
mesmas ainda é um grande problema 25. Poucos estudos que comprovem a eficacia
sdo publicados, aliados a metodologias cientificas precarias e poucas diretrizes
clinicas sobre o autismo 25 34,

Terapias com grande carga horaria de sessoes e de inicio precoce (antesdos
3 anos de idade)®, levam a uma melhora consideravel. Entre estas estdo,
Applied Behavior Analysis (ABA), Treatment and Education of Autistic and Related
Communication Handicapped Children (TEACCH) e Early Start Denver Model
(ESDM)36.

Tratamento farmacol6gico

Nos dias de hoje nao existem medicagdes para tratar especificamente o
autismo, o0 que se tem sao farmacos que tratam os principais sintomas do TEA,
como interacdo social e comunicacdo. A heterogeneidade das caracteristicas
clinicas e comportamentais em individuos TEA contribui paraa complexidade em

compreender a fisiopatologia deste espectro, e por consequéncia, nao haver
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nenhum tratamento especifico para todos os individuos*°. Entretanto, entorno de 45
a 75% das criangas com TEA sao medicadas com drogas psicotrépicas. Entre as
prescricdes  farmacoldgicas  utilizada hoje  incluem, antidepressivos,
psicoestimulantes, anticonvulsivante, farmacos para o sono e antipsicoticos?’.
Atualmente, os antipsicéticos: rispiridona e aripiprazol sdo os dois Unicos
farmacos que foram aprovados pelo Food and Drugs Administration (FDA) para

melhorar os sintomas comportamentais associados ao autismo37: 51,

Estresse Toxico

Recentemente, alguns modelos tedricos colaboraram para afirmar que o
estresse precoce na infancia pode acarretar grande prejuizo ao desenvolvimento
e a saude do individuo®?. O primeiro desses novos modelos®® assegura que as
experiéncias de estresse toxico no inicio do desenvolvimento da crianga
constituem-se fator de alto risco para a saude na fase adulta. Existem trés tipos
de estresse: o positivo, o toleravel e o toxico 364, O estresse positivo equivale a um
estado psicologico de duragdo curta e com intensidade de leve @ moderada. E
finito, desde que a crianga possua suporte, o qual opere um efeito protetor para
auxiliar seu sistema de resposta ao estresse a retornar ao seu nivel basal. O
segundo tipo, o estresse toleravel, consiste na exposicdo a experiéncias atipicas
as quais manifestam um elevado nivel de adversidade ou ameaca ao individuo,
como, por exemplo, a morte de um membro da familia, uma doenca grave.
Entretanto, se a crianga tiver um ambiente protetor, podera enfrentar os eventos
adversos, com reducdo do estresse fisioldogico do organismo e promoc¢ao de
respostas de enfrentamento adaptativo com senso de autorregulaggo® 5. O dltimo
tipo, 0 estresse tdxico, € o mais nocivo ao desenvolvimento, com implicacdes
negativas em muitas areas da vida do individuo, tanto a curto quanto a longo prazo
65,

O estresse toxico (ET) é definido como um estresse elevado e continuo, capaz
de gerar danos irreversiveis ao desenvolvimento neuropsicomotor da crianga, bem
como elevar os riscos para desenvolvimento de doencas ao longo dos anos do
individuo®’. E uma adversidade a qual pode afetar criancas de qualquer classe
social e, apesar de sua elevada prevaléncia, o ET é muito pouco conhecido e

estudado. No ET, a crianga € exposta a um elevado nivel de
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estresse a sua capacidade de auto-regulacdo, por um periodo demasiadamente
longo de tempo. Ou seja, € a exposi¢ao da crianca a adversidades ou experiéncias
negativas, de forma acentuada ou duradoura a qual ultrapassa a capacidade dos
mecanismos protetores em restabelecer a homeostasia®. Os fatores de risco
estudados pelo Adverse Childhood Experiences Study incluem multiplos
estressores, como abuso infantil ou negligéncia, abuso de substéncias dos pais e
depressdo materna, sendo esses capazes de provocar a indugdo de uma resposta

ao estresse toxico 71,72,

Consequéncias do Estresse Téxico

A exposicao da crianca de forma continua e precoce ao ET esta associada
a liberacao de forma constante do cortisol, este provocando altera¢des nas ligagdes
sinapticas reduzindo a capacidade de estruturagcdo do cérebro%. Alteragoes
neuropsicoimunolégicas observadas a longo prazo, demonstram que o estresse
deixa de ser circunstancial e passa a ser crénico. Concomitante com 0s processos
biolégicos, o processamento de emogdes também pode apresentar prejuizos®s,
assim como o desencadeamento de doengas crOnicas na fase adulta, como
diabetes mellitus, cardiopatias e doengas autoimunes 9. Doencas
neuropsiquiatricas e comportamentais do desenvolvimento também tem um
aumento significativo quando falamos em elevacéo de ET, entre estas, ansiedade

generalizada, transtorno do espectro autista e maior risco a dependéncia quimica
66, 69, 70

Estratégias para a Prevencdo do Estresse Toxico

Apesar da importancia e da alta prevaléncia do estresse toxico e sua
consequéncia na distribuicao global de patologias, pouco se fala sobre estratégias
de intervencgdes psicossociais na infancia. A prevencao do estresse toxico deve ser
priorizada por politicas publicas sociais e de saude, devido a gravidade das suas
consequéncias. As estratégias de prevencao devem ser pensadas individualmente,
para cada caso e para cada crianga, uma vez que 0s eventos estressores variam
de acordo com cada crianca, cada situacao familiar e onde a mesma encontra-se

70,
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Profissionais que frequentemente acompanham a criangca, como pediatras,
enfermeiros e professores, devem estar atento a situacdo que sado fatores
estressantes e podem estar presente na vida da crianga, como abusos,
pobreza,fome, afim de garantirem a prote¢do do desenvolvimento fisico, mental
e social das criangas acometidas 74.

Para, além disto, estratégias de prevencao primarias devem ser adotadas, afim
de prevenir o ET. Primeiro pelo rastreamento das criangas com maior risco e
predisposicdo ao ET e estratégias secundarias como orientagdo aos pais ou
responsaveis. Ademais, cabe aos profissionais orientar os pais sobre os cuidados
com os filhos, orientacdo de como estimular as criangas em cada etapa do
desenvolvimento, facilitacdo do relacionamento pais-filhos, aconselhamento dos
pais quanto ao manejo comportamental adequado na educacao dos filhos e

preparacao dos pais para identificagcdo de comportamentos indevidos dos filhos
70-75,

Cortisol

Os dois tipos essenciais de horménios adrenocorticais, os mineralocorticoides
e os glicocorticoides, sao liberados pelo cortex adrenal.

Os glicocorticoides tém esse nome pelos seus relevantes efeitos, os quais
elevam a concentrac¢ao sanguinea de glicose. Ambos manifestam efeitos adicionais
nos metabolismos proteicos e lipidicos que sao tdo relevantes para a funcao
corporal quanto seus efeitos no metabolismo dos carboidratos 646,

Mais de 30 esteroides foram isolados do coértex adrenal, contudo dois deles
apresentam, notavel importancia para a fungao enddcrina normal do corpo humano:
a aldosterona, que é o principal mineralocorticoide, € o cortisol, o principal
glicocorticoide. 6466

O cortisol & conhecido como o hormonio do estresse, sendo secretado tanto
em uma ocasiao de estresse fisico quanto psicolégico, sob o comando do eixo
hipotalamo- hipdfise- adrenal (HPA)%2. Com intensidade sendo influenciada pelo
ciclo circadiano 3.

Estresse é uma resposta adaptativa do corpo a uma perturbacao, geradapor
algum evento estressor 3. Essas alteragdes resultam em condicdes adaptativas,

realizadas em prol da manutengdo da homeostase corporal, e estdo
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ligadas a inumeras alteragbes, chamadas de carga alostatica '*. Entre tais
mudangas encontram-se a redug¢do da funcdo imunoldgica, dificultando a cura,
e por consequéncia prolongando o tempo de recuperacdo; déficit no crescimento
fisico infantil, aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, tanto em
adultos quanto em criangas, e relagdo com questdes psicoldgicas, como depressao
e ansiedade®. Por conseguinte, as concentragdes hormonais, com énfase ao
cortisol, o qual tem sido de grande interesse para o entendimento das respostas ao

estresse’ .

Mecanismo de acgéo

A hidrocortisona, conhecida como cortisol, € um glicocorticoide liberado
através da estimulagdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) 53.

O eixo HPA é um conjunto complexo de influéncias diretas e interagdes de
feedback entre o hipotalamo, a glandula pituitaria e da glandula adrenal ou supra-
renal. As interagoes homeostéticas finas entre estes trés 6rgdos constituem oeixo
HPA, uma parte essencial do sistema neuroenddcrino que controla as reagcdes ao
estresse .

Os glicocorticoides sao sintetizados na zona fasciculada do cértex adrenal pela
acao do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH é o principal horménio
estimulador da sintese e secregao do cortisol, sendo sintetizado na hipofise anterior
a partir de um percursos denominado pro-opiomelanocortina (POMC). A POMC
cliva, dando origem a horménios peptidicos menores, com formacao de ACTH,
horménios melandcitos-estimulantes e beta endorfina. Um importante local de
regulacao da secrecdo do ACTH esta localizada nos neurdnios hipotalamicos do
nucleo paraventricular onde o hormoénio liberador da corticotrofina (CRH) e a
arginina vasopressina (AVP) sao produzidos e posteriormente liberados nos vasos
portais hipofisarios, de onde atingem a hipdfise anterior 65 66,

Os glicocorticoides inibem a transcricao do gene POMC na hipdfise e
também a sintese e secrecdo do CRH e AVP no hipotalamo. Esta retroalimentacao
negativa é dependente da dose, poténcia, meia-vida e duracdo da administracao
dosglicocorticoides e tem consequéncias fisioldgicas importantes. A

retroalimentacdo negativa depende, também, de variagbes
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individuais de sensibilidade aos glicocorticoides, diferencas entre os sexos e idades
60, 66_

A secrecao pulsétil de ACTH e a secrecéo do cortisol obedecem a um ciclo
circadiano endégeno. O ritmo circadiano € gerado no nucleo supraquiasmatico
cujos sinais, por meio de vias eferentes, modulam a secre¢cdo do CRH. O ritmo
circadiano do glicocorticoide € caracterizado por um pico que ocorre no horario
ou pouco antes do despertar, coincidindo com o inicio de atividades das pessoas
e com declinio no restante das 24 horas. Assim, ho homem, as concentragbes
basais de ACTH e cortisol sdo mais elevadas pela manha (6h as 9h) com queda
progressiva ao longo do dia (23h as 03h) 60 64,65,

A secrecao dos glicocorticoides € regulada, também, por fatores como estresse
e citocinas inflamatérias. Estresses fisicos também aumentam a secrecdo de

cortisol e ACTH, por meio de agdes centrais mediadas pelo CRH e pela AVP. 54.55,

Resposta do corpo
ao estresse

Hipotalamo

CRH

»X * Hipofise

"Glandula pituitaria
(Hipdfise)

4 . .
'ACTH Situada acima dos rins:

landula suprarrenal
(Adrenal)

e . ®
Sistema imune

CRH - corticotropina liberando horménio
ACTH - hormdnio adrenocorticotropico
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Fonte: retirado da internet, acesso em: 01/12/2022 .http://www fisfar.ufc.br/

Cortisol e suas repostas

Com diversas fungdes em respostas imunes e inflamatérias, € considerado
o hormdnio do estresse, por ser liberado em grande quantidade sob
condigoesestressantes 3. Por meio das consequéncias do estresse, vé-se a
importancia do processo neuropsicoimunoldgico. As respostas de defesa do
estresse (luta ou fuga) estdo relacionadas a alteragées autondmicas, cognitivas,
emocionais e comportamentais. Apos o desafio ser solucionado, os niveis de
cortisol volta aos padrdes basais; caso nao estabilize sua secrecao, o nivel de
cortisol torna-se nocivo 4.

Embora a secrecéao de cortisol, frequentemente, aumente muito em situagbes
de estresse, nao se sabe ao certo por que isso apresenta beneficios significativos
para os seres. Uma possibilidade é que os glicocorticoides causam rapida
mobilizacdo de aminoacidos e gorduras a partir de suas reservas celulares,
tornando-os disponiveis para a geragao de energia e para a sintese de novos
compostos, incluindo a glicose, necessarios aos diferentes tecidos do organismo.
Entretanto, isso ainda é suposicdo. Essa hipétese é corroborada apenas pelo fato
de que o cortisol, em gral, ndo mobiliza as proteinas funcionais basicas das células,
até que praticamente todas as demais proteinas tenham sido liberadas. Esse
efeito preferencial do cortisol na mobilizacdo das proteinas labeis poderia
disponibilizar aminoacidos para as células que precisam sintetizar substancias
necessarias a vida 6566,

A relacao entre o funcionamento do eixo HPA e comportamentos em criancas
em diferentes contextos foram descritas. Na faixa etaria de 4 a5 anos, um aumento
moderado do cortisol seguido de down regulation foi correlacionado com mais auto-
regulacao, enquanto um cortisol basal maior seguido da diminuicdo do mesmo foi
associado a mais agressividade %>

Maior reatividade ao cortisol foi relacionado com menos envolvimento escolar,
menos competéncia académica e mais comportamento externalizante (somente

meninos) em criangas de 5 a 6 anos %. Em criancas de 11 anos, a
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menor reatividade ao cortisol foi associada a mais comportamentos
externalizantes e a delinquéncia, enquanto a maior reatividade ao cortisol estava
relacionada a convivéncias positivas entre estudantes e professores 7. Outros
ndo encontraram associagao entre a reatividade do cortisol e a impulsividade 8.
Em sintese, o que se sabe, até 0 momento, sdo que os achados referentes

as associacdes entre as respostas ao estresse do cortisol infantil e o

funcionamento comportamental s&o variadas e de certa forma inconsistentes.

Cortisol como biomarcador

O cortisol capilar tem sido proposto como um novo biomarcador de estresse
cronico que tem sido recentemente reconhecido como 0 meio mais promissor de
medir a sintese e a secrec¢ao de cortisol a longo prazo por periodos de varios meses.
A coleta de pelos é simples e nao invasiva para os participantes, e as concentracdes
de cortisol no cabelo ndo sao influenciadas pelas variagdes momento a momento,
em comparagdo com outras medidas de cortisol do sangue, saliva ou urina. 7.
Concomitante a isto, o método possui diversas vantagens como a facilidade na
coleta, facil armazenagem e nao dependéncia da aderéncia da amostra para
realizagdo da pesquisa 3.

Os niveis de cortisol em humanos sao com frequéncia determinados a partir do
sangue, amostras salivares ou urina. Embora estes sejam técnicas bem definidas,
€ importante enfatizar que os mesmos representam o0s niveis de cortisol
circulantes agudos (plasma ou saliva), geralmente ndo excedendo 24 horas (urina).
Um problema consideravel quando pretende-se obter informacdes sobre a
secrecdo de cortisol a longo prazo '>. Como consequéncia, avaliagdes Unicas de
cortisol sdo afetada pelo contexto agudo da situacao de medicao (horario do dia da
coleta, circunstancias especificas) e pode fornecer um resultado pobre sobre a
secrecao de cortisol normal a longo prazo. Uma opc¢ao iminente para solucionar
essas limitacdbes metodologicas seria na amostragem repetida em diferentes
momentos do dia e mais varios dias para cada participante. No entanto, para ser
eficaz, isso tem a ser realizado utilizando um grande numero de pontos de
amostragem e dias '6. Quando falamos em criangas autista, acredita-se que esse

nao seria a melhor forma para realizar o exame.
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Uma vez que a propria coleta ja seria um fator estressante, podendo

comprometer o resultado do mesmo.

Funcionalidade

A funcionalidade de uma pessoa é concebida como uma intera¢do dinamica
entre os estados de saude (doencas, disturbios, lesdes, traumas, etc.) e os fatores
contextuais. Para a Classificagdo Internacional de Funcionalidade Incapacidade e
Saude (CIF), funcionalidade e incapacidade estao relacionadas as condi¢des de
saude, caracterizando 0 que uma pessoa “pode ou ndo pode fazer na sua vida
diaria”, tendo em vista as fung¢des dos 6rgaos ou sistemas e estruturas do corpo,
assim como as limitagGes de atividades e da participagao social no meio ambiente
onde a pessoa vive (18). Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a CID e
a CIF sao complementares: a informagcao sobre o diagnostico acrescido da
funcionalidade prové um quadro mais geral sobre a saude do individuo ou
populagdes. A isto podemos dizer que, duas pessoas com a mesma doenga podem
apresentar diferentes niveis de funcionalidade, e duas pessoas com 0 mesmo nivel
de funcionalidade nao tém necessariamente a mesma condicdo de saude. O termo
do modelo da CIF é a funcionalidade, que cobre os componentes de fungdes e
estruturas do corpo, atividade e participagéo social '°.

Para alguns autores, as medidas de funcionalidade, que focam em habilidades
de vida diaria, sdo necessarias para o planejamento de programas apropriados para
a crianca, além das avaliacdes que registram os avancos e as dificuldades que
ocorrem no processo de cuidado e de desenvolvimento da crianca; e de
desempenho funcional sdo de suma importancia. Avaliar a qualidade de vida de
criangas concomitante com seu nivel de funcionalidade bem como os mais
diversos acometimentos é fundamental, para que possa haver um maior
desenvolvimento infantil 1°.

A classificacdo surgiu através da necessidade de se avaliar questdes que a
Classificacao Internacional de Doencas (CID) ndo contemplava, contemplando uma
viséo biopsicossocial que o modelo médico anterior néo trazia, comegando entdo a
se preocupar com questdes da vida dos individuos, os quais devem passar pela

avaliagdo de uma equipe multidisciplinar 8. A CIF é assim
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denominada, pois coloca o enfoque sobretudo na saude e na funcionalidade e
ndo na incapacidade. Anteriormente, a incapacidade tinha inicio onde a saude
acabava; uma vez que o individuo era incapacitado, 0 mesmo era colocado numa
categoria a parte. A criagdo da CIF constituiu uma mudanca radical. Ao invés de
enfatizar a incapacidade da pessoa, agora foca-se no seu nivel de saude 78 79,
A CIF tem, também, como um de seus objetivos padronizar informagdes a respeito
de um mesmo sujeito para que distintos profissionais padronizem informacoes e
estes sejam utilizados em diversas areas, como saude, educagao e previdéncia

social, entre outras 80,

O padrao multidimensional da CIF surge como uma nova forma de se visualizar
a deficiéncia e/ou os transtornos do desenvolvimento a partir da perspectiva da
funcionalidade, objetivando a avaliagao de condi¢cdes ambientais, estruturas fisicas,
aspectos externos, além da atuacdo do individuo no contexto social o qual ele se
encontra 79. Cabe ainda destacar que, em todo o mundo, a CIF vem sendo cada
vez mais empregada e protocolos e instrumentos de avaliagdo de funcionalidade
tém sido realizados ou adaptados para que seja viavel qualificar e quantificar
diferentes e integrantes fungbes dos sujeitos, incluindo as dimensdes de corpo,

atividade e participacdo e fatores contextuais e do ambiente 8.

Particularmente, a CIF possibilita ao profissional da saude uma extensa visao
a respeito da funcionalidade do individuo, considerando o desempenho e
capacidade, possibilitando ser um instrumento adicional que pode ser empregado

no programa de individuos com TEA &2,
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3 OBJETIVOS

Objetivo primério
Determinar os niveis de cortisol capilar numa série de pacientes com

Transtorno do Espectro Autista

Objetivo secundario

Verificar a associagdo entre o nivel de cortisol e a funcionalidade dos
pacientes com Transtorno do Espectro Autista no municipio de Pelotas -
Rio Grande do Sul.
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ABSTRACT

Background: Over the past decade, most research in autism spectrum disorder (ASD)
has emphasized ASD as a neurodevelopmental condition. Changes in routine may
generate high levels of stress in children with ASD, further affecting social functioning.
A 2020 study showed that cortisol levels were positively associated with the presence
of stereotypic behaviors in children with autism. Recently, the determination of hair
cortisol levels has been recognized as a good quantitative biomarker. The goal of the
study was to correlate the levels of stress and functionality in a sample of patients with
ASD.

Methods: This was a cross-sectional study of a case series of patients with ASD. Data
were collected prospectively, and participants were selected by convenience sampling.
The study was conducted at the center for ASD diagnosis and follow-up ASD, in the
city of Pelotas, Brazil.

Results: Mean participant age was 4 years and 9 months (n=36), and most participants
were boys (80.6%). Cortisol levels ranged from 71 to 256 pg/mg, and elevated hair
cortisol levels were found in 88.8% of the sample. When comparing data from the
Childhood Autism Rating Scale (CARS), a moderate positive correlation was identified
between CARS and cortisol. When comparing data from the Pediatric Evaluation
Disability Inventory (PEDI) with cortisol levels, children who had lower scores in the
social function domain had higher levels of cortisol. Pearson’s correlation found a
strong negative correlation between the PEDI social function domain and CARS and

the PEDI self-care domain and CARS, and a moderate negative correlation between
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the PEDI mobility domain and CARS. The higher the PEDI score, the lower the CARS
Score.

Conclusion: Hair cortisol levels in children with ASD were higher in this study than in
other studies, and there seems to be an inverse correlation between the PEDI score

and cortisol levels.

Keywords: autism, cortisol, functionality
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INTRODUCTION

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that

affects social communication and interaction characterized by repetitive and restricted
patterns of behavior, interests, and activities (Baio et al., 2018). Deficits in
socioemotional reciprocity, nhonverbal communicative behaviors used for social
interaction, and skills in developing, maintaining, and understanding relationships have
also been observed (APA, 2013). Symptoms vary according to each patient, age
group, and cognitive and communication skills. Difficulties in social interaction may
manifest as isolation or inappropriate social behavior, poor eye contact, difficulty
participating in group activities, affective indifference or inappropriate displays of
affection, and lack of social or emotional empathy (Baio et al., 2018). Repetitive and
restricted patterns of behavior may include resistance to change, rigid adherence to
certain routines, and intense attachment to objects. Sudden changes in routine may
generate high levels of stress in children with ASD, further affecting social functioning
(Bitsika, Sharpley, McMillan and Agnew, 2018).

Studies referring to activation of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis in
patients with autism are conflicting. Elevated cortisol levels (Corbett et al., 2010),
normal baseline cortisol levels, elevated baseline adrenocorticotropin (ACTH)
(Cortrosyn®) levels, and abnormal suppression on the dexamethasone suppression
test have been observed in these patients (Lam, Aman, and Arnold, 2006; Spratt et al.,
2012a). A significantly higher and longer-lasting cortisol peak was identified in children
with autism after stressful stimuli, suggesting increased response of the hypothalamic

pituitary-adrenal axis to stress in these patients (Sacrey, Bennett, and Zwaigenbaum,
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2015). In addition, a 2020 study showed that cortisol levels were positively associated
with the presence of stereotypic and repetitive behaviors in children with autism
(Chiarotti and Venerosi, 2020).

Recently, the determination of hair cortisol levels has been recognized as a
good quantitative biomarker, which may be elevated in chronic stress. Studies have
shown that determining the concentration of cortisol in hair tissue is a less invasive
method for evaluating cortisol synthesis and secretion in the long term (Bitsika et al.,
2018; Chen et al., 2015). Cortisol binds to growing hair, therefore hair cortisol
concentrations are increasingly accepted as cumulative measures of stress experienced
over the last 3-6 months in adults and children. Hair is assumed to grow approximately 1
cm per month, and it incorporates the circulating nonprotein bound cortisol (Anand et al.,
2020).

Therefore, the objective of this study was to determine hair cortisol levels in a

series of patients with ASD and, if possible, verify its association with functionality.

METHODS
Study design

This was a cross-sectional study of a case series of patients with ASD. Data
were collected prospectively, and patients were selected by convenience sampling.
The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University
of Health Sciences of Porto Alegre/RS (CAAE 24183819.6.0000.5345) and conducted

at the multidisciplinary center for ASD diagnosis and follow-up Doutor Danilo de Moura
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Rolim, located in city of Pelotas, in the southern region of the state of Rio Grande do

Sul, Brazil.

Participants

Patients diagnosed with ASD who were being treated at Doutor Danilo de
Moura Rolim Center were invited to participate in the study.

Eligibility was spontaneously established by inviting mothers or guardians whose
children attend the autism center. To be included in the study, the child had to meet
the following criteria: < 6 years of age, an established diagnosis of ASD, and clinical
follow-up at the center. Written informed consent was obtained from all legal guardians
who allowed their children to participate.

Exclusion criteria were the presence of any other associated physical or
psychological disease (acute or chronic) with an established diagnosis informed by the
legal guardian and patients with dyed hair.

After consent, a home visit was scheduled with the legal guardian for the researcher

in charge to conduct an interview and collect the necessary material.

Data collection and instrument application

An interview was conducted at the home of the legal guardian on a previously
established date, and 3 standardized instruments were applied.

The first instrument collected sociodemographic data such as age of the child and
mother, sex (male or female), marital status of the legal guardian (married or living

common law, single, divorced, or widowed).
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The second instrument consisted of the validated Brazilian Portuguese version
of the Childhood Autism Rating Scale (CARS), which seeks to determine the degree
of autism in patients, with two possible classifications: mild-moderate autism and severe
autism (Pereira, Riesgo and Wagner, 2008).

The third instrument was the validated Brazilian Portuguese version of the Pediatric
Evaluation Disability Inventory (PEDI), which aims to measure functional status in three

domains: self-care, mobility, and social function (Mancini, 2005).

Hair cortisol assessment

Liquid chromatography coupled with mass spectrometry was used to determine
hair cortisol levels. Hair samples were cut with surgical scissors as close as possible
to the scalp from an occipital position, as it is least subject to environmental action and
considered an optimal region for collection. The procedure had to obtain approximately
25 g of hair. The samples were placed in aluminum foil and envelopes individually to
avoid contamination and sent to a central laboratory for testing within a maximum of
24 hours after collection.

Hair samples were processed according to a standardized technique: a) separation
of hair samples, b) washing, c) segmentation in smaller pieces, d) addition of isopropyl
alcohol, e) addition of chemical reagents, f) placement into a tube for analysis.

The analysis was performed by liquid chromatography coupled with mass
spectrometry using the Nexera-i LC-2040C Plus system coupled to a triple quadrupole

mass spectrometer LCMS-8045 (Shimadzu®, Kyoto, Japan).
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The reference values used to characterize normality were based on data from Raul

et al. and are shown in Table 1.

Data analysis

Demographic data were expressed as mean and standard deviation. In the presence
of asymmetric data, data were expressed as median and interquartile range 25 75 (IQR
25-75). For simple descriptive analysis, the prevalence of all variables included in the
study and their respective confidence intervals (Cls) were calculated. Demographic and
socioeconomic factors were considered independent variables. The prevalence ratio
(PR) with 95% CI was used as measure of effect. P-values < 0.05 were considered
statistically significant. Spearman’s correlation was used to analyze cortisol data, as it
does not assume normality. Pearson’s normal correlation and the Shapiro-Wilk test were
also used to assess normality of variables. Data were tabulated in a Microsoft Excel®

2019 spreadsheet. The analysis was performed using SPSS version 23.

RESULTS

Mean participant age was 4 years and 9 months (n=36), and most participants were
boys (80.6%). Cortisol levels ranged from 71 to 256 pg/mg of hair (Figure 1), and elevated
cortisol levels were found in 88.8% of the sample, which is above the method’s reference
limit (Lynch et al., 2022).

When comparing data from the CARS with hair cortisol levels, we found that children

with severe autism also had increased cortisol levels. According to Pearson’s

43



correlation, there was a moderate positive correlation between the CARS score and
cortisol (Miot, 2018) (r= 0.396) (Figure 2).

When comparing data from the PEDI domains (self-care, mobility, and social
function) with hair cortisol levels, children with lower scores on the social function domain
also had increased cortisol levels (Miot, 2018) (Figure 3).

To control for the biological behavior of the sample, which was obtained by
convenience, we evaluated the correlation between the CARS and PEDI scores.
Pearson’s correlation identified a strong negative correlation between the PEDI social
function domain and CARS (r= -0.854) and the PEDI self-care domain and CARS (R
= -0.670) and a moderate negative correlation between the PEDI mobility domain and
CARS (r = -0.523). The higher the PEDI score, the lower the CARS score (Miot, 2018)

(Figure 4).

DISCUSSION

Our sample consisted mainly of boys (80.6%), which is in accordance with the
literature, as ASD tends to affect more boys than girls (Baio et al., 2018). The levels of
hair cortisol found in this study were higher than those found in other studies (Bardaquim
et al., 2020), suggesting that it may act as a good marker for chronic stress.

The role of cortisol in autism was assessed to evaluate whether there is an
association between some of the related behavioral disorders and a chronically increased
level of activation and hyperarousal, which can result in elevated cortisol levels. Eleven

studies assessed baseline levels of cortisol, ACTH, orresponse to
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dexamethasone. Five studies using blood measurements of cortisol or ACTH found no
differences between participants with autism and controls, which suggests that
baseline levels of cortisol functioning are not greatly altered in autism. The largest
study, involving 48 participants with autism, found significantly increased ACTH levels
and normal cortisol levels in these patients (Tordjman et al., 1997). Plasma ACTH was
established as a good marker for acute stress. Cortisol, on the other hand, has a longer
half-life and a significantly longer latency to respond to stress, providing a better
measure for baseline stress levels (Tordjman et al., 1997). Therefore, rather than
providing evidence for a chronic hyperarousal state, these results suggest that people
with autism have an increased stress response to experimental procedures such as
blood draw. It is interesting, however, that two studies showed that some patients with
autism have abnormal cortisol suppression (Hoshino et al., 1987; Spratt et al., 2012b).
Although studies using hair cortisol to assess stress and functionality levels in
patients with ASD are scarce, hair cortisol has been used in other studies to assess
chronic stress (Herr et al., 2018). For patients with autism, this opens up a range of
interesting study perspectives, as signs of chronic stress were observed in our study
sample.

By assessing degree of functioning in our series of patients, we found that patients
with autism and higher cortisol levels have decreased functionality, suggesting that this
may affect the performance of activities of daily living, instrumental activities of daily living,
and sensory activities related to the disorder. Functionality is lower in the most stressed

ASD (Miccas, Vital, Fama and D’Antino, 2014; Schwartzman and Araujo, 2011).
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Any type of physical or mental stress can lead to an increase in cortisol. However,
the type of situation that triggers a stress response can vary from person to person. People
with autism often react abnormally to environmental changes or to new situations that
may not be stressful for others. Studies on the oscillation of cortisol levels in children
with autism have presented conflicting results, which may be partly explained by the fact
that different methodologies were used and measurements were taken at different
moments during the day, as well as by inadequate handling of collection conditions
(Karten, Olariu, and Cameron, 2005). A recently published study using a peer interaction
paradigm found higher cortisol levels in many children with autism (Corbett, Schupp,
Simon, Ryan, and Mendoza, 2010). This is a significant concern, as chronic elevations of
cortisol can have detrimental effects on brain development (Squire, 1992). Prolonged,
elevated cortisol levels were associated with reduced size of some brain regions, such as
the hippocampus, in individuals without autism (Karten, Olariu, and Cameron, 2005).
High cortisol levels have been linked to ther adverse associations, including low parent-
child attachment security (Naber et al., 2007; Dettling, Parker, Lane, Sebanc, and Gunnar,
2000).

This study has some limitations. First, regarding the study design, participants were
selected by convenience sampling. Despite the limitations related this type of design, the
levels of cortisol found in our sample were considerably higher than those found in the
literature. Another limitation is the lack of a control group, which wouldhave been an
interesting evaluation strategy. However, due to the COVID-19 pandemic, data
collection could have been compromised by the impact of COVID-19 in patients with

autism as well as by the difficulty of collecting samples in such setting.
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CONCLUSION
Hair cortisol levels in children with ASD were higher in this study than in other studies,

and there seems to be an inverse correlation between the PEDI score and cortisol levels

(De Vaan et al., 2020).

KEY POINTS

What's known?

Hair cortisol refers to the levels of cortisol present in the hair, which can provide a measure
of exposure to chronic stress. Recent studies suggest that elevated hair cortisol levels

are associated with autism in children.

What's new?

Research published in 2021 found an association between high hair cortisol concentration
in children with autism and hyperactivity and impulsivity behaviors. Other findings indicate
that increased hair cortisol levels in infants with autism are associated with increased

severity of autism symptoms.

What's relevant?

Our study provides important information on the pathophysiology of autism and how
stress can affect the behavior of people with autism. This may have significant
implications for the treatment and management of autism, as well as for improvements

in quality of life and functionality.
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Table 1. Reference cortisol values (Raul, Cirimele, Ludes, and Kintz, 2004).

Cortisol level Concentration (pg/mg)

(picogram of cortisol/milligram of hair)

Low <16
Normal >16 and < 84
High =84
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Bivariate analysis of the CARS score in relation to the PEDI score in a sample of children
with autism. The higher the PEDI score, the lower the CARS score. Children with mild-

moderate ASD have greater functioning in self-care, mobility and social function.
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6 CONCLUSAO

Os niveis de cortisol no cabelo em criangas com TEA foram maiores neste estudo do
que em outros estudos, e parece haver uma correlacdo inversa entre a pontuacgao

do PEDI e os niveis de cortisol.
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Resumo:
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restritos, déficits na reciprocidade
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podem gerar um nivel de estresse
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-regulagdo, por um periodo demasiadamente longo de tempo. Ou seja, é a exposi¢cdo da crianca a
adversidades ou experiéncias negativas, de forma
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homeostasia, fazendo com que sua
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niveis de cortisol e funcionalidade destes

pacientes, uma amostra de 110 criangas do centro de Autismo da cidade de Pelotas-RS serdo avaliadas por
meio de questionarios estruturados e

validades e uma amostra de cabelo sera utilizada para dosar o cortisol.
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Metodologia Proposta:

E uma amostra consecutiva, onde no periodo de outubro de 2019 a abril de 2020, serdo convidados a
participar do estudo todas as criangas que

frequentam o Centro de Atendimento do Autista — Doutor Danilo Rolim, que preenchem os critérios de
inclusdo. Todos os participantes deverao

concordar com a participagao no estudo, mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE)

Critério de Inclus&o:

Ter até 3 anos de idade; Possuir diagnostico de Transtorno do Espectro Autista

Critério de Excluséo:

Pacientes com outra patologia associada; Paciente em uso de cortisol

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados serdo codificados e duplamente digitados como software EpiData® 3.1 com checagem de
consisténcia. As analises estatisticas foram

feitas no software SPSS®, versdo 26.0. Inicialmente, as caracteristicas da amostra serdo descritas por
frequéncias absolutas e relativas. A

apresentagdo das medidas de posigdo e dispersdo da amostra sera realizada de acordo com a distribuigdo
das variaveis na curva de Gauss e teste

de Shapiro-Wilk. Se a distribuigdo dos dados for considerada normal, os mesmos serdo apresentados por
média e desvio padrdo e a analise indutiva

sera processada através do teste t e correlacdo de Pearson. Caso contrario, os dados seréo apresentados
por medianas e intervalos interquartis,

enquanto os testes de associagfes serdo realizados por Mann-Whitney e correlagdo de Spearman. Para
todos os testes serfo consideradas

associagOes estatisticamente significativas quando p<0,05.

Desfecho Primario:

Nivel elevado de cortisol esta diretamente relacionado a uma pior funcionalidade da crianga autista
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar a associagao entre o nivel de cortisol e a funcionalidade dos pacientes com Transtorno do
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Espectro Autista no municipio de Pelotas — Rio

Grande do Sul.

Objetivo Secundario:

Avaliar o nivel de funcionalidade e verificar com variaveis sacio demogréficasAvaliar os niveis de cortisol de
acordo com as atividades diarias do

paciente.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo foi aprovado por um comité de ética que acredita que os riscos sdo minimos para a
participagdo. Os

Em relagdo aos desconfortos:

- Durante a entrevista dos questionarios citados acima, vocé pode apresentar algum cansago ao respondé-
los, uma vez que alguns sédo um pouco

extensos. E estimado um tempo de 45 minutos para cada um dos dois questionarios, a PEDI e o
questionario socioecondmico. Caso isso acontega,

informe a pesquisadora e poderemos dividir a entrevista em mais de um encontro.

- A coleta dos fios de cabelo & para ser indolor. Usaremos de técnicas para auxiliar a coleta desse material,
podendo ser um tablet com desenho de

preferéncia da crianga, brinquedos entre outros enquanto coletamos. Algum desconforto pode ser sentido,
como uma puxadinha, caso isso venha a

ser sentido, informe a pesquisadora poderemos deixar a coleta para outro encontro. Conforme sua
necessidade.

- Qualquer outro desconforto sentido, por favor, sinta-se confortavel de passar aos pesquisadores para que
possamos resolver.

O participante da pesquisa recebera a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelos
pesquisadores), pelo tempo que for necessario em

caso de danos decorrentes da pesquisa.

- Qualquer outro desconforto sentido, por favor, sinta-se confortdvel de passar aos pesquisadores para que
possamos resolver.

Beneficios:
Este estudo é importante, pois ajudara a entender sobre as alteragdes que acontecem no corpo de um

paciente autista. Poderemos relacionar os
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niveis do horménio cortisol nos fios de cabelo de seu filho, com os seus niveis de funcionalidade, ou seja,
como ela realiza as atividades do dia a
dia. Ha poucos estudos no Brasil sobre esse assunto, em especial com pacientes Autistas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagado obrigatoria:
ok

Recomendacgdes:

- Apresentar relatorios parciais de pesquisa anualmente.
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- Retirar no CEP o TCLE assinado para inicio da pesquisa.
- Término do projeto: 23/03/2022
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ANEXO D - Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI)

PEDIATRIC EVALUATION OF DISABILITY INVENTORY - PEDI

Inv : agao Pediatrica de
nvantirio ds Avallagdo Pycidtrica ds Disfunglo

Versdo 1.0 - Branlinles
Shaphan ¥ fheay. MO, - J. Costes, MDD, OTRL, . Lusow, PRD., lane : 7
MMM.LJM by |
VIRZ2 b frygmee Mmekesd Cbetar ges S| ammaeh amay |

Balchachs: Leboreartas te Deanrnesiimerzy Ixlarts, Dopemmmcis de Terask Couseciont. Cacct e Biucasis Mkcs
S hveesidade Frcerat de Mives Serate (UFNQ) - Faoe. (1) 353 67 M

FORMULARIO DE PONTUAGAD

T ‘_ . FReaAeY .. m ey
ot Mg
e MW fam M F
ek oo e U Pomrtaacs == » 2iCen
Evwenies [y PRy a—
Massreres Sstntinte
. Crovuss
Dingriasin pee Mo Soure © examinadoe
et i Moo
R e — Peocfras
[ P . o -
CAtxb vt o At A sse Sab a avaliscio
e = Hnaadt patdadd (v
Dt s Neates th Fre IO
Fiaae s eyee netsactee Mot
Timom emaint |
Mm _—owg‘v‘.—;— -mnnun--wa“
Parte |- Foblibubes Asianses  Prets I Adasbbre 00 sibity Funte I8 - fdclibooins
A9 et GO rodoebnse I whalvdtd U BVt Nikiras vy o
B0 I S N S . 0 Pabgr it LR L )
e e L T e e il C'::‘-‘H—M—-—-
CERSTIET o e i
Un%mm s I . T WA D cdtin
’ Pl ey

POI AN, CETIIQUE-SE UE RESPONOER TODOS 05 ITENS

PR TN WD O e, AT | ORI VAT PRI YT @ WY PRI N D
sty e e b e ’ ' »

70



AP W RaT A Wy - ah s | om—tl V. can

A TERTERADOG SMENTOR | {;’
| L armees SStcmuassataLE  —.
5 gy I
& TR rewEas I s i o3

BT LZACAS TE UFBtte AR
’ﬁ;.:::annm- o tocw |
1w tact nGe l
mmww—-m-m-

PO 1

TrUMLUACAD BE IECFRENTER DR SESEN | |

v;sn-m-nmu 00 O S |

u. e JeraTee
%mmnm-lm 4
mu-unun

»m—-mmanmm Il

£ XETNE R P

W&-n:unu B v devion oS T}
13- Bogute s W Serms

IT Caovm n ST PO MR (SR Sty

TE e 00 DX SNV A M Nt

Vi Tidoom Wi ee Dl 58 pcted

Lummooumouam At
:mnfl-mdn ks 4 ]
TTATommren et - LAENR) =2l
THE sade? 56 dwerrtariger R

nwmamom .
24 Famt 1400 0 ranid e boger o5

%L—-m“muﬂlﬁﬂu
I LmETe ) TEE AV e R A

G LRI WIGR
a-m-m:—.--—- e

‘ Talug: 3¢ oy Lred ba teds povd bend das
2210 8 Sachs MO & GBS ccbi
F et ek bl et baresde

5 Secin v WO Uy idaenten

W LAK G CRFTE ARCE "‘1’"
W Tk woe 2aba o 20D 4
LA O GO T RGN U PG 4 o |
U—uhm-dun—u et fre cambgvad |

- Sowcn & czeTn czerr crernintervrde
0% Lo 0 aees 4 s covgreertee

f—

vwnrmwm 1!

it " e
meuﬂomm -
2} U =0 i Agesado oG ;
B e e =
2 G3n 0 MO SeTENI G0N 10 Tormt: STaeaon

mmﬂam.:—&a ’j’t
u-NnoMt)m-—-a-m
ey e =

-

Con e TpLae COEPID IR - e 12
57 ¢ hertenn
& ’ IV Ve m-:dn

e e ol ‘

TSRO 000N 0 B 1Y RSOOSR OO0 i Rt
Carsacies el

71



o

hove v Meddicnam — ¢ —_ .

A TRORIFERIPOAS KO QANER —{1,
1.»-‘0-_“”%0-%

bty eyt
oy =
3 Tersie taers sy o e i

A Sor © i 4 0w LR BB e 3
.h!im-mnn-ammmm

R L e e L L e S s

CAHTRGEFESENCIS ) C£RR0
mnmmvﬂbm 'ZL
u-huuﬁmmmm -tk

5 Erfrmw sd v ety mun‘e.‘mnu

wmuhwnouomcnmm

‘umm ,..I

». LY

~~~~~

.........

&iﬁ .“" im&mlik l_.'l
M as SOCTREEMN | S ey (N ) (S

MN—-*MM

memnmtm 1

nmﬂmmm
HLOCONCCED YR AUBSATE SXTERMD

P

bt T e -5

I Lot ey ppe
' Moeo-aw;ev wm&mm

30 MR e 5 - VA
- 00'1, T
- i W
&\ M-nmtnnn:;:n“
u&mp&mu.ﬁ

7 Cunes

72



v Ve .y o AT TV R
h.ﬁ*w LB b Ve | ks

A DOUPSESHAAS 0 SR €A 0 A &7
‘3 u&':umw'bmnom
”m .1 |

» ~N

* -llw. nmm = 5
B COMFRTRUSAO m "
. w-&ﬂmmo“ !
_ et
W cmu-ap 8338
RO PR (4. T il

‘-m‘* Wrches Yot eevmay 9EN Wy v ...;
i
smmm.a-am "

W~ mu‘m-ma ) IJ

Gr i) MONCLSAC D nmnnm .l
I S o
e B L
bk :

o Gy
13 Reaame 450 L | keve
|sv.-h-mn—-~n
mmm muul -_. h: g

m""&n im......

B mmohl
- Lum—m

c-mﬁmm .T,
5 OO U DU N e o et e
At b

"mw&-«m.m
PEONS wr It IAOeweh 31 0

Wl 4 - Ay e

Th o vhamitee o an 4 ihrmse g prm—
m-sm =

nuum FEVAT, B 12200
‘uwnnm—m:nuwm | :.l

F20000 DOTIN. TTTRRTIVG (AMETOS| NP
26 Muala, rfurees o L
?f-?-mlh-.-
20 Mgty rat weaTTET o ETps maesd N dvde
S T
DNW”M#QMM”

n FITTETIN ¢ CIIOGT Pl begaY e
WIS 6 RWENIE N MRS U S gl
mm

|
|

IZI

—h .

G a0 bespmd, 0 [
o 1w £ ol 8 b nlren o e |
. UM-.;wm«umnm-un- 3

WRET TS S 0 CERCO0 e [ Il 2=l

mm
=t bedeads & SRt we | 3
W A NN P R 1 e thradatn LS
L e A DT L P m yebe .
pemtna ([T

LW
Aoes —oararmet S T
wm_mn;m‘—m

B3 A et eamadl & A o8 a8 Oe r able 4 i
Mmm WA A e

fp-hhm - EWE {*‘
mo

mm 1zer=
- m& oo g =

= PACAOCTRNTARA
L L e e N

W wﬂm.w-w—..m—-u
.iﬂmﬁﬁ;. '
B Ciatrs ¢ slus o0 sstastucio sy reTas date v
oo

tremacimeme tans his 83 LORet auss wey

ik

FoOnNr™ B Ae i Putgio 80331
&uM«wMuﬁ-t—

73



s
Faneat

B Mgers Posassh Kucrns 2a' W, s G s o carad
shrpaceric

ni-t- Love & i ot ¢ 1 oS, I bt A DGk
BN Y e i it A D SN N e b

vt 15 wre
A Rerlrn o ’ﬂ.’.’:&":“’ i

A, 1 ML S 8RS R AT W e 1 | -
lM © P IR s 30 ni B G KA
AR oy 4 A8t Snewe On pesema; i £ b s S Y Y RINE N
wanys b A 8 LA A | ‘ ||
l\lmw-.nanmwumqna- |
B e Tl R R
e meks f3y fATES o6 Tesan anOs eeocc | S | i
?.mm-i&u‘m al dldls] vke E ¥ lulhls
nc«::u—u:hmm—m.-m d sl 211w ' ) P \" | e
; PR — ai 11
Az 2e Mol toace KakdrD e o
A Transiurts oo ro Sittwio Kosersa aiiers 45 sxden
O GO S IO AN ARtk |t 4 0 1 b s 0 m
B Yrasmbbezins 1C ST CEENEd 2 BVAT the '
-nqunm:*bm*whm (BN IBE S0 SARE U E U S0 B
Il O b M e b A : !
1. B e e I S
ara PodD I ol T JPESA TAIA . T 4 % L Y AN 2 an
m%ﬂw@ o F BV (0am W8 &
:-uuwu:“ 2e ecEn 1'% Tul N ’ N e s
. -_--.— o Ny s .a - ‘, - - $ : !
mm;wmm w::-u et oI gN iR b b
M grees sows svovesr riml |
B R ————
(15 thewront e 3 8 0V % IN 00 N
o Ly | s
Acma e Funps Soclel :
W- s 4.0 .2 vie ‘ “oElk ok
% . . : LI ) $/ 9 f s T A
%’»m-ﬁﬁwm l
| o e w 0 2zl wln el
vy
wwmmawummmr | i )|
"ﬁ.&mmmg'wb ' 9 4 4 x Nl iN =
me w e
:—-nm--u-u‘uu o O 4.0 T |V ININIENT
i L = = Il ! —
By 1500 O i




o Pocidric daDistungeo
Vm?",

su‘u_mooosescom

!
|

bad L=l
el -
Sermam | Fhemn e Bty | enes  Censs  SRERcE deess

Bybrw  Smones
- Moywase
|
Mosdbitnna (7 feos|

R
m:.m:z

Ascisdde f mes) |
s e eteugw  Derees

Y W oW W oW

[
-

{
:
-
3
1

75



ANEXO E - Childhood Autism Rating Scale (CARS)

CARS-Childhood Autism Rating Scale VERSAO EM PORTUGUES

1. RELACOES PESSOAIS

=]
wn

b2
n

Nenhuma evidéncia de dificuldade ou anormalidade nas relagdes pessoais: O comportamento
da crianga ¢ adequado a sua 1dade. Alguma timidez, nervosismo ou aborrecimento podem ser
observados quando ¢ dito 4 crianga o que fazer, mas nido em grau atipico.

Relacdes levemente anormais: A cnanca pode evitar olhar o adulto nos olhos, evitar o adulto
ou ter uma reacgdo exagerada se a interagio ¢ forgada, ser excessivamente timido, ndo responder
ao adulto como esperado ou agarrar-se 40 pai$ um pouco mais que a maroria das criancas da
mesma 1dade

Relagdes moderadamente anormais: As vezes, a crianca demonstra indiferenga (parece 1gnorar
o adulto). Outras vezes, tentativas persistentes e vigorosas s30 necessirias para se conseguir a
atenciio da crianga. O contato iniciado pela crianga ¢ minimo.

RelagOes gravemente anormais: A crianga estd constantemente indiferente ou inconsciente ao
que o adulto estd fazendo. Ela quase nunca responde ou inicia contato com o adulto. Somente a
tentativa mais persistente para atrair a aten¢do tem algum efeito.

Observacaes:

1L IMITACAO
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Imitagdo adequada: A crianga pode imitar sons, palavras ¢ movimentos, os quais sdo adequados
para o seu nivel de habilidade,

Imitagio levemente anormal: Na maior parte do tempo, a cnanga imita comportamentos
simples como bater palmas ou sons verbais isolados, ocasionalmente imita somente apos
estimulagio ou com atraso.

Imitagiio moderadamente anormal: A crianca imita apenas parte do tempo ¢ requer uma grande
dose de persisténcia ou ajuda do adulto; fregiientemente 1mita apenas apos um tempo (com
atraso).

Imitagdo gravemente anormal: A cnancga raramente ou nunca imita sons, palavras ou
movimentos mesmo com estimulo e assisténcia.

Observagies:
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1II. RESPOSTA EMOCIONAL
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Resposta emocional adequada & situaciio e & 1dade: A crianga demonstra tipo e grau adequados
de resposta emocional, indicada por uma mudanga na expressdo facial, postura ¢ conduta.

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

Resposta emocional moderadamente anormal: A crianca demonstra smais claros de resposta
emocional madequada (tipo ou grau). As reagdes podem ser bastante inibidas ou excessivas ¢
sem relacdo com a situagio; pode fazer caretas, rir ou tornar-se rigida até mesmo quando ndo
estejam presentes objetos ou eventos produtores de emogio.

Resposta emocional gravemente anormal: As respostas sio raramente adequadas a situagio.
Uma vez que a crianca atinja um determinado humor, ¢ muito dificil altera-lo. Por outro lado, a
crianca pode demonstrar emogdes diferentes quando nada mudou.

Observagaes:

IV. USO CORPORAL
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coordenacio de uma crianga normal da mesma idade.

meomuns

Uso corporal adequado a idade: A crianga move-se com a mesma facilidade, agilidade ¢

Uso corporal levemente anormal: Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais como
falta de jerto, movimentos repetitivos, pouca coordenagdo ou a presenca rara de movimentos

Uso corporal moderadamente anormal: Comportamentos que sdo claramente estranhos ou
incomuns para uma crian¢a desta idade podem incluir movimentos estranhos com os dedos,
postura peculiar dos dedos ou corpo, olhar fixo, beliscar 0 corpo, auto-agressio, balanceio,
girar ou caminhar nas pontas dos pés.

Uso corporal gravemente anormal: Movimentos intensos ou freqientes do tipo listado acima
sdo sinais de uso corporal gravemente anormal. Estes comportamentos podem persistir apesar
das tentativas de desencorajar as crianc¢as a fazé-los ou de envolver a crianga em outras
atividades.

Observagoes:
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V. USO DE OBJETOS

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

Uso ¢ interesse levemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianga 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)

Uso e interesse moderadamente inadequados por brinquedos e outros objetos: A cnanga pode
demonstrar pouco interesse por brinquedos ou outros objetos, ou pode estar preocupada em
usd-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.

Uso e interesse gravemente inadequados por brinquedos ¢ outros objetos: A crianga pode
engajar-se nos mesmos comportamentos citados acima, porém com maior freqiiéncia ¢
mntensidade. E dificil distrair a crian¢a quando cla estd engajada nestas atividades inadequadas.

Observacies:

VI. RESPOSTA A MUDANCAS

W HN G -

B

Respostas @ mudanca adequadas a idade: Embora a crianga possa perceber ou comentar as
mudangas na rotina, ela ¢ capaz de aceitar estas mudancas sem angistia excessiva.

Respostas 8 mudanca adequadas & idade levemente anormal: Quando um adulto tenta mudar
tarefas, a crianga pode continuar na mesma atividade ou usar 0s mesmos materiais.

Respostas a mudanga adequadas & 1dade moderadamente anormal: A crianga resiste ativamente
a mudangas na rotina, tenta continuar sua antiga atividade ¢ ¢ dificil de distrai-la. Ela pode
tornar-se infeliz e zangada quando uma rotina estabelecida ¢ alterada.

Respostas & mudanca adequadas 4 1dade gravemente anormal: A crianga demonstra reagdes
graves as mudancas. Se uma mudanga ¢ forcada, ¢la pode tornar-se extremamente zangada ou
ndo disposta a ajudar e responder com acessos de raiva.

Observagies:
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VIL. RESPOSTA VISUAL

Resposta visual adequada: O comportamento visual da crianga ¢ normal e adequado para sua
idade. A visdo € utilizada em conjunto com outros sentidos como forma de explorar um objeto
novo.

Resposta visual levemente anormal: A crianga precisa, ocasionalmente, ser lembrada de olhar
para os objetos. A crianga 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.

Resposta visual moderadamente anormal: A crianca deve ser lembrada freqiientemente de olhar
para o que esta fazendo, ela pode olhar fixamente para o espago, evitar olhar as pessoas nos
olhos, othar objetos de um angulo mcomum ou segurar os objetos muito proximos aos othos.

Resposta visual gravemente anormal: A crianga evita constantemente olhar para as pessoas ou
para certos objetos ¢ pode demonstrar formas extremas de outras peculiaridades visuais
descnitas acima,

Observagies:

VIII. RESPOSTA AUDITIVA

Respostas auditivas adequadas para a idade: O comportamento auditivo da crianga € normal ¢
adequado para idade. A audicio ¢ utilizada junto com outros sentidos.

Respostas auditivas levemente anormal: Pode haver auséneia de resposta ou uma resposta
levemente exagerada a certos sons. Respostas a sons podem ser atrasadas ¢ os sons podem
necessitar de repetigao para prender a ateng¢do da crianga. A crianga pode ser distraida por sons
externos.

Respostas auditivas moderadamente anormal:  As repostas da crianga aos sons variam.
Fregiientemente ignora o som nas primeiros vezes em que ¢ feito. Pode assustar-se ou cobrir as
orelhas ao ouvir alguns sons do cotidiano.

Respostas auditivas gravemente anormal: A crianga reage exageradamente e¢/ou ou despreza
sons num grau extremamente significativo, independente do tipo de som.

Observacies:
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IX. RESPOSTA E USO DO PALADAR, OLFATO E TATO
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Uso e reposta normais do paladar, olfato e tato: A crian¢a 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 crianga expressa desconforto
mas nio reage exageradamente.

Uso ¢ reposta 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 rea¢do levemente exagerada @ uma dor minima, para a qual uma crianca normal expressaria
somente desconforto.

Uso ¢ resposta moderadamente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode estar
maderadamente preocupada em tocar, chetrar ou provar objetos ou pessoas. A crianca pode
reagir demais ou muito pouco.

Uso e resposta gravemente anormais do paladar. olfato e tato: A crianga esta preocupada em
cheirar, provar e sentir objetos, mais pela sensacgdo do que pela exploragio ou uso normal dos
objetos. A crian¢a pode ignorar completamente a dor ou reagr muito fortemente a desconfortos
leves.

Observagoes:

X. MEDO OU NERVOSISMO
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Medo ou nervosismo normais: O comportamento da crianga ¢ adequado tanto a situagio quanto
a1dade

Medo ou nervosismo levemente anormais: A crianga ocasionalmente demonstra muito ou
pouco medo ou nervosismo quando comparada as reagdes de uma crian¢a normal da mesma
idade e em situagio semelhante,

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

Medo ou nervosismo gravemente anormais: Medos persistem mesmo apés experiéncias
repetidas com eventos ou objetos inofensivos, E extremamente dificil acalmar ou confortar a
crianga. A crianca pode, por outro lado, fathar em demonstrar consideracgdo adequada aos riscos
que outras criangas da mesma idade evitam.

Observacdes:




XI. COMUNICACAO VERBAL
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Comunicacdo verbal normal, adequada a idade ¢ a situagéo.

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

Comunicacdo verbal moderadamente anormal: A fala pode estar ausente. Quando presente, a
comunicagdo verbal pode ser uma mistura de alguma fala significativa e alguma linguagem
peculiar, tais como jargdo, ecolalia ou inversio pronominal. As peculiandades na fala
significativa podem ncluir questionamentos excessivos ou preocupagio com algum topico em
particular.

Comunicacio verbal gravemente anormal: Fala significativa ndo ¢ utihizada. A cnanga pode
emitir gritos estridentes ¢ infantis, sons animais ou bizarros, barulhos complexos semelhantes a
fala, ou pode apresentar o uso bizarro ¢ persistente de algumas palavras reconheciveis ou
frases.

Observacgoes:

XI1. COMUNICACAQ NAO-VERBAL

Uso normal da comunicagdo ndo-verbal adequado a 1dade e situacio

Uso da comunicacio nio-verbal levemente anormal: Uso imaturo da comunica¢do nao-verbal,
a cranga pode somente apontar vagamente ou esticar-se para alcangar 0 que quer. nas mesmas
situagdes nas quais uma crianga da mesma idade pode apontar ou gesticular mais
especificamente para indicar 0 que deseja.

Uso da comunica¢do ndo-verbal moderadamente anormal: A crianga geralmente ¢ incapaz de
expressar suas necessidades ou desejos de forma niio verbal, ¢ nio consegue compreender a
comunica¢do ndo-verbal dos outros.

Uso da comunicagdo ndo-verbal gravemente anormal: A crianga utiliza somente gestos bizarros
ou peculares, sem significado aparente, ¢ ndo demonstra nenhum conhecimento do
significados associados aos gestos ou expressoes faciais dos outros.

Observagies:
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XIIL. NIVEL DE ATIVIDADE

Nivel de atividade normal para idade ¢ circunstincias: A crianga ndo ¢ nem mais nem menos
ativa que uma crianca normal da mesma idade em uma situagdo semelhante.

Nivel de atividade levemente anormal: A crianga pode tanto ser um pouco irrequieta quanto
um pouco “preguicosa” , apresentando, algumas vezes, movimentos lentos. O nivel de
atividade da crianga interfere apenas levemente no seu desempenho.

Nivel de atividade moderadamente anormal: A crianga pode ser bastante ativa e dificil de
conter. Ela pode ter uma energia ilimitada ou pode ndo 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.

Nivel de atividade gravemente anormal: A crianga exibe extremos de atividade ou inatividade ¢
pode até mesmo mudar de um extremo ao outro.

Observacies:

XIV. NIVEL E CONSISTENCIA DA RESPOSTA INTELECTUAL
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A inteligéncia é normal e razoavelmente consistente em vérias dreas: A crianga ¢ tio inteligente
quanto criancas tipicas da mesma idade e nio tem qualquer habilidade intelectual ou problemas
meomuns.

Funcionamento intelecual levemente anormal: A crianca nfo ¢ tdo inteligente quanto criangas
tipicas da mesma idade; as habilidades apresentam-se razoavelmente regulares através de todas
as dreas.

Funcionamento intelectual moderadamente anormal: Em geral, a cnanga ndo ¢ tio inteligente
quanto uma tipica crianca da mesma idade, porém, a cnanga pode funcionar proximo do
normal em uma ou mais areas intelectuats.

Funcionamento intelectual gravemente anormal: Embora a crianga geralmente nao seja tio
inteligente quanto uma crianga tipica da mesma idade, ela pode funcionar até mesmo melhor
que uma crianca normal da mesma idade em uma ou mais areas.

Observagaes:

XV. IMPRESSOES GERAIS
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Sem autismo: a crianga ndo apresenta nenhum dos sintomas caracteristicos do autismo.
Autismo leve: A crianca apresenta somente um pequeno numero de sintomas ou somente um
grau leve de autismo.

Autismo moderado: A crianga apresenta muitos sintomas ou um grau moderado de autismo.

Autismo graverl a cnanca apresenta INImeros sintomas ou um grau extremo de autismo

Observacoes:

82



Escore por categoria

(I [ IV [V [VI

Vil

VIII

IX

X

XI

XH

XIII

XIv

Total

Resultado:

15-30: sem autismo

30-36: autismo leve-moderado
36-60: autismo grave
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido para menores de

idade ou pessoas incapazes (TCLE)

1. Informacé&o sobre a pesquisa
Titulo:Niveis de estresse e funcionalidade em uma amostra de pacientes do Transtorno

do Espectro Autista (TEA)

Pesquisadores envolvidos: Gabriela Campelo e Prof. Dr. Ricardo Halpern

2. Informacdes ao participante

Seu filho (a) ou pessoa sob sua tutela esta sendo convidado a participar do projeto de
pesquisa intitulado:Niveis de estresse e funcionalidade em uma amostra de
pacientes do Transtorno do Espectro Autista (TEA).

Antes que ele possa participar deste estudo, € importante que vocé entenda tudo o
que o estudo envolve. Este estudo € um estudo para coleta de fios de cabelo do seu filho,
para analisarmos os niveis de cortisol presente, e entao relacionarmos com a sua
funcionalidade. Cortisol € um horménio que mede o estresse no nosso corpo. O estudo
segue rigorosamente os critérios necessarios de seguranca.

Para decidir sobre a participacao dele neste estudo de pesquisa, vocé devera conhecer
todos os procedimentos técnicos que serao realizados, podendo assim, aceitar ou nao
participar dele neste estudo. Este processo é conhecido como “consentimento livre e

esclarecido”. A pesquisadora explicara a vocé o estudo. Por
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favor, leia estas informacgdes cuidadosamente e sinta-se a vontade para fazer qualquer
pergunta.

Apos todas as duvidas serem esclarecidas e vocé consentir a participacao dele, sera
solicitado que vocé assine e date a ultima pagina deste documento. Vocé receberauma

copia deste termo.

3. Justificativa

Este estudo é importante, pois poderemos relacionar os niveis do horménio cortisol nos
fios de cabelo de seu filho, com os seus niveis de funcionalidade, ou seja, como ela
realiza as atividades do dia a dia. Ha poucos estudos no Brasil sobre esse assunto, em

especial com pacientes Autistas.

7 Procedimentos Gerais

Se vocé aceitar que a pessoa a qual vocé responde participe do estudo,
respondera a um questionario, alguns testes padroes e coleta de uns fios de cabelo
da parte posterior da cabeca.

Estéo previstos encontros para que as avaliagdes sejam realizadas. As avaliacoes

sSerao:

- Entrevista inicial, na qual identificar, se o paciente quer participar do estudo e assinar
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

- Aplicacao dos questionarios (perguntas), que avaliam o desenvolvimento infantil do seu
filho, a PEDI.

- Coleta dos fios de cabelo da parte posterior da cabecga (indolor).
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8 Duracdo na participagdo do estudo
A participacdo neste estudo dar-se-a durante o periodo de coleta dos dados e
informagbes. Havendo a necessidade de maior permanéncia, sera prontamente

informado pelos pesquisadores.

9 Beneficios, riscos elou desconfortos associados a participacdo no
estudo.
Este estudo foi aprovado por um comité de ética que acredita que os riscos sao
minimos para a participacao. Os beneficios sao bastante palpaveis, pois pretende-

se relacionar todos esses fatores citados anteriormente.

10 Tenho que participar do estudo?
Cabe a voceé decidir esta participacao. Caso decida nao participar do estudo, nao
havera consequéncias para o tratamento atual ou futuro de seu filho. Vocé
também é livre para retirar-se do estudo a qualquer momento sem dar justificativa

e isso também nao tera qualquer impacto sobre o tratamento.

11 Quais sao os custos?

Todas as despesas relacionadas serao cobertas por verba do proprio estudo,
completamente gratuitas para o paciente, que devera providenciar apenas o
transporte até o Centro de Autismo Danilo Rolim nas ocasides necessarias. Nao

esta previsto nenhum pagamento pela sua participacao no estudo.

12 Confidencialidade dos dados
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As informacodes individuais, levantadas pelo estudo, s&o confidenciais. Os resultados
obtidos serdo agrupados e expressos como resultados numeéricos, sem qualquer
referéncia a elementos que possam identificar as pessoas que participaram do

estudo.

13 Esclarecimentos e contatos

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo estardo a disposicdo para o
esclarecimento de qualquer duvida durante todo o periodo do estudo. Telefones de
contato: 51. 99118.4202 (Gabriela Campelo). O pesquisador principal € o Dr. Ricardo
Halpern e o Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela supervisdo é a Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (Telefone: 51. 3303- 8795).

Fuiinformado sobre a justificativa e sobre os objetivos desse estudo de forma clara
e detalhada, conforme descrito acima e recebi informagdes especificas sobre os
procedimentos aos quais serei submetido.

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei
solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei liberdade de
retirar meu consentimento de participacao no estudo sem que isso prejudique futuros
atendimentos no Centro de Autismo.

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter a
pessoa pela qual respondo ao referido estudo, assumindo a responsabilidade e os riscos

pelos eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.
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Paciente: Sexo:

Idade:

Documento de ldentidade do paciente:

Responsavel legal:

Documento de identidade do responsavel legal:

Grau de Parentesco do Responsavel legal:

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone:

Assinatura do responsavel legal Data:

Assinatura pesquisador:
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APENDICE B - Questionario Infantil

Quest Data de aplicacgao: / /

Nome Crianga:

Data de Nascimento da Criancga: / /

Nome Responsavel:

Telefone: -

Endereco:

Bairro:

Quem é este parente? (Mae = 01, Pai = 02, Tia/o = 03, av6/6 = 04, irmao/a

= 05, outro = 06)

1. Qual sua idade? Idade

2. Qual seu estado civil?Estcivil___
(0) Solteira
(1) Separada/divorciada
(2) Casada/vive com companheiro

(3) Vitva

3. Vocé esta trabalhando atualmente?Trab
(0) Nao

(1) Sim
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4. Se sim, na pergunta 4, qual seu local de trabalho?

5. Que idade seu filho tinha quando foi dado o diagnéstico?

anos meses

6. O que foi dito sobre a gravidade do Autismo do seu
filho(a)?Graua___
(0) Leve
(1) Moderado
(2) Severo

(99)Nao sabe
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