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Resumo

Introducao: As Perturbacgoes de Espetro de Autismo (PEA) sao um grupo de sindromes
que tém em comum uma deficiente interacdo social, comunicacdo, comportamentos
estereotipados e/ou interesses restritos e défice cognitivo. As PEA afetam atualmente
cerca de 0,5-1 a cada 1000 criancas com prevaléncia no sexo masculino. As atuais
diretrizes indicam que o diagnostico das PEA deve ser maioritariamente clinico, sem
recurso regular a meios complementares de diagndstico (MCD) imagioldgicos. A
significativa afetacdo das atividades da vida diaria e qualidade de vida de individuos com
PEA, origina a preméncia de um diagnostico precoce e preciso, culminando numa acao

terapéutica atempada.

Objetivos: Demonstrar qual o papel dos MCD de neuroimagem como Ressonancia
Magnética (RM), Tomografia Computorizada (TC) e exames de Medicina Nuclear (MN),
no diagnostico de PEA.

Materiais e Métodos: Para a realizacdo desta revisao sistematica, foram utilizados
motores de busca para a obtencao de artigos datados entre 01 de janeiro de 2013 e 31 de
dezembro de 2023. Foi utilizada a metodologia PRISMA-P 2015 e a aplicacao da

ferramenta Robins Tool-I para avaliacao de presenca de viés.

Resultados: Apos anélise dos artigos selecionados, sublinho que a maioria dos estudos
foram efetuados em adultos do sexo masculino. Nestes constataram-se alteracoes
funcionais e/ou anatémicas, contudo nem sempre concordantes aquando comparacao.
Importa também, salientar a auséncia de estudos na area da Tomografia computorizada
por emissao de fotao unico (SPECT-CT) no periodo de pesquisa, comparativamente com
a variedade de estudos de Tomografia de Emissao de Positroes (PET), TC, e com enfoque
na RM.

Conclusoes: Conclui-se que a investigacdo, os estudos efetuados e respetivos
resultados/conclusoes obtidos na area de PEA tém vindo a aumentar e esta é, sem
davida, uma area de interesse e promissora. Contudo, num futuro préximo, sera
necessario que a investigacao abranja a idade pediatrica, bem como individuos do sexo
feminino. A melhoria destas lacunas podera expandir o conhecimento e obter resultados
de maior robustez, neste grupo de sindromes. Para além do exposto, acresce a

necessidade de um maior namero de estudos por forma a constatar o beneficio do uso de

ix
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MCD imagiologicos, no algoritmo diagnoéstico de PEA. Paralelamente, deverdo ser

realizadas analises socio-economicas e logisticas acerca dos beneficios da sua utilizacao.

Palavras-chave

Autismo;Radiofarmaco;Imagiologia;Neuroimagiologia;Tomografia de Emissao de
Positroes;Ressonancia Magnética;Tomografia computorizada;Tomografia

computorizada por emissao de fotao tnico;Perturbaciao de Espetro de Autismo.
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Abstract

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a group of diseases with some
characteristics in common, such as deficient social interaction, communication skills,
stereotyped behaviors and/or restricted interests and cognitive impairment. ASD has a
prevalence of 0,5 — 1 in 1000 children, mostly boys. State of the art guidelines
recommend that the diagnosis of ASD should be mostly clinical, without the use of
imaging. Day to day activities are largely affected by ASD and so is the quality of life of
the individual. For this reason, an early and precise diagnosis is crucial since it will

contribute to an adequate treatment response.

Objectives: Demonstrate the role of neuroimaging such as Magnetic Resonance (MR),

Computerized Tomography (CT) and Nuclear Medicine imaging in the diagnosis of ASD.

Methods: For the elaboration of this systematic review, several search tools were used
for obtaining articles from 15t January of 2013 until 315t of December of 2023. The
Prisma-P 2015 tool and Robins Tool-I for estimating the presence of bias in each article

were also used.

Results: After analyzing the selected articles, it is relevant to highlight the fact that most
studies were performed on male subjects. These, have shown functional and/or
anatomical abnormalities, however, not always in line with other findings. Also relevant,
is the fact that there is a lack of Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT-
CT) studies for the time frame defined, when comparing to the number of studies

performed using Positron Emission Tomography (PET), CT and MR.

Conclusion: In conclusion, the number of studies regarding ASD, have increased,
which translates into this being a very promising field of study. Nevertheless, in a near
future, further investigation is required, specially studies on pediatrics individuals and
females. The improvement of these aspects will allow the expansion of knowledge and
the access to more robust results regarding ASD. Furthermore, there is still a need of
more studies that focus on the use of imaging in ASD diagnosis algorithm. Additionally,
socio-economical and logistic analyses must be done on the benefits of the use of

neuroimaging in the diagnosis of ASD.
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1. Introducao

Ao longo da histéria da humanidade temos assistido a mudancas no que toca a
prevaléncia de diversas patologias. Estas foram acompanhadas de alteracbes nas
condicdes sanitarias, na higiene pessoal e coletiva, na melhoria dos cuidados de satde,
entre outros. Apesar de niao ser uniforme em todos os continentes, os paises
desenvolvidos tém disponibilizado maior foco e recursos para as doencgas
cardiovasculares, oncologicas e psiquiatricas dada a sua elevada prevaléncia. Constata-
se que certas patologias, que em séculos passados detinham pouca investigacao,
interesse e investimento no seu tratamento, na atualidade detém enfoque, como é o caso
especifico das doencas do foro psiquiatrico.

As doencas psiquiatricas determinam um grupo de doencas que nao sao munidas
de meios preventivos e podem afetar qualquer faixa etaria. Dentro deste grupo, é
requerida especial importancia para as Perturbacoes de Espetro de Autismo (PsEA). Este
grupo de sindromes tem, em comum, uma deficiente interacao social e comunicativa,
comportamentos estereotipados e/ou atividades ou interesses restritos.»>3 Por outras
palavras, as PsEA tém em comum trés caracteristicas clinicas cardinais: défice
qualitativo na interagdo social, défice qualitativo na comunicacdo verbal e nio verbal e
interesses restritos.4

As atuais diretrizes para o diagnostico das PsEA indicam que este deve ser
maioritariamente clinico, no entanto, no contexto de evolucao tecnolégica atual, surge a
seguinte questdo: Sera que, com os continuos avancos tecnolégicos, havera possibilidade
de, através de neuroimagem, detetar mais precocemente indicios sugestivos de
Perturbacao de Espetro de Autismo (PEA)? Esta € a base deste projeto de dissertacao de
revisao sistemaética, determinar, se, com a atual tecnologia dos exames complementares
de diagnostico de neuroimagem como RM, Tomografia Computorizada (TC) e exames
de Medicina Nuclear (MN), sera possivel encontrar alteracoes indicativas de presenca de
PEA em criancas e em adultos.

As técnicas de neuroimagem estdo continuamente a ser aperfeicoadas e
desenvolvidas com vista a melhoria da imagem, eficiéncia e precisao do auxilio ao
diagnostico que prestam. Com recurso a radiacdo ionizante, ou ndo, as técnicas
imagiologicas constituem, atualmente, um recurso por vezes crucial para
esclarecimento, confirmacao e mesmo método de primeira linha para detecao e controlo
de intimeras patologias.

A presente dissertacdo tem como principal objetivo averiguar as mais recentes
evolugdes no uso da neuroimagem nas PSEA. A preméncia do tema é crescente dadas as

limitacGes que as criancas e adultos com PEA, sentem nas suas atividades da vida diaria.
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Tanto na area social, familiar, pessoal e profissional, as PSEA afetam o dia a dia destes
individuos, pelo que um diagnoéstico o mais atempadamente possivel sera crucial
contribuidor para a melhoria da qualidade de vida.

Por outro lado, o acesso a prestacao de cuidados de satide adequados e de forma
precoce ao individuo com PEA, requer especial atengdo. Uma proporc¢ao significativa
dos individuos com PEA sofre de exclusdo social e econémica e de diagnosticos pouco
efetivos.2 Todos estes fatores sao fruto do inegavel estigma social que ainda permanece
e que por vezes impede a integracao social destes individuos. Um diagnostico atempado
e preciso podera vir a alterar de forma positiva, a adaptacao destes individuos na

sociedade.
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2. Perturbacao Espetro de Autismo

2.1 Introducao Histoérica

As primeiras constatacoes acerca da patologia datam o ano de 1943, quando
Kanner descreveu como sendo “distarbios autistas” o comportamento observado de 11
criancas que incluia afastamento social, obsessao, comportamentos estereotipados e
ecolalia.#>¢ Em 1953 , com a primeira edicao da Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-I), publicada pela Associacdo Americana de Psiquiatria, o
autismo foi classificado como sendo um tipo de esquizofrenia. No entanto, foi em 1970,
que foram formulados os primeiros critérios de diagnostico.4

Na classificacio DSM-III, surgiu pela primeira vez o termo Pervasive
Developmental Disorders que incluia o termo de Infantile Autism e Childhood Onset
Pervasive Developmental Disorder.® Associado a esta classificacdo, surgiu também a
diferenciacido entre autismo e esquizofrenia, onde a auséncia de sintomas psicoticos
passou a ser um dos critérios de diagnostico de autismo.4

Em 1996, com a publicacao do DSM-IV, foi incluido o sindrome de Asperger como
categoria diagnoéstica.4 Também nesta publicacdo, o termo autismo foi desenvolvido
mantendo continuidade histoérica e requerendo a presenca de anomalias nas 3 areas de

disfung¢ao.¢
2.2 Conceito

O Autismo é caracterizado por alteracoes qualitativas do comportamento,
nomeadamente, défices nas interacoes sociais reciprocas e comunicacao social, presenca
de interesses restritos e comportamentos rigidos e repetitivos.3>¢ De forma
caracteristica, o estabelecimento da patologia ocorre no inicio da vida (durante o
primeiro ou segundo ano de vida®), onde ha um atraso ou um desvio no desenvolvimento
dito normal, por uma etiologia multifatorial, podendo a expressdo sintomatica da
doenca ser alterada ou mitigada com a idade.4 Por outras palavras, as PEA constituem
uma patologia do neurodesenvolvimento com caracteristicas persistentes na interagao
social, comunicacao, comportamentos rigidos e estereotipados, resisténcia a mudanca e
interesses restritos.24 Adicionalmente, individuos com PEA normalmente detém
dificuldades na flexibilidade cognitiva e comportamental, sensibilidade sensorial
alterada, dificuldades no processamento sensorial e na sua regulacao emocional.:2 PSEA
sao diagnosticadas em criancas, jovens e adultos, de acordo com os critérios do CID-11

e/ou DSM-53, contudo, as formas de apresentacdo podem variar de acordo com a faixa
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etaria, com a resposta a determinadas intervencOes e também com a presenca de
patologias coexistentes. Manifestam ainda, variabilidade sintomaética entre ligeiro a
severo e a presenca de flutuacoes dos sintomas e comportamentos ao longo do tempo.2

Desta forma, a elevada variabilidade de sintomas faz com que as PSEA sejam
consideradas um grupo de sindromes heterogéneo. Exemplificando, podemos deparar-
nos com dois extremos, ambos com diagndstico de PEA: o individuo A com perturbacao
de desenvolvimento intelectual grave, que nao é capaz de comunicar, com
comportamentos estereotipados e autolesivos e, no outro extremo, o individuo B com
autismo de elevado grau de funcionamento, que é fluente e detém comportamentos
obsessivos associados a interesses restritos.4

Dado o impacto social e familiar vitalicio que um diagnostico de PEA acarreta, os
familiares, cuidadores e proprios individuos podem sentir sentimentos de choque,
preocupacao, ansiedade e até culpa. Por esta razdo, é crucial explicar tanto aos pais e/ou
cuidadores, como ao individuo (quando adequado), o que sao as PsEA e de que forma
podem afetar o desenvolvimento funcional do individuo nos diferentes ambitos da sua
vida, quer seja pessoal, social, entre outros.>3 Uma comunicacao interpessoal solida e
estavel entre o individuo e os pais, cuidadores e mesmo os profissionais de satide permite
uma relacao afetiva saudavel e duradoura, que contribui positivamente para o estado de
saude e qualidade de vida do individuo.2 Paralelamente, a participacdo em grupos
voluntarios de apoio ou organizagoes, demonstra ser benéfico uma vez que auxilia na
partilha de informacoes, conhecimento, preocupacoes e esclarecimento de duavidas,
contribuindo para a formacao de uma maior rede de apoio, tanto para os individuos
como para as suas familias.2

A qualidade dos servicos de satde prestados aos individuos com PEA, depende
diretamente de fatores como a disponibilidade dos recursos e o conhecimento dos
profissionais de satde. Todos os que trabalham diretamente com individuos com PEA,
ou suspeita de terem PEA, devem deter conhecimento que permita o estabelecimento de
uma relacao de parceria com os pais e/ou cuidadores dos individuos com PEA. Além
disso, devem prestar os cuidados de satide com respeito e apoio adequados, recorrendo
a utilizacdo otimizada dos recursos. O intuito é estabelecer uma relacdo utente-
profissional de satde baseada na confianca, apoio e empatia.2

Para a dete¢do atempada de PEA num individuo, De acordo com as guidelines do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)z2, ha necessidade de avaliacao
aprofundada aquando presenca das seguintes caracteristicas2:

* Uma ou mais das seguintes caracteristicas:
o dificuldades persistentes na interacao social

o dificuldades persistentes na comunicagao social
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o comportamentos estereotipados, resisténcia a mudanca ou
interesses restritos
*» Euma ou mais das seguintes caracteristicas:
o dificuldades em obter ou manter emprego ou curriculo
educacional
o dificuldades em iniciar ou manter relacoes sociais
o historia prévia de patologias do foro psicolégico ou de dificuldades
de aprendizagem
o ter patologia do neurodesenvolvimento ou psiquiatrica
Relativamente a um individuo adulto sem perturbacao de aprendizagem
moderada a severa, a mesma guideline indica que deve ser aplicado o Quociente de
Espetro de Autismo (Autism-Spectrum Quotient AQ-10) aquando da necessidade de
avaliacdo para possivel existéncia de PEA.2 No caso de o individuo adulto ser detentor de
perturbacdo de aprendizagem moderada a severa, a presenca de duas ou mais das
seguintes caracteristicas revela a necessidade de avaliacao diagnostica para PEA:2
o Dificuldades na interacao social reciproca incluindo:
o interagdo limitada com outros
o interagdo restrita as necessidades
o interacdo unilateral
o apatia nas interagcoes com outros
o pouca ou nenhuma alteracdo de comportamento em situagdes sociais
diferentes
o demonstracdo empatica social limitada
o rotinas rigidas e resisténcia a mudanca
o atividades repetitivas marcadas, especialmente sob stress ou emocoes
Para além do Autismo, existem outras entidades patoldgicas que importam
referir, dada a sua semelhanca sintomatologica. O autismo atipico (AA) constitui outra
patologia de elevada relevancia quando se tratam das PEA. O diagnostico de AA deve ser
considerado em individuos que demonstram défice nas interagdes sociais e na
comunicacao e presenca de interesses restritos, no entanto, nao manifestam os restantes

critérios correspondentes ao diagnostico de autismo ou de Sindrome de Asperger.

2.3 Epidemiologia

No que toca a epidemiologia das PSEA, os primeiros estudos apontaram para uma

prevaléncia de 4 em cada 10 000 individuos#°. Desde entao, a prevaléncia tem vindo a
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aumentar com valores estimados de aproximadamente 30 a 100 em cada 10 000
individuos, sendo 13 a 30 em cada 10 000 referente a Autismo.4 Acredita-se que o
aumento de casos se deve ao aumento do interesse por esta area nos estudos cientificos
e a consequente otimizacdo do seu conceito de doenca e critérios de diagnoéstico.+¢
Estimativas da Organizacao Mundial de Satide em 2014, apontam para uma prevaléncia
mundial de PEA de 62 individuos em 10 000, o que, por outras palavras, indica que uma
em cada 160 criancas tem PEA.7
As PsEA, atualmente, afetam cerca de 0,5-1 a cada 1000 criancas, com maior
prevaléncia no sexo masculino!. Em Portugal, dados relativos a 2000, indicam que a
prevaléncia de PEA em Portugal continental e Acores é de 10 em 10 000 criangas®. Um
estudo mais recente de 2023, constatou uma prevaléncia de 0,5% de PEA nas criancas
da regido centro de Portugal?.
E também possivel constatar uma associacio entre as PSEA e outros fatores como
o sexo, QI e presenca de outras patologias. Relativamente ao sexo, sabemos que o sexo
masculino é cerca de 4 vezes mais afetado que o feminino, relagdo esta mais evidente nos
casos de funcionamento intelectual normal, onde o ratio sexo masculino: feminino
poderé ser cerca de 6:1.4 Para além dos fatores mencionados previamente, as guidelines
NICE, enumeram muitos outros que podem estar associados ao aumento da prevaléncia
de Autismos:
* ter um irmao ou irma com PEA
» ser detentor de défices congénitos associados a malformacoes do SNC e/ou
disfuncdo, incluindo paralisia cerebral
» ter tido uma idade gestacional inferior a 35 semanas
* ter um progenitor com esquizofrenia do tipo psicose ou doenga afetiva
» ter ocorrido uso materno de valproato de sodio durante a gravidez
» ter perturbacdo de desenvolvimento intelectual
» ter perturbacao de hiperatividade e défice de atencao
= ter encefalopatia neonatal ou encefalopatia epilética, incluindo espasmos infantis
» ser detentor de patologia cromossémica como Sindrome de Down
= ser detentor de Doenca genética como Sindrome de X fragil, Distrofia muscular,
Neurofibromatose ou Esclerose tuberosa
A presenca de um ou mais dos fatores mencionados, apenas aumenta a probabilidade
haver a presenca de PEA. Nio sdo caracteristicas ou sinais patognomonicos da existéncia
de PEA.
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2.4 Etiologia

A etiologia das PSEA tem sido alvo de estudos cientificos ao longo dos anos e dai
decorreu a formulacao de algumas teorias cognitivas que visam explicar e justificar as
manifestacoes clinicas heterogéneas da PEA. Serao descritas algumas, nomeadamente,
a Teoria da Hipotese Mental, a Teoria da Coeréncia Central e a Teoria do Funcionamento
Executivo.

A Teoria da Hipotese Mental'® propoe que individuos com PEA sao incapazes de
associar diferentes estados mentais tanto a si proprio, como a outros individuos. Este
défice resulta numa falta de percecao das emocoes de outros e afeta a comunicacao, tanto
a nivel social como emocional.’> Um argumento a favor desta teoria é o facto das
estruturas cerebrais responsaveis pela parte social como a amigdala, sulco temporal
superior e cortex frontal e orbitofrontal, destas regiGes, apresentarem alteracoes em
individuos com PEA.1©

A Teoria de Coeréncia Central®® sugere que a existéncia de um défice central no
processamento da informacao esta na origem do défice das capacidades sociais de um
individuo com PEA.™° A fraca coeréncia central, aliada a uma fraca atencao para detalhes
resulta numa percecao fragmentada do mundo externo.°

A Teoria do Funcionamento Executivo'® sugere que o fraco desempenho das
funcoes cognitivas esta relacionado com anomalias presentes na regiao do cortex pré-
frontal. Tais anomalias traduzem-se na inflexibilidade nas tarefas de resolucao de
problemas demonstrada pelos individuos com PEA.°

Para além das teorias acima referidas, sabe-se que existe uma forte componente
hereditéaria na etiologia das PsEA!. Ha evidéncia cientifica que demonstra que as PSEA
tém um forte componente genético predisponente, como a regidao AUTSs 1 no cromossoma
7, cromossoma 2q e cromossoma 17q. Enfatiza-se que esta evidéncia carece de mais
resultados que comprovem o citado, podendo inclusive haver heterogeneidade também
na componente genética desta patologia.*°

Outros fatores a considerar aquando do estudo da etiologia das PSEA sao os
fatores de risco ambientais.® Alguns estudos apontam para a possibilidade da existéncia
de um sistema imune deficitario, com diminuicdo da capacidade imune celular,
diminuicao de C4b, um aumento de imunidade humoral e resposta de anticorpos. No
entanto, existe pouca evidéncia cientifica significativa que confirme este argumento.
Ainda relativamente a fatores ambientais, existem estudos que evidenciam a importancia
de fatores de risco obstétricos como determinantes na etiologia das PsEA. Sao estes o

stress fetal, o parto por cesariana de forma emergente, scores de APGAR baixos e/ou
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apresentacoes do feto nao tipicas, as infecoes durante o periodo pré e perinatal e ainda
exposicoes fetais a elementos nocivos como drogas e alcool.xo

Noutra perspetiva etiologica das PSEA, a fisiopatologia, tem vindo a ser alvo de
muitos estudos cientificos. Apesar de ainda carecerem de maior investigacao e
confirmacao cientifica, estes tém encontrado evidéncia que suporta o mecanismo
fisiopatolégico neurologico como parte importante do desenvolvimento das PEA.
Estudos recentes, apontam para a existéncia de uma disfuncdo dos neurénios-espelho
como base desta patologia. Um outro estudo, constatou a presenca aumentada de células
no sistema limbico, de um numero reduzido de células de Purkinje no cerebelo, de
alteracoes relacionadas nos nucleos cerebelares e olivas inferiores e ainda um aumento
do peso da massa cerebral. °

Existem também evidéncias anatdmicas que poderao estar na origem das PSEA.
A evidéncia mais consistente, mas contudo, ainda fraca, é a circunferéncia aumentada
do cranio em cerca de 10% dos individuos com PEA quando comparado com individuos
de desenvolvimento normal.t°

Por dltimo, de um ponto de vista neuroquimico, existe evidéncia cientifica de que
individuos com PEA apresentam um aumento de 25-50% dos seus niveis de serotonina.©

Apesar dos inameros fatores e possiveis teorias, as descobertas mais recentes
indicam que as PSEA estao enquadradas nas patologias do desenvolvimento cerebral
inicial. Resumidamente, ao conhecimento atual, considera-se que as manifestacoes
comportamentais e cognitivas da PEA resultam da interagdo entre anomalias cerebrais

funcionais e morfoldgicas, aliadas a processos in titero e ao longo da vida p6s-natal.°

2.5 Avaliacao e Diagnostico

Uma vez ja descritas possiveis manifestacoes que levam a necessidade de
investigacao visando a presenca das PSEA, passamos agora a sua avaliacao e diagnostico.
De acordo com as guidelines do NICE, recomenda-se a existéncia de um grupo
multidisciplinar de profissionais de satide responsaveis pelo reconhecimento atempado
de PEA23. O grupo multidisciplinar devera ser constituido por pelo menos um pediatra
e/ou pedopsiquiatra, um terapeuta da fala e um psicélogo com experiéncia em lidar com
criancas e jovens com PEA23,

O primeiro passo no diagndstico, consiste no reconhecimento de
comportamentos ou alteracoes de desenvolvimento.® Contudo, é importante excluir se
estes estdo relacionados com aspetos da personalidade do individuo. Também ¢é

necessario estar atento a situacoes que podem motivar a uma interpretacio erronea dos
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sinais ou sintomas das PEA. Apresenta-se como exemplos individuos com défice na
linguagem verbal, situagdes onde nao sdo possiveis obter informacdes acerca dos
primeiros anos da infancia do individuo, criancas inseridas num seio familiar disruptivo
ou criancas detentoras de doenca fisica.3 Conforme os exemplos descritos, a existéncia
de um destes quadros pode levar a uma incorreta analise e reconhecimento das
manifestacoes de PEA, pelo que uma analise cuidada é crucial para um diagnostico
efetivo. Outro fator a ter em conta no reconhecimento das manifestacées de PEA, passa
pela presenca de comportamentos tipicos de PEA nos primeiros anos da infancia, que se
manifestam apos alteracoes na vida da crianca como a mudanca de escola.3 A bibliografia
atual recomenda que os profissionais de satide prestem especial atencao as preocupacgoes
e opiniOes verbalizadas pelos pais3'2 e, de igual forma, a indiferenca dos mesmos, pois
sao fatores para uma necessidade acrescida de aconselhamento e de
acompanhamento.312

Segundo o DSM-5'3, constituem critérios de diagnostico das PsEA os pontos
seguintes:

e existéncia de défice persistente na comunicacao social e interacao social,
em multiplos contextos, como défice na reciprocidade socioemocional,
nos comportamentos comunicativos nao verbais e no desenvolvimento,
manutencao e compreensao de relacionamentos;

e existéncia de padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades como movimentos motores, uso de objetos ou fala
estereotipados ou repetitivos, insisténcia, adesdo inflexivel a rotinas ou
padroes ritualizados e/ou interesses fixos e altamente restritos;

Para serem considerados, os sintomas devem estar presentes precocemente no
periodo do desenvolvimento do individuo e serem causadores de flagelo clinicamente
significativo, tanto a nivel social, profissional, etc'*'3. Adicionalmente, no DSM-5, é
descrito que antes dos trés anos de idade, tem de haver manifestacdo de algumas das
caracteristicas acima mencionadas.3

A 112 edicao da Classificacao Internacional para Doencas (CID-11)4 define PEA
como deficit persistente na capacidade de iniciar e manter interacdes sociais e
comunicacdo social reciprocas. Refere também como patognomonico a existéncia de
padroes de comportamento, interesses e/ou atividades com caracteristicas especificas
(restritos, repetitivos e inflexiveis) demonstrando serem claramente atipicos ou
excessivos para a idade e contexto cultural*4. Neste documento, é também indicado que,
apesar da perturbacdo ocorrer durante o periodo de desenvolvimento, (mais
especificamente durante a primeira infancia), os sintomas podem-se manifestar mais

tarde, nomeadamente aquando da incapacidade de correspondéncia para com as
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demandas sociais. Os deficits acima descritos podem causar prejuizo no funcionamento
pessoal, familiar, social, educacional e ocupacional e sao observaveis em todos os
ambientes. Esta classificacao divide a PEA em 7 subtipos cuja codificacao se apresenta

na tabela 114;

Tabela 1: Subdivisdo das PEA de acordo com a 112 edi¢ao da Classificacdo Internacional de Doencas da

Organizacao Mundial de Satde?s.

6A02 PEA

6A02.0 PEA sem perturbacdo do desenvolvimento intelectual e com leve ou nenhum

comprometimento da linguagem funcional

6A02.1 PEA com perturbacdo do desenvolvimento intelectual e com leve ou nenhum

comprometimento da linguagem funcional

6A02.2 PEA sem perturbacdo do desenvolvimento intelectual e com comprometimento da

linguagem funcional

6A02.3 PEA com perturbacdo do desenvolvimento intelectual e com comprometimento da

linguagem funcional

6A02.5 PEA com perturbacio do desenvolvimento intelectual e auséncia de linguagem funcional
6A02.Y Outra PEA
6A02.Z PEA, nao especificado

Com maior detalhe, na tabela 2 abaixo, estdo indicadas as caracteristicas para o

diagnostico de cada subtipo:

Tabela 2: Carateristicas de cada subtipo de PEA de acordo com a 112 edicdo da Classificagao Internacional

de Doengas da Organizacdo Mundial de Satde!s.

6A02.0 PEA  sem  perturbacio do | ¢ funcionamento intelectual e comportamento adaptativo
desenvolvimento intelectual e com leve ou pelo menos dentro da média
nenhum comprometimento da linguagem | ¢ défice leve ou inexistente da capacidade de uso de

funcional linguagem funcional (falada ou sinalizada)

6A02.1 PEA com  perturbacio do | ¢ défice leve ou inexistente da capacidade de uso de
desenvolvimento intelectual e com leve ou linguagem funcional (falada ou sinalizada)
nenhum comprometimento da linguagem

funcional

6A02.2 PEA  sem  perturbacgio do | ¢ funcionamento intelectual e comportamento adaptativo
desenvolvimento intelectual e com pelo menos dentro da média
comprometimento da linguagem funcional e défice marcado na linguagem funcional (falada ou

sinalizada) relativamente a idade do individuo

6A02.3 PEA  com  perturbacdo  do | e défice marcado na linguagem funcional (falada ou
desenvolvimento intelectual e com sinalizada) relativamente a idade do individuo

comprometimento da linguagem funcional
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6A02.5 PEA com

perturbacio  do | ¢ completa ou quase completa auséncia de uso de

desenvolvimento intelectual e auséncia de linguagem funcional relativamente & idade do individuo

linguagem funcional

(fala ou sinalizada)

6A02.Y Outra PEA

e auséncia de caracteristicas que indiquem presenca de um

dos subtipos acima descritos ou de autismo atipico

6A02.Z PEA, nao especificado

e auséncia de caracteristicas que indiquem presenca de um

dos subtipos acima descritos

Com o intuito de melhor caracterizar os comportamentos passiveis de observacao

num individuo com PEA, as guidelines do NICE apresentam uma listagem dos mesmos.

A tabela 3 adequa-se a idades entre os 5 e 0s 11 anos de idade ou equivalente idade mental

e a tabela 4 adequa-se a criancas com idade superior a 11 anos ou idade mental

equivalente:

Tabela 3: Caracteristicas de comportamentos reciprocos de comunicacao e interagdes sociais sugestivas de

possivel PEA em criangas entre os 5 e os 11 anos de idade ou equivalente idade mental, de acordo com a

guideline do NICE.3
Comportamentos Caracteristicas
Linguagem falada = Atraso na linguagem (menos de 10 palavras aos 2 anos de idade)

Regressao ou perda de uso da fala

Alteragdes na linguagem falada como vocalizagbes nao faladas, alteracdo da
entoacdo ou falta, ecolalia, referéncia a si proprio pelo nome, “tu” ou “ela/ele”
apo6s os 3 anos de idade

Uso infrequente e/ou reduzido da fala para a comunicacao

Resposta a outros

Resposta ausente ou tardia ao ser chamado(a) apesar de capacidade auditiva
preservada

Sorriso social ausente ou reduzido

Responsividade reduzida ou ausente as expressoes faciais de outras pessoas ou
sentimentos

Resposta negativa nao usual aos pedidos dos outros

Rejeicao de abracos iniciados por outros apesar de os poder iniciar o proprio

Interacbes com  o0s

outros

Auséncia ou reducio da atencdo pelo seu espago pessoal ou intolerante a que
outros invadam o seu espaco pessoal

Interesse social nos outros reduzido ou ausente incluindo por outras criancas da
mesma idade

Imitacao dos outros reduzida ou ausente

Iniciacao do brincar social reduzido ou ausente, brinca sozinho

Satisfacao reduzida ou ausente de estar em situacgoes que a maioria das criancas
gosta (por exemplo, festas de aniversario)

Partilha de satisfacdo reduzida ou ausente

Contacto visual,

apontar e outros gestos

Uso reduzido ou ausente de gestos e expressoes faciais para comunicar
Uso de gestos, expressoes faciais, orientacdo corporal e contacto visual reduzido

e ndo adequados

11
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=  Uso de contacto visual social reduzido ou ausente assumindo capacidade visual
preservada
=  Demonstracao reduzida ou ausente de atencio através do desvio do olhar, nao

seguir um ponto ou apontar para objetos para demonstrar interesse

Ideias e imaginac¢ao = Imaginacdo reduzida ou ausente

Interesses pouco usuais | *  Movimentos repetitivos estereotipados como movimento das maos, abanar do

ou restritos e/ou corpo enquanto em pé, rodar, ou movimentar os dedos
comportamentos =  Brincar repetitivo e estereotipado como abrir e fechar de portas
rigidos e repetitivos = Foco de atenco excessivo ou interesses pouco usuais

= Insisténcia excessiva para seguir o planeado

= Reatividade emocional excessiva & mudanca ou novas situacoes, insisténcia em
manter tudo como era

=  Reacao reduzida ou excessiva a estimulos como texturas, sons ou cheiros

=  Reacdo excessiva ao paladar, cheiro, textura ou aparéncia da comida

Tabela 4: Caracteristicas de comportamentos reciprocos de comunicacao e interagdes sociais sugestivas de
possivel PEA, em criancas acima dos 11 anos de idade ou equivalente idade mental de acordo com a guideline
do NICE.3

Comportamentos Caracteristicas

Linguagem falada = Uso muito limitado

=  Tom monétono

=  Discurso repetitivo, uso frequente de frases estereotipadas, contetido dominado
por informacao excessiva quando acerca de topicos de interesse

= Incapacidade de manter conversa a dois

=  Resposta a outros pode parecer rude ou inapropriada

Resposta a outros =  Resposta reduzida ou ausente as emocgdes e/ou expressoes faciais dos outros

= Resposta reduzida ou com atraso quando chamado(a) apesar de capacidade
auditiva mantida

= Dificuldades subtis na compreensao das intencdes de outros, entende
literalmente ou nao entende sarcasmo ou metaforas

=  Resposta negativa ndo usual a pedidos de outros

Interagdes com os | = Atencao reduzida ou ausente ao seu espago pessoal ou intolerante a que entrem

outros no seu espago pessoal

= Interesse reduzido ou ausente nas outras pessoas incluindo crian¢as da mesma
idade

=  Comportamentos de chegada e despedida reduzidos ou ausentes

=  Comportamentos reduzidos ou ausentes expectaveis pela sociedade

= Habilidade reduzida ou ausente para partilhar ideias ou brincar social, brinca
sozinho

= Incapacidade de adaptar o tipo de comunicacdo em situacdes sociais

=  Satisfacdo reduzida ou ausente em situacdes que a maioria das criancas gosta

12




Neuroimagem nas Perturbacées de Espetro de Autismo

Contacto visual,

apontar e outros gestos

=  Uso de gestos reduzidos ou inadequados, expressoes faciais, interagdo corporal e
contacto visual

= Uso de contacto visual reduzido ou ausente assumindo capacidade visual
adequada

=  Demonstracao reduzida ou ausente de atencio através do desvio do olhar, nao

seguir um ponto ou apontar para objetos para demonstrar interesse

Ideias e imaginacao

= Imaginacdo flexivel reduzida ou ausente ou criatividade apesar de poder
reencenar cenarios

=  Faz comentarios sem atencao as hierarquias e subtilezas sociais

Interesses pouco usuais
ou restritos e/ou
comportamentos

rigidos e repetitivos

=  Movimentos repetitivos estereotipados como movimento das maos, movimento
corporal enquanto em pé, rodar, e movimento dos dedos

=  Brincar repetitivo e maior interesse em objetos do que em pessoas

=  Foco excessivo ou interesse nao usual

=  Expectativa rigida de que as outras criangas seguem as regras

= Insisténcia excessiva em seguir o planeado

= Reatividade emocional extrema e excessiva para as circunstancias

=  Fortes preferéncias para rotinas familiares

= Incapacidade de lidar com a mudanga, levando a ansiedade ou stress

=  Reacao excessiva ou reduzida de estimulo sensorial por texturas, sons ou cheiros

=  Reacdo excessiva a paladar, cheiro, textura ou aparéncia da comida

Outros

=  Perfil ndo usual de capacidades ou défices (capacidades motoras ou socias)
= Desenvolvimento social ou emocional imaturo, inocéncia excessiva, falta de

conhecimento comum, défice de independéncia

A nivel nacional, a Norma n°® 002/2019 de 23/04/2019, emitida pela Direcao-

Geral da Satude Portuguesa, descreve a abordagem diagnoéstica e de intervencao nas PEA

em Idade Pediatrica e no Adulto. Esta norma indica que as ferramentas DSM-5 e/ou CID-

11 devem ser utilizadas para o estabelecimento do diagnostico. A informacao descrita na

norma esta em concordancia com as guidelines NICE, no que toca a valorizacao das

preocupacdes dos pais, representante legal ou cuidador. Adicionalmente, recomenda que

se preste especial atencao a existéncia de familiares diretos com o diagnoéstico de PEA e

a presenca de regressao no desenvolvimento. Para além destes sinais de alerta,

apresenta-se na tabela 5 os sinais de alarme de acordo com a idade’s:

Tabela 5: Sinais de alarme sugestivos de PEA, de acordo com a Norma n°® 002/2019 de 23/04/2019 emitida

pela Dire¢ao-Geral da Satide Portuguesa acerca da abordagem diagnostica e intervencao na PEA em Idade

Pediatrica e no Adulto (adaptado da Norma n®002/2019 de 23/04/2019). 15

Idade

Sinais de alarme

0-6 meses

e  Auséncia de contacto visual;
e Naio sorrir em resposta;
e  Passividade/baixo nivel de atividade;

e Irritabilidade extrema;
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e Tendéncia a fixar objetos;
e  Auséncia ou pouco interesse por pessoas;
e Pouca interacgdo social e mimica facial pobre;

e Nao se orientar para a voz humana e auséncia de reacoes antecipatorias.

12 meses e  Sinais de alarme anteriores;

e  Vocalizacao escassa ou monétona;

e Naio usar gestos na comunicacao;

e  Nao responder ao chamamento;

e  Auséncia de atencao conjunta;

e  Auséncia de padroes motores de imita¢ao do outro;

e  Alteracio da reatividade sensorial;

e  Aos 18 meses e a0s 24 meses, a presenca de pontuacio superior a 3 (falha
em 3 itens no total) ou em 2 dos itens considerados criticos (2,7,9,13,14,15)
no Modified Checklist for Autism in Toddlers

2 —6anos e  Sinais de alarme anteriores;

e  Perturbacao na aquisicao e desenvolvimento da fala e, nomeadamente, aos
24 meses nao dizer espontaneamente frases de duas palavras;

e Uso idiossincratico e estereotipado de palavras ou frases;

e Tendéncia para o isolamento ou perturbacdo manifesta na interagdo com os
pares;

e Nao apontar com o indicador para os objetos para dirigir a atencao dos
outros;

e Auséncia de iniciativa na interacao social;

e Dificuldade no jogo simbbélico;

e Dificuldade em aceitar a mudanca;

e Interesse obsessivo por determinadas texturas, materiais, pessoas, objetos
ou partes dos mesmos;

e  Persisténcia de gestos ou comportamentos estereotipados ou repetitivos e

posturas invulgares.

Idade > 6 anos e  Sinais de alarme anteriores;

e Evitamento da interagio social com os pares ou preferéncia pelo convivio
com os adultos e com 0s mais novos;

e Interacdo desadequada com os pares;

e Dificuldade de interpretagio de contetidos nao explicitos da comunicacio;

e Dificuldade no planeamento, organizacio praxica e coordenacdo motoras
[manifestacdo em diversos contextos;

e O movimento do corpo, os gestos e sons repetitivos (estereotipias) mais

frequentes em situagoes de stress ou ansiedade.

Adulto e Interacdo social desadequada;

e Rigidez, comportamental e cognitiva, a restricao de interesses e
comportamentos repetitivos;

e  Historia pregressa e do desenvolvimento, orientada para a presenca de

sinais na infancia e adolescéncia, nos termos da presente Norma.
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Tal como os sinais e sintomas associados as PEA, também os sinais de alarme

podem sofrer variabilidade.*s

Com o intuito de melhor caracterizar as PEA, as guidelines do NICE introduzem

o conceito de “Comportamento que desafia”. Este descreve um comportamento

estereotipado iniciado pela interacdo entre o individuo e fatores ambientais. O

comportamento é desafiador pois afeta a qualidade de vida e/ou pdoe em causa a

seguranca do proprio individuo e/ou de outros.2

De forma a efetuar uma avaliacdo detalhada e diagnostico efetivo, é recomendado

pelas guidelines do NICE23 que se incluam os seguintes aspetos aquando do diagnostico

de PEA:

e Na historia clinica:

o

questoes detalhadas acerca das preocupacoes dos pais e/ou cuidadores e
também, se adequado, do préprio individuo;

obter detalhes acerca das experiéncias da infancia nomeadamente quanto
ao ambiente familiar, educacao e vida social;

efetuar historia do desenvolvimento com enfoque nas caracteristicas de
desenvolvimento e comportamento descritas pelo CID-11 ou DSM-5;
antecedentes pessoais e familiares incluindo periodo pré-natal e
perinatals;

desenvolvimento do perfil do individuo que inclua as suas capacidades,
pontos fortes e dificuldades, por forma a constituir uma base para um
plano de gestdo. O perfil deve incluir as capacidades intelectuais do
individuo, capacidades académicas, capacidades de linguagem, fala e
comunicacdo, capacidades motoras finas e grossas, comportamento
adaptativo, satide mental e emocional, nutricio e sadde fisica,
sensibilidade sensorial, comportamentos que afetam o dia a dia e a

interacao social e capacidades de socializacao.

e Ao exame objetivo:

O

O

incluir pesquisa de sinais de neurofibromatose ou esclerose tuberosa,
sinais de lesdo como lesOes autoinfligidas ou maus-tratos, anomalias
congénitas ou dismorficas como macrocefalia ou microcefalia®2

ter em consideracado diagnosticos diferenciais

Apds aquisicao das informacoes acima descritas, o médico deve também efetuar

uma avaliacdo do risco de comportamentos autolesivos, escalamento rapido dos

problemas, dano ou lesdo a outros, autonegligéncia, perda de apoio familiar ou de

residéncia, exploracao e/ou abuso por parte de outros. Esta avaliacao de risco permitira
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o reconhecimento das necessidades do individuo e uma prestacao de cuidados mais
individualizada. Prontamente a esta avaliacdo exaustiva, devem ser comunicados os
achados aos pais e/ou cuidadores e se adequado, ao proprio individuo.

Como ja descrito nesta dissertacdo, existem alguns grupos de individuos cujo
diagnostico de PEA pode levantar algumas davidas ou incertezas.'® Sdo estes as criancas
com idade inferior a 24 meses, criancas ou jovens com uma idade de desenvolvimento
inferior a 18 meses, criancas ou jovens que detém falta de informacao acerca dos
primeiros anos de vida, adolescentes mais velhos e criancas ou jovens com coexisténcia
de outras patologias mentais, défices sensoriais ou doencas motoras.2 Dado que o
diagnoéstico das PsEA € clinico, atualmente, é legitima a adocdo de um periodo de
vigilancia ativa.3 Igualmente legitimo é o recorrer a outros auxiliares de diagnostico
complexo das PsEA, nomeadamente a aplicacao das seguintes ferramentas:!2

»  Adult Asperger Assessment (AAA)

» Autism Diagnostic Interview — Revised (ADI-R)

» Autism Diagnostic Observation Schedule — Generic (ADOS-G)

» Asperger Syndrome (and high-functioning autism) Diagnostic Interview

(ASDI)

* Ritvo Autism Asperger Diangostic Scale — Revised (RAADS-R)

» Diagnostic Interview for Social and Communicative Disorders (DISCO)

» Vineland Adaptative Bahavior Scale

» Aberrant Behavior Checklist

» Social Responsiveness Scale (SRS)

»  Child Social Behavior Questionnaire (CSBQ)

Focando no estudo cientifico das PSEA a nivel nacional, o Centro de Estudos do Bebé
e da Crianca do Hospital Dona Estefania publicou um artigo que descreve um modelo de
diagnostico recorrendo ao uso da classificacao DC:0-5™ em criancas dos 0 aos 3 anos de
idade: Diagnostic Classification of Mental Health and Developmental Disorders of
Infancy and Early Childhood.*® A DC:0-5™ ¢ considerada mais adequada para o
diagnostico de PEA durante a primeira infancia, uma vez que contempla uma nova
entidade, a PEA atipica precoce (PEAAP). O reconhecimento desta entidade permite a
identificacdo de sinais precoces de PEA em criancas com idades compreendidas entre os
9 e 0s 36 meses de idade.*® O diagnostico de PEAAP considera:

¢ pelo menos duas dificuldades ao nivel da comunicacdo/socializacao;

e pelo menos um critério de comportamento restrito repetitivo, com algum

nivel de comprometimento funcional.

Desta forma, o diagnostico de PEAAP requer a presenca de um menor niamero de

critérios clinicos numa idade mais precoce, o que facilita a identificacao de dificuldades
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passiveis de intervencao precoce.'® Na classificacio DC:05™ siao também considerados
eixos referentes ao contexto relacional, condicoes e consideracoes da satide fisica, fatores
de stress psicossociais, competéncias e etapas do desenvolvimento. Este modelo
compreende uma equipa multidisciplinar constituida por pedopsiquiatras,
neuropediatra, pediatras, psicologos clinicos, enfermeiros especialistas em satde infantil
e pediatrica, terapeuta ocupacional, terapeuta da fala, assistente social e professora de
educacao especial. A média de idades da crianca na primeira consulta foi de 27 meses e
através da aplicacdo deste modelo foram respeitados os prazos previstos da Direcao
Geral de Satide (DGS) para a primeira consulta (menos de 30 dias).®

Relativamente ao uso de MCD, a Norma n°® 002/2019 descreve que nao devem
ser prescritos a nao ser se bem fundamentados. Os MCD passiveis de realizacao sao um
eletroencefalograma (EEG), caso haja suspeita de regressao ou crise epilética e
ressonancia magnética (RM), no caso de existirem alteracoes no exame objetivo
neurologico, alteracoes da pigmentacao cutanea ou do perimetro craniano.!>!s, Importa
sublinhar que cerca de 50% dos individuos com PEA, demonstram alteracoes anomalas
no eletroencefalograma.'2

Em concordancia com a Norma da DGS, a guideline do NICE2 indica que, no caso
de diagnosticos mais complexos, pode-se recorrer a testes genéticos por existéncia de
caracteristicas dismorficas especificas, anomalias congénitas, evidéncia de perturbacao
de aprendizagem. Também os MCD auditivos e de visdo sao usados caso se suspeite de
défice visual ou auditivo. Outros MCD podem ser usados apenas se houverem alteracoes
que o justifiquem.2'2 Importante referir que deve ser feita uma medicao analitica dos
niveis de ferro, contudo, teste a alergias, analise ao cabelo, anélise a quelantes, estudos

de permeabilidade intestinal ou analise das fezes nao sao relevantes.2
2.6 Diagnostico diferencial

Com o intuito de obter um diagnostico efetivo, € crucial a construgdo de uma base
sustentada dos possiveis diagnosticos diferenciais.®
Como tal, de acordo com as guidelines do NICE, estao enumerados na tabela 6 os

varios diagnosticos diferenciais a ter em conta23:

Tabela 6: Diagndsticos diferenciais das PEA de acordo com a guideline do NICE. 3

Patologia Especificacoes

Doenga do = Atraso especifico da linguagem ou doenga

Neurodesenvolvimento | =  Perturbacdo de aprendizagem ou atraso global de desenvolvimento
= Perturbacio do desenvolvimento da coordenacio
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Doenca mental e

comportamental

Perturbacdo de hiperatividade e défice de atencao
Doenga do humor

Patologia de ansiedade

Perturbacdo de ansiedade de separacao
Perturbacdo de oposi¢ao desafiante

Perturbacdo de conduta

Perturbacdo obsessivo-compulsivo

Psicose

Condigbes com
regressao do

desenvolvimento

Sindrome de Rett

Encefalopatia Epilética

Outros

Défice auditivo severo

= Défice visual severo
=  Maus-tratos

= Mutismo severo

Adicionalmente, as patologias mencionadas na tabela 6, o AA faz parte de um dos
diagnosticos diferenciais a ter em conta, uma vez que a sintomatologia e sinais sao
bastante similares. A perturbagdo desintegrativa da primeira infincia da crianca tem
relevincia no contexto, no entanto ainda esta por determinar se constitui um tipo de AA
ou se qualificada como uma sindrome diferente.’2 Esta é uma doenca rara que se
manifesta a partir dos 2 anos de idade, com perda de funcao da linguagem expressiva e
recetiva, acompanhada por perda de coordenacdo e incontinéncia urinaria e fecal. O
atraso da linguagem isolado pode ser também considerado como um diagnostico
diferencial, tal como a sindrome de Landau-Kleffner. Esta sindrome rara é caracterizada
de afasia e epilepsia adquiridas podendo imitar o autismo, contudo criancas com esta
sindrome tém um desenvolvimento normal, seguido de perda de linguagem expressiva e
recetiva.’2

A perturbacdo de desenvolvimento intelectual, as perturbacées sensoriais
sensoriais e a negligéncia emocional devem também ser considerados, aquando do
processo diagndstico das PsEA dado a similaridade de sintomatologia produzida,
nomeadamente as alteragbes na comunicacdo social, nos comportamentos
estereotipados, na falta de interacdo com outros, e até nos comportamentos sociais

anormais.?

2.7 Comorbilidades

As PsEA sao fortemente associadas a condicOes coexistentes existindo mesmo

evidéncia cientifica suportada. Estudos cientificos revelaram que 70% dos individuos
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com PEA, tém também critério para pelo menos uma outra patologia psiquiatrica, que

afeta o seu funcionamento psicossocial.3 Adicionalmente, dados indicam que 50% dos

jovens individuos com PEA detém também perturbacao de aprendizagem.3

As PsEA tém uma probabilidade de estarem associadas a perturbacao de

desenvolvimento intelectual grave de 40%, perturbacao de desenvolvimento intelectual

ligeira de 30%. Adicionalmente 5-10% dos casos de PEA estao associados a potenciais

causas médicas nomeadamente a esclerose tuberosa, a paralisia cerebral, a sindrome de

X fragil, a fenilcetontiria, a neurofibromatose, a rubéola congénita, a sindrome de Down,

a Sindrome de Rett, a hipomelanose de Ito e a sindrome de Moebius.*2

As guidelines do NICE recomendam a avaliacao e referenciacao de individuos

com as patologias inumeradas na tabela 7, pela possibilidade de coexisténcia de PEA:3

Tabela 7: Patologias que quando presentes, requerem referenciaco e avaliacio para a possibilidade de co-

existéncia de PEA de acordo com a guideline do NICE. 3

Patologia

Especificacoes

Perturbagbes mentais e

comportamentais

Perturbacao de hiperatividade e défice de atencao
Fobias e perturbagoes de ansiedade

Perturbacgio de humor

Perturbacdo de oposi¢ao desafiante

Tiques ou Sindrome de Tourette

Perturbacdo obsessivo-compulsivo

Comportamento auto-lesivo

Perturbacao do

neurodesenvolvimento

Perturbacdo de aprendizagem ou atraso global de desenvolvimento

Patologia de coordenagdo motora ou perturbacdo de desenvolvimento de
coordenacgao

Problemas de aprendizagem académica (literacia ou numérica)

Perturbacdo da fala ou linguagem

Patologia médica ou

genética

Epilepsia ou encefalopatia epilética

Perturbagdo cromossémica

Anormalidades genéticas incluindo sindrome X fragil
Esclerose tuberosa

Distrofia muscular

Neurofibromatose

Patologias funcionais

Problemas na alimentacdo incluindo dieta restrita
Enurese

Obstipacao, habitos intestinais alterados ou encoprese
Disttrbios do sono

Défice visual ou auditivo
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2.8 Tratamento de PEA

O tratamento das PSEA ndo tem, atualmente, intuito curativo, mas visa a
facilitacao e a estimulacao do desenvolvimento cognitivo, da linguagem e de socializacao
normal, a diminuicao de comportamentos nao adaptativos e a reducao da hiperatividade,
irritabilidade ou impulsividade. Com a melhoria destas componentes, pretende-se
aliviar, de alguma forma, a carga emocional produzida por esta patologia nos familiares
e/ou cuidadores dos individuos com esta patologia.4

Qualquer que seja a terapéutica de eleicdo, sabe-se que uma intervencao
terapéutica precoce é benéfica para a evolucao positiva e melhoria do prognostico dos
individuos com PEA.*® A escolha da terapéutica deve ser personalizada tendo em conta
aspetos intrinsecos ao individuo, nomeadamente: 2

* aexperiéncia do individuo com terapéuticas prévias e a resposta as mesmas;

* anatureza e severidade da PEA do individuo;

» aexisténcia de défices funcionais e a sua caraterizacao;

» 3 existéncia de comorbilidades e as caracteristicas das mesmas;

* aidentificacao de fatores predisponentes e/ou precipitantes;

Apdbs decisao clinica de qual a intervencao mais adequada, recomenda-se que,
quando possivel, se informe adequadamente o individuo sobre em que consiste a
intervencao proposta e qual a sua finalidade. Aspetos praticos como a duracdo, a
tolerabilidade e as possiveis interacoes e efeitos adversos da mesma, devem igualmente
fazer parte das informacoes fornecidas.? Para além de cultivar a confianca na relagio
médico-doente, a explicacdo da terapéutica permitira o esclarecimento de davidas por
parte do doente e promovera a aceitacao e aderéncia a terapéutica instituida.

Relativamente ao tratamento dos “comportamentos que desafiam”, recomenda-
se que este seja iniciado apos a exclusao de presenca de causas organicas subjacentes. A
existéncia de patologia subjacente, devera ser alvo de tratamento. Adicionalmente, o
“comportamento que desafia” pode resultar de fatores ambientais que afetam o
individuo. Nestes casos procede-se a intervencao focada na alteracao do ambiente fisico
e social do individuo, através de aconselhamento aos familiares, companheiros e/ou
cuidadores.?

Atualmente, existem diversas opcoes terapéuticas de elevada eficacia, que
promovem a melhoria da qualidade de vida dos individuos com PEA. Dentro das
terapéuticas disponiveis, distinguem-se dois grupos: terapéutica farmacoldgica e
terapéutica nao farmacologica. Importa realcar que, de acordo com a Associacao
Americana de Psiquiatria, a utilizacao de terapéutica medicamentosa nas PSEA, deve ser

acompanhada de terapéutica nao farmacologica como por exemplo, terapia
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comportamental. Desta forma, destaca-se o papel sinérgico entre ambos os tipos
terapéuticos. A terapéutica farmacologica pode, nalguns casos, maximizar e otimizar o

efeito terapéutico das terapias comportamentais.'?

2.8.1 Nio farmacolégico

O tratamento nao farmacologico das PEA consiste na aplicacao de intervencoes
psicossociais e de terapias educacionais, que visam a melhoria da sintomatologia e
qualidade de vida do individuo.

E recomendado que a terapéutica ndo farmacolégica seja multimodal,
combinando a terapia familiar com técnicas de educacao estruturadas, modificacao de
comportamentos individuais e com acompanhamento adequado das instituicoes de
ensino.+® Ha evidéncia cientifica que demonstra que, uma sala de aula organizada e
ordenada produz um efeito positivo nas criancas com PEA, comparativamente com o
ambiente cadtico dos intervalos de recreio.4

A existéncia de programas que fomentam a aprendizagem social constitui uma
das intervencoes. Estas recorrem a técnicas de mimica, de feedback de grupo e/ou
individual, de discussao e de tomada de decisbes, para cultivar a pratica e sugerir
estratégias de gestao de situagdes socialmente dificeis ou desafiadoras para os individuos
com PEA.26

A presenca de comportamentos mal adaptativos e/ou estereotipados, auto lesivos
e/ou negativistas constituem uma indicacdo clara para o inicio de terapia
comportamental.4 A terapia vocacional deve ser proposta para individuos que beneficiem
de auxilio vocacional na sua vida futura e de cultivar um espirito de independéncia.4

Relativamente ao “comportamento que desafia”, estd recomendado uso de
intervencdes psicossociais. Este tipo de intervencdes deverao incluir a identificagao clara
dos comportamentos alvo, a avaliacao e modificacao de fatores ambientais que podem
despoletar o comportamento, a definicao da estratégia de intervencao, um plano claro
com uma escala temporal e uma forma sistematica de medicao do progresso.2

Descrito pela Associacdo Americana da Psiquiatria, uma das terapias
educacionais nao farmacologicas é a analise comportamental aplicada que compreende
a reducao dos comportamentos que desafiam a aprendizagem de capacidades e rotinas.
Esta tem demonstrado resultados muito positivos a nivel das capacidades de
comunicacdo, performance académica, comportamento social e das capacidades
adaptativas.”? Também no mesmo enquadramento, a Terapia Cognitivo
Comportamental tem demonstrado beneficio na modificacao de pensamentos negativos

e consequentemente, reducao de emocoes perturbadoras. 7
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A nivel alimentar, atualmente existe evidéncia cientifica conclusiva que
recomenda nao incorporar dietas de exclusao ( por ex. cetogénicas), toma de vitaminas,
minerais ou suplementos dietéticos como vitB6 ou suplementacao de ferro como
medidas nao farmacoldgicas para o tratamento das PEA.2+4

O beneficio do uso precoce de terapéutica nao farmacolégica em individuos com
PEA é, sem duvida, consensual em toda a comunidade cientifica. Contudo, parece nao
haver ainda acordo no que toca a frequéncia e intensidade com que esta deve ser

efetuada.4

2.8.2 Farmacolégico

No que concerne a terapéutica farmacoldgica, nao existe evidéncia que esta
influencie os principais sintomas que definem as PsEA. Contudo, a terapéutica
farmacologica detém um papel til na gestao de certos sintomas como, por exemplo, a
agressividade, a irritabilidade, a hiperatividade, os comportamentos autolesivos, a
rigidez, a ansiedade e a higiene do sono. Todos os sintomas mencionados, se nao
controlados, dificultam a aplicacao da terapéutica, havendo resisténcia nas intervencoes
comportamentais.4

Antes de iniciar o uso de qualquer terapéutica farmacologica, é necessario ter em
conta os riscos e os beneficios da mesma. Deve-se ter também especial atencdo ao
individuo, as suas caracteristicas e os objetivos terapéuticos individualizados.

Existem intmeros farmacos disponiveis (anti-psicoticos, antidepressivos,
estimulantes do sistema nervoso central, estabilizadores de humor) para utilizagdo em
individuos com PEA, sendo alguns apresentados brevemente.

Em relacao aos farmacos antipsicoéticos, os atipicos tém sido os mais utilizados
dado que causam menos efeitos adversos comparativamente com os antipsicoticos
convencionais (discinesia tardia e sintomas extrapiramidais).4 A Risperidona, que é um
antipsicotico atipico, demonstrou efeito positivo em criancas e adultos, diminuindo a
irritabilidade, birras, hiperatividade, agressao e comportamentos auto-lesivos, quando
tomada em doses baixas diariamente (0,5-1,5mg). Apesar da sua utilizacdo estar
associada a um menor risco de sintomas extrapiramidais, a sua descontinuaciao é
associada ao ganho de peso. Ganho esse que, se superior a 3kg no primeiro més motiva
a suspensao do farmaco.4'7

A Fluoxetina, antidepressivo inibidor seletivo da recaptacao de serotonina, tem
demonstrado eficicia na reducdo de comportamentos repetitivos e compulsivos,
estereotipados ou rituais, contudo, alguns estudos ndo comprovam totalmente a sua

eficacia. Os efeitos adversos associados requerem mais evidéncia cientifica conclusiva.
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Até entdo, a fluoxetina tem sido associada a efeitos indesejaveis como agitacao,
hiperatividade, hipomania e desibini¢ao.+'7

O Metilfenidato é um estimulante do sistema nervoso central com um largo uso
em individuos com perturbacao de hiperatividade e défice de atencao (PHDA). Este tem
vindo a demonstrar alguma eficicia, se utilizado em doses baixas e controladas, em
individuos com PEA e PHDA, obtendo-se uma melhoria da hiperatividade e
impulsividade.+7

Estabilizadores de humor como litio ou acido valpréico podem ajudar a reduzir a
instabilidade, impulsividade e agressao em individuos com PEA.4

O uso de anti-convulsionantes deve estar restrito a gestdo da comorbilidade de
epilepsia.:2

Para o tratamento do “comportamento que desafia” estao recomendados os
antipsicoticos em associacdo a intervencao psicossocial, quando o tratamento nao
farmacologico apresenta ser refratario.2 A terapéutica deve ser revista apos 3 a 4 semanas
e deve ser descontinuada se houver auséncia de resposta clinicamente significativa ao
fim de 6 semanas.2 Quando a intervencao nao farmacolégica nao é passivel de ser
efetuada, o uso de antipsicoticos de forma isolada esta recomendado.2

Por dltimo, uma breve notacao de que existe evidéncia cientifica clara de que para
o tratamento farmacologico de PEA, nao devem ser utilizados: agentes quelantes,
inibidores da colinesterase, oxitocina, secretina, reguladores da testosterona e/ou

terapia hiperbarica de oxigénio.24
2.9 Prognéstico

De um modo geral, as PEA sao designadas de mau prognostico dada a sua
cronicidade e auséncia atual de tratamento curativo.

Dados estatisticos demonstraram que cerca de um quarto a um terco das criancas
com PEA, sofrem perda de capacidades da linguagem previamente adquiridas.4 Apods
iniciar o ciclo escolar, as criancas com PEA poderao apresentar maior flexibilidade a nivel
social contudo, as PsEA sdo patologias que irdo estar presentes durante a vida do
individuo e, infelizmente, estdo associadas a baixos graus de independéncia. Individuos
com PEA e perturbacdo de aprendizagem requerem acompanhamento, supervisao e
auxilio para manutencao de um emprego e para corresponderem as responsabilidades e
espectativas sociais.* Em casos extremos, os interesses obsessivos podem gerar respostas
sociais inapropriadas que podem escalar para situacoes que requerem intervencao das

autoridades.4
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Apesar de as PsEA serem uma perturbacdo com um mau prognostico e
cronicidade, a intervencao terapéutica precoce pode alterar positivamente o curso da
patologia.’® Existem fatores que podem ser considerados preditores do prognostico do
individuo com PEA, nomeadamente o QI nao verbal e a linguagem. Por exemplo, um QI
inferior a 50 durante o periodo pré-escolar é indicativo de baixa probabilidade da crianca
vir a adquirir um bom funcionamento social, durante a adolescéncia ou adultez.4+® As
capacidades de linguagem sao o principal preditor nos casos de PEA, sem perturbacao
de aprendizagem severa, indicando que quanto mais tarde a crianca for capaz de falar
fluentemente, menor a probabilidade de algum dia vir a desenvolver um discurso
complexo e fluente. Consequentemente, havera um grande impacto nos seus niveis de
independéncia a nivel futuro.* Contudo, a presenca de fatores preditores positivos nao
permite a garantia de bom prognostico.

Nao obstante, apesar de todas as informacGes a cima apresentadas, alguns
individuos com PEA conseguem desenvolver uma vida independente e nutrir relagcoes
interpessoais.4 Os casos de sucesso sao o espelho da heterogeneidade da patologia e o
resultado de intervencoes farmacologicas e nao farmacoldgicas aplicadas de forma
adequada. Por outro lado, tal como nos indicam os principios da medicina, as
caracteristicas do individuo, a presenca de fatores intrinsecos ao individuo e ao seu
ambiente familiar e de apoio, desempenham um papel crucial no prognostico da

patologia.
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3. Neuroimagem

O estudo do cérebro humano sofreu grandes avancos com o adventicio da RM e
PET no século passado. Porém, existem ainda inimeras limitacGes que previnem a sua
utilizacao disseminada para o diagnostico de PEA.:2

Estudos estruturais e anatémicos como o caso da TC, sdo muito uteis para a
detecao de alteracoes morfologicas na anatomia de individuos com PEA. Todavia, estes
apresentam a limitacao de que, ao compararmos as imagens de individuos com PEA com
as imagens de individuos de DT, conseguimos determinar a existéncia de diferencas
significativas, mas ndo inferimos a causa das mesmas. As alteracdes encontradas nao se
acompanham de informacao suficiente que permita excluir a possibilidade do achado ser
uma consequéncia da PEA e ndo um fator etiologico.!2

Os estudos funcionais (RM, PET, SPECT), por outro lado, permitem
compreender se existe associacdo entre alteracoes analiticas e clinicas de um 6rgao ou
tecido que correspondam ao verificado no exame. Contudo, o invés nao pode ser
concluido.’? Recentemente, tem havido uma tendéncia para nao estudar apenas as areas
cerebrais individualmente, mas sim como estas se inter-relacionam e comunicam. A este,
chamamos o estudo da conectividade. Ao medir a conectividade entre diferentes areas
do cérebro e, através de comparacao com individuos de DT, acredita-se que a detecao de
alteracOes na conectividade pode ser a origem das alteracGes cerebrais encontradas em
individuos com PEA.*2 Todavia, também este tipo de neuroimagem e estudo apresenta
uma limitacdo. E necessério considerar que os achados encontrados na conectividade
podem nao estar diretamente relacionadas com a etiologia da patologia mas sim com
adaptacOes nos processos cognitivos, que se traduzem socialmente nos comportamentos
tipicos.'2

Existe ainda, outro fator a ter em conta na anéalise de neuroimagem, quer seja
funcional ou estrutural/morfolégica. Este é denominado fenémeno de compensacio e
por simples palavras, corresponde a plasticidade inerente ao tecido cerebral. O fen6meno
de compensacao pressupoe que, ao longo da vida o tecido cerebral serve-se da sua
neuroplasticidade para se ir adaptando e remodelando os mapas neurosinapticos
consoante as necessidades neurofisiologicas. Leva-nos a questionar, se as alteracoes
encontradas em neuroimagem serao o resultado destes processos adaptativos ou indicio
da etiologia de PEA.12

Tendo em conta as limitacOes atuais da neuroimagem no seu papel no diagnostico
e estudo das PsEA, esta continua a ser um forte aliado na busca de informacoes acerca
desta patologia. Inimeros estudos continuam a abordar o uso da neuroimagem e aliam,

de forma audaz, a imagiologia estrutural com a funcional como forma de colmatar as
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lacunas de cada um. Por esta mesma razao tem-se assistido a um maior foco na RM para
o estudo cerebral. O advento de técnicas inovadoras e a otimizacao das atuais promete

ser um forte aliado no estudo das PsEA.

3.1 RM

A RM ¢, atualmente, o método de eleicao para o estudo funcional e estrutural do
cérebro humano, dada a sua elevada resolugiao sem recurso a radia¢ao ionizante. A RM
recorre ao campo magnético aliado a ondas radio de baixa frequéncia para efetuar a
estimulacao energética dos protoes das moléculas de hidrogénio presentes no nosso
corpo e, posteriormente mede o seu decaimento energético de radio frequéncia. Uma vez
que a densidade dos diferentes tecidos do cérebro variam, a medicao da precessao das
moléculas de hidrogénio presentes na dgua dos tecidos organicos permite a construcao
de uma imagem em diferentes cortes anatémicos.'2 Esta técnica permite a detecao de
alteracoes de volume e forma nas estruturas cerebrais.!2

A RM funcional é uma modalidade de RM que também nao utiliza radiacao
ionizante, mas, efetua a medicao das alteracoes no fluxo sanguineo através do ratio de
oxihemoglobina/deoxihemoglobina. A quantificacio deste ratio prende-se com o facto
das diferentes hemoglobinas terem diferentes propriedades magnéticas.’> Maior fluxo
sanguineo, permite maior oxigena¢io sanguinea e consequentemente tal traduz-se nos
valores do ratio oxihemoglobina/deoxihemoglobina.

Quanto as caracteristicas técnicas da obtencdo de imagem, sabe-se que a RM
requer periodos de imobiliza¢ao relativamente longos para obtencao de uma imagem de
boa qualidade técnica. Por esta razao, a RM é poucas vezes utilizada para estudo em
criancas.'?

O estudo cerebral por RM evidenciou algumas caracteristicas em individuos de
DT e consequentemente alterac¢des ao longo do desenvolvimento normal que ocorre com
a idade. Quando comparado o cérebro de uma crianca com o de um adolescente,
demonstrou-se que existe um aumento na densidade da matéria cinzenta no cortex pré-
frontal até ao momento da puberdade seguido de um decréscimo na mesma até ser
adulto jovem. De notar também, que ocorre um aumento de densidade cortical na
matéria branca, desde a puberdade até a adolescéncia e adultez. Adicionalmente,
padrdes complexos caracteristicos de género sdo observaveis na amigdala e hipocampo
quando comparamos individuos de DT do sexo masculino com os individuos do sexo

feminino.!2
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3.2 PET

A PET é uma modalidade de imagiologia funcional de Medicina Nuclear. Para a
obtencao de imagens de PET, recorre-se a administracao de um radiofarmaco que, por
outras palavras, é uma combinacdao de um composto radioativo com uma molécula que
vai atuar como um marcador. Existem inimeros radiofarmacos para o estudo dos
diferentes sistemas fisiol6gicos do organismo. Para o caso especifico da neuroimagem,
existem radiofarmacos proprios para o tecido cerebral e também para a marcacao do
consumo de glicose que vai traduzir a atividade cerebral. A imagem é construida baseada
no principio de que, administrando o radiofarmaco por via endovenosa, areas com maior
atividade e consequentemente maior fluxo sanguineo, irdo captar mais radiofarmaco.'2
Desta forma, na imagem reconstruida, poderemos encontrar zonas hiper ou
hipocaptantes, de acordo com a sua atividade, que correspondem respetivamente, a
zonas de maior presenca de radiofarmaco e zonas de menor captacao de radiofarmaco.!2

Apesar de esta técnica imagiologica requerer um tempo menor de aquisicao de
imagem quando comparado com a RM, serve-se do uso de radiacdo ionizante. Por este
motivo, é raramente efetuada em criancas.’> Adicionalmente, o uso desta técnica, e de
outras que recorram a utilizacdo de radiacao ionizante, deve apenas ser prescritas e
realizadas quando o beneficio da obtencao de resultados supera o risco da exposicao a

radiacao ionizante.

3.3 TC

A TC é uma técnica imagiologica disponivel em praticamente todos os hospitais.
Esta permite a obtencao rapida de uma imagem maioritariamente estrutural de elevada
resolucao. Esta técnica oferece a vantagem de requerer um curto tempo de aquisicao de
imagem, algo ideal para individuos com PEA dado evitar a imobilizacdo prolongada.
Adicionalmente, a TC ndo produz ruidos nem sons elevados e evita que o individuo
permaneca num ambiente confinado que pode ser causador de claustrofobia. Contudo,
esta recorre a radiacdo ionizante e foca nas alteracOes estruturais que, apesar de
importantes, tém vindo a requerer cada vez mais, o complemento de uma avaliacao

funcional concomitante.

3.4 SPECT

A SPECT é uma modalidade imagiologica da Medicina Nuclear convencional que

permite a obten¢do de uma imagem tridimensional, a custa da administracdo de um

27



Neuroimagem nas Perturbacées de Espetro de Autismo

radiofarmaco. Atualmente, a aquisicao de imagem SPECT é adquirida em equipamento
hibrido que permite a obten¢do concomitante de uma TC, facilitando o processo de
reconstrucdo de imagem. Desta forma, a SPECT reflete as alteracdes fisiologicas e a TC
regista as referéncias anatomicas de uma imagem estrutural de elevada resolucao.

De acordo com um artigo de revisdo de 2022, a SPECT-CT detém um papel
importante no estudo de individuos com PEA e tem a vantagem de estar disponivel na
maioria dos servicos de medicina nuclear, com recurso a radioisd6topos com tempo de
semivida superiores e de menor custo. Todavia, a sensibilidade da SPECT-CT é 2 a 3

vezes inferior a da PET tal como a sua resolucao espacial.819
3.5 Neuroimagem e PEA

A luz do conhecimento atual e das guidelines mais recentes, a neuroimagem
detém um papel muito limitado no diagnoéstico das PSEA. Tal como elucidado, apenas
estd recomendado o uso de imagiologia para esclarecimento de comorbilidades num
individuo com PEA. Apesar desta ser a realidade atual, consegue-se claramente prever
uma tendéncia para o estudo desta patologia recorrendo a estudos imagiologicos
objetivos, com o intuito de facilitar o processo diagnoéstico.

Ainda sem fazer parte do state of the art no que toca ao diagnostico das PSEA,
através da neuroimagem, estdo documentados possiveis achados caracteristicos de um
individuo com PEA. Adicionalmente, estudos mais recentes, tétm vindo a registar
alteracoes a nivel da conectividade cerebral.’? Nomeadamente, registou-se uma
diminuicao de conectividade entre as duas areas da linguagem durante uma tarefa de
compreensao linguistica e uma diminuicao de conectividade entre a area frontal e a
parietal durante a realizacdo de uma funcao executiva.’> Apesar de inimeros estudos
conclusivos quanto as alteracdes na conectividade entre diferentes areas, os resultados
diferem entre si quanto a localizagdo e a tarefa pedida para o individuo em estudo . De
ressalvar ainda que, nao se consegue concluir, com clareza, o que fisiologicamente tais
alteracOes acarretam. 2

A utilizacao de neuroimagem nas PsEA apresenta limitacoes, nomeadamente a
dificuldade de alinhamento efetivo da neuroimagem de individuos diferentes, nao
apenas pelas diferencas na posicdo, mas também devido as diferencas anatémicas que
normalmente existem entre individuos.’? Uma forma de contornar esta limitacao é a
utilizacao de regioes de interesse (ROIs) para comparacao entre imagens.2 Contudo, esta
abordagem pode levantar dificuldades a determinar as ROIs e também por nao ter em
conta as regioes que estao compreendidas entre estas.’2 Outra abordagem possivel é a

do mapeamento parameétrico estatistico (MPE), onde se recorre a uma normalizacao da
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imagem de acordo com um template e as comparagoes sao realizadas entre voxels (pixéis
tridimensionais). Esta anélise é ideal para comparacao de alteracoes estruturais de
menor escala mas nao para analise de alteracoes em grande escala.’2

A utilizacdo de neuroimagem em criancas apresenta ser outra limitacdo a sua
utilizacdo para o diagnostico de PEA.2 O motivo da limitacdo estd inerente ao
mecanismo de funcionamento dos equipamentos utilizados para a obtencao de
neuroimagem. Técnicas que recorrem a radiagao ionizante, deve ser evitadas dado o risco
de exposicao que pode provocar danos nos DNA celulares e consequentemente originar
mutacgoes genéticas. No caso do uso de técnicas que nao recorrem a radiacao ionizante,
como ¢ o caso da RM, a dificuldade de utilizacdo em criancas prende-se com o longo
tempo de imobilizacao requerido para obtencao de imagem de elevada qualidade, algo
que, numa crianca, muitas vezes sé € possivel com recurso a sedacdo. A utilizacao da
sedacao requer uma avaliacdo adequada de risco/beneficio. Outro fator a ter em conta é
o espaco confinado e elevado ruido que existe na durante a RM. Fatores altamente
disruptivos para uma crianca.'2

Todas as razoes acima apresentadas ganham especial destaque quando se trata
de um individuo com PEA, quer seja crianca ou adulto. Os individuos com PEA podem
deter especial sensibilidade a estimulos externos. Podem também nao ser colaborantes,
nao permitir a coloca¢do de um acesso venoso (para administracdo de radiofArmaco ou
contraste iodado) ou nao aceitarem permanecer imoveis restritos a um pequeno espaco.
Desta forma, a aquisicao de neuroimagem pode ser muito dificultada, sendo necessario

recorrer a meios auxiliares.
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4. Contribuicao Pessoal

4.1 Metodologia

Para a realizacdo desta revisao sistematica, foram utilizados os motores de busca
PubMED, B-on, Thesis, Cochrane Library e Embase para a obtencao de artigos datados
entre 01 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2023 em lingua portuguesa, inglesa,
francesa e espanhola. A pesquisa no PubMED foi efetuada utilizando a ferramenta
MESH (autism [MeSH Terms] AND/OR radiopharmaceuticals [MeSH Terms] AND
imaging [All Fields] AND neuroimaging [All Fields] AND/OR positron emission
tomography [MeSH Terms] AND/OR magnetic resonance [All Fields] AND/OR
computed tomography [MeSH Terms] AND/OR single-photon emission computed
tomography [All Fields] AND autism spectrum disorder [MeSH Terms] OR (autism [All
Fields] AND spectrum [All Fields] AND disorder [All Fields])) AND neuroimaging
techniques [All Fields]. Foram também adicionados artigos referenciados nos artigos ja
incluidos.

A metodologia PRISMA-P 2015 foi também utilizada na elaboragao desta revisao
sistematica.2° Os artigos selecionados, ap6s aplicacio do método PRISMA-P 201520
foram lidos na integra. Os artigos tinham como objetivo geral determinar se existem
alteracoes significativas nos MCD de neuroimagem de PET, TC e RM de individuos com
PEA. De forma a conseguir obter conclusoes deste escrito, os achados dos artigos foram
comparados e documentados de acordo com a modalidade em estudo. Foi também tido
em conta o método geral de aquisicao de imagem aquando da comparacao entre as
mesmas técnicas.

Aos artigos selecionados foi aplicada a ferramenta Robins Tool-I2! (atualmente
de livre uso) com o intuito da determinacao de grau de bias em cada um dos estudos.
Para a aplicacdo da mesma, procedeu-se ao preenchimento do template fornecido para
o efeito, acerca de cada um dos artigos selecionados. Seguiu-se a analise cuidada de cada
artigo baseada no método aconselhado pelos autores da ferramenta. Esta analise avalia
a presenca de viés em 7 dominios diferentes: Viés por Confundimento, Viés na Selecao
de Participantes, Classificacdo de Intervencoes, Viés por desvio da intervencao
pretendida, Viés por dados em falta, Medi¢do de Resultados e Viés na escolha dos
resultados apresentados. 2! Os resultados desta analise estao em detalhe na seccao dos

Resultados desta dissertacao.
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4.1.1 Critérios de Inclusao

Para a elaboracdo desta revisao sisteméatica foram tidos em consideracao os
seguintes critérios:

1. estudos randomized controled trials (RCT), estudos experimentais sem
randomizacdo, estudos de coorte e casos-controlo, estudos observacionais sem
grupos de controlo como os transversais e séries de casos

2. estudos efetuados em humanos

3. estudos redigidos em Inglés, Francés, Espanhol e Portugués

4.1.2 Critérios de Exclusao

Para a elaboracido desta revisdo sistematica foram excluidos os estudos que
compreendiam os seguintes critérios:
1. estudos efetuados em animais
estudos que nao utilizem métodos complementares de diagnostico imagiologicos
estudos cuja populacdo nao detém diagnostico clinico de PEA
estudos de revisao sistemaética

estudos nao compreendidos na janela temporal definida

AN S

estudos cuja populacao detenha diagnostico de comorbilidades do foro psiquiatrico

ou neurologico

4.1.3 Selecao dos Estudos

A selecao dos estudos foi efetuada de acordo com o fluxograma baseado nos
critérios PRISMA-P 20152° que se segue. Os artigos relevantes foram lidos na integra e

selecionados de acordo com os critérios de inclusao e exclusao acima definidos.
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Figura 1: Fluxograma da sele¢do de estudos de acordo com PRISMA-P 2015. 20

4.1.4 Extracao de dados

Procedeu-se a extracao das seguintes informacoes a cerca de cada artigo: autores,
data da publicacao, local do estudo, modo, tipo de estudo, populacao em estudo, faixa
etaria, sexo e idade dos participantes, ferramenta utilizada para o diagnostico de PEA,
presenca ou nao de epilepsia, critérios de exclusao, QI e conclusdes. Apds selecao das
informacbes mais relevantes, enumera-se a seguinte tabela 8 com a informacao
sumarizada de cada artigo: autor, local e ano, tipo de estudo, nimero da amostra do

estudo, idade média e sexo dos participantes, modalidade imagiolégica e as conclusoes

€I resumao.
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Tabela 8: Informagdo resumida de cada artigo selecionado (autor, local e ano, tipo de estudo, nimero da amostra do estudo, idade média e sexo dos participantes, modalidade

imagiolbgica e conclusoes).

Autores Local e Ano Estudo Amostra IM+DP Sexo Modalidade Conclusoes

Constatou-se a alteracdo convergente estrutural e funcional em
3 reas de elevada ordem de associacao com o cortex,
nomeadamente a area de juncio temporo-parietal direita e o

Alemanha, | Estudo caso- 12 PEA " 75% M/ lobo frontal esquerdo. Encontraram-se alteragdes no cortex
Mueller et al 22 2013 controlo 15 DT 35,5+11,4 25% F RM temporo-parietal direito, alteracdo do volume da massa e

diminuicao da conectividade funcional na area temporo-

parietal bilateral.

Constatou-se reducao bilateral da massa cinzenta no cerebelo
(Crus II e vermis) e no hipocampo. Adicionalmente, foi

detetado reducao da massa cinzenta no giros inferior e

Estudo caso- 26 PEA 88,5% M/ superior frontal, giros superior e occipital medial e no giros
Riva et al 23 Itélia, 2013 controlo 51 DT 5:10+2,6 11,5% F RM temporal inferior do hemisfério cerebral esquerdo. No
hemisfério direito foi detetada reducio da substancia cinzenta
no cortex pds-central e giros occipital inferior.
14 PEAHA DEAHA: DEAHA:
3,6+1,4 85,7% M Demonstrou diescéncia do canal semicircular superior
Thabet et al 24 Egito, 2013 Prospetivo o DEASHA: DEASHA: cr associada a hipersensibilidade auditiva nas criancas com PEA.
PEASHA 3,2+1,6 86,7% M
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Demonstrou-se reducdo da substancia cinzenta no grupo com

Estudo caso- 35 PEA 85,7% M/ PEA no lobo cerebelar VII. O grau de reducio é correlacionavel
D’Mello et al 25 EUA, 2015 10,4+1,6 . . . ~ .
controlo 35 DT 14,3% F com a severidade dos sintomas na interacao social,
comunicacdo e comportamentos repetitivos.
20 ¢ PEA Crianca . Determinou-se a existéncia de conectividade funcional alterada
DEA: crianca DEA:
Estudo caso- 20 ¢ DT ’ nas regioes dorsal e ventral da atencao. Criancas com PEA
6 0,
Farrant et al * EUA, 2015 controlo 20 a DT 10,1x1,54 95% M adulto demonstraram hiperconectividade enquanto que os adultos,
. . 0,
15a PEA AdultoDEA: | DEA:73,3% M hipoconectividade.
25,6+6,32
13 PEAAL DEAAL:10,2 D L:
341,23 EAAL: Demonstrou reducio da substancia cinzenta no grupo de PEA
Estudo caso- 22 ’ 100% M d belar direi iad
D’Mello et al 27 EUA, 2016 PEASAL nomeadamente no Crus I/II cerebelar direito associado ao
controlo DEASAL: DEAASAL: atraso na linguagem.
35DT 11,01+1,60 81,8% M
Constatou-se a diminui¢do de volume de substancia cinzenta
PEA 50% M/ que afeta o Crus II direito que se correlaciona com o grau de
- 10
Giusy et al 28 Ttalia, 2017 Estudo caso DT 25,4+ 9 caracteristicas de autismo. Detetou-se alteracao da
’ 23 9 .. . L
controlo 50% F conectividade funcional entre o Crus II cerebelar e as regies
contralaterais como a area frontal e temporal.
A morfometria baseada em voxel revelou um aumento de
VBM: VBM: o . .
’ substancia cinzenta no giros superior temporal esquerdo e no
31 PEA, 31 4,83+1,12 . i
Estudo caso- . giros pos-central esquerdo no grupo de PEA. Demonstrou-se
Wang et al 29 China, 2017 DT RMf: RMF: 100% M .. NP . .
’ controlo conetividade superior significativa no giros angular direito e
25 PEA 27 | 4,83%1,20 .. . . . . .
conetividade negativa no giros parietal superior e giros
DT

occipital superior direito.
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Mitelman et al 30

USA, 2018

Estudo

coorte

41 ESQ
25 PEA

55 DT

31,48+11,57

84% M/ 16% F

PET e RM

Demonstrou-se menor metabolismo no lobo parietal, pré-
motor frontal, areas dos campos visuais, cortex rostral
orbitofrontal e amigdala nos individuos com PEA. Detetou-se
um aumento do metabolismo no cortex posterior cingulado e
visual occipital, 4rea 12 orbifrontal, cortex medial temporal,
hipocampo e ganglios da base. Sem alteragoes metabdlicas no

cerebelo.

Sharma et al 3t

India, 2018

Estudo caso-

controlo

45 PEA

8,09+0,9

86,6% M/
13,33% F

PET-CT

Revelou-se uma diminuicao linear no metabolismo cerebral
com o aumento da idade em individuos com PEA. Detetou-se
hipometabolismo na amigdala, hipocampo, giro
parahipocampal, cerebelo, lobo temporal mesial, tdlamo e no
polo superior e medial temporal e hipermetabolismo na fissura

calcarina e no giro de Heschl.

Francis et al 32

Minnesota,
USA, 2019

Estudo caso-

controlo

13 PEA
17 DT

14,6 £0

100% M

RM

Constatou-se hipoconectividade entre a insula anterior, tdlamo
direito e o giros frontal superior médio bilateral no grupo com
PEA. Detetou-se hipoconectividade entre a insula posterior e
os lobulos inferiores parietais bilaterais, tal como no giros

fusiforme esquerdo e o putamen direito.

Lin et al 33

Taiwan,

2019

Estudo caso-

controlo

27 PEA
29 DT

14,4%2,6

92,6% M/7,4%
F

RM

Constatou-se uma associagao entre desenvolvimento atipico
das conecgoes estruturais frontoparietais e a dinamica do

feno6tipo de autismo durante o inicio da vida adulta.
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. ! Estud PEA %M/ A disponibilidade de 5-HTT é significativamente menor nos
stocolmo, studo caso- 15 73,3% oL, .
Andersson et al 34 Ta £3 years PET individuos com PEA na substancia cinzenta e no tronco
2020 controlo 15 DT 26,6% F .
cefalico.
Alteracoes estruturais variaveis quanto a localizacao e direcao.
Estud 3 PEA Detetadas anormalidades funcionais em regioes do cerebelo e
studo caso- 2
Anteraper et al 35 EUA, 2020 ) 8 DT 24,745,24 100% M RM alteracOes estruturais nas regioes corticais. Revela o cerebelo
controlo 3
como componente fundamental e indica a possivel relacao ente
anormalidades estruturais e funcionais.
Estud PEA 83.5%M/ Demonstrou menor forma, area interior do cranio e racio entre
~ studo caso- | 109 3,5% . I . a .
Yamada et al 36 Japao, 2020 4,340 CT a circunferéncia interior e exterior do cranio nos individuos
controlo 60DT 16,5%F . . .
com PEA. Sugere hipertensao intracraniana.
Nao existem diferencas significativas na captacgao do
Schalbroeck et al 3 Holanda, Estudo caso- 44 PEA 6 63,6% M/ PET-CT radiofarmaco em estudo entre grupo com PEA e o grupo
chalbroeck et al 37 23,74+2,64 - ) o . )
2021 controlo 22 DT 36,4% F controlo. Possivel associagdo entre capacidade reduzida para
sintese de dopamina estriatal e caracteristicas das PEA.
Holand Estud PEA Nao foram encontradas diferencas significativas na capacidade
olanda, studo caso- 44 . .
Schalbroeck et al 38 ) DT 23,74+2,64 | 64% M/ 36% F PET-CT de sintese de dopamina estriatal entre o grupo com PEA e o de
2021 controlo 22
controlo.
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O estudo PET determinou diminui¢do da libertagao de
dopamina em individuos com PEA apds recompensa no

. Estudo caso- 10 PEA putamen (bilateral) e niicleo caudado esquerdo. O estudo RMf,
Ziircher et al 39 EUA, 2021 24,9+3,6 100% F PET e RM o L i
controlo 12 DT revelou diminui¢do da ativagao no putamen esquerdo durante
antecipacao de recompensa e no giros anterior cingulado

durante recompensa.

. o Detetou-se menor metabolismo da glucose em ambos os
Keeratitanont et al Tailandia, Estudo caso- 8 PEA

19,00£3,02 87,5% M PET hemisférios e menor indice de lateralidade esquerda nos
40 2022 controlo 8 DT

individuos com PEA.

Estud PEA Detetou-se menor disponibilidade do complexo de cadeia de
studo caso- 23 ) ) ) ]
Kato et al 4 Japao, 2022 trol DT 25,3+6,4 100% M PET transporte de eletroes mitocondrial I no cortex anterior
controlo 24 . o
cingulado em individuos com PEA.

Legenda da tabela: c: crianca; a: adulto; DT: desenvolvimento tipico; PEAHA: Perturbacoes de espetro de Autismo com hipersensibilidade auditoria; PEASHA: Perturbacoes de
espetro de Autismo sem hipersensibilidade auditéria; ESQ: Esquizofrenia; Ia: idade correspondente entre grupo de casos e grupo de controlo; M: masculino; F: feminino; PEAAL:
Perturbagoes de Espetro de Autismo com atraso na linguagem; PEASAL: Perturbacoes de Espetro de Autismo sem atraso na linguagem; VBM: voxel-based morphometry; RMf:

Ressonancia Magnética funcional.

37



Neuroimagem nas Perturbacées de Espetro de Autismo

4.2 Resultados

O objetivo definido na elaboracao desta revisao sistematica visa demonstrar se
existe contribuicao util dos MCD de neuroimagem (RM, CT, SPECT-CT, PET) no
diagnostico atempado e precoce das PSsEA em criancas e adultos. Desta forma,
determinou-se que seria vantajoso analisar os resultados a luz de cada uma das
modalidades dos MCD:

e PET

e SPECT

e CT

e RM
4.2.1 PET

Da pesquisa de artigos e apos selecao de acordo com os critérios de inclusao e
exclusao, obtiveram-se 6 artigos em que a modalidade imagiologica para o estudo foi a
PET. O estudo de PET permite a obtencdo de imagiologia funcional pelo que os
resultados encontrados baseiam-se neste principio. Keeratitanont et al 4° utilizou 8F-
Fluorodeoxiglucose (FDG) como radiofarmaco. Concluiu que individuos com PEA
demonstraram menor metabolismo da glucose em ambos os hemisférios, quando
comparado com o grupo de controlo. Adicionalmente, o grupo de PEA também
demonstrou menor indice de lateralidade esquerda do que o grupo de controlo, o que
pode constituir uma das causas de PEA. Em contraste com estes achados, Sharma et al
31, que utilizou o mesmo radiofarmaco, determinou que o grupo com PEA apresentou
diminuicao linear no metabolismo cerebral com o aumento da idade. Detetou ainda
hipometabolismo na amigdala, no hipocampo, no giro parahipocampal, no cerebelo, no
lobo temporal mesial, no tdlamo e no polo superior e medial temporal. Por outro lado,
detetou hipermetabolismo na fissura calcarina e no giros de Heschl neste mesmo grupo.

Schalbroeck et al 37 determinou a captacao do radiofarmaco 8F-FDOPA, com o
intuito de determinar a sintese de dopamina pré-sinaptica nos individuos com PEA. Este
estudo concluiu ndo existirem diferencas significativas na captacao do radiofarmaco no
corpo estriado entre os individuos com PEA e o grupo de controlo. Estes achados estao
de acordo com as conclusdes Schalbroeck et al3® que desenharam um artigo que
objetivava o mesmo estudo. Schalbroeck et al3® concluiu que nao foram encontradas
diferencas significativas na capacidade de sintese de dopamina estriatal, entre o grupo

com PEA e o grupo de controlo. As conclusdes de ambos artigos contribuem para a

38



Neuroimagem nas Perturbacées de Espetro de Autismo

hipotese de que, em individuos com PEA n3o psicoticos, a capacidade de sintese de
dopamina estriatal nao estd aumentada e nao esta associada a incapacidade social.38

Andersson et al 34 estudou a disponibilidade do transportador de serotonina em
adultos com PEA, com o intuito de avaliar o papel da serotonina no
neurodesenvolvimento das PEA. Este estudo concluiu, que a disponibilidade do
transportador de serotonina é significativamente menor nos individuos com PEA,
quando comparado com o controlo, na substancia cinzenta e no tronco cefalico. A
conclusao pode entao indicar a presenca de valores aumentados de serotonina durante o
neurodesenvolvimento, resultando na inibi¢do dos neur6nios serotoninérgicos por um
mecanismo de feedback negativo.

Kato et al 4 serviu-se de uma diferente abordagem para determinar o papel da
distribuicao topografica da disfuncao mitocondrial, na patofisiologia das PEA. Apds
utilizacao do radiofarmaco 8F-BCPP-EF, determinou que existe menor disponibilidade
do complexo de cadeia de transporte de eletr6es mitocondrial I no cortex anterior
cingulado, em pacientes com PEA. Este achado indica a presenca de menos proteinas e

reducao funcional do complexo mitocondrial.

4.2.2 SPECT

Apos selecdo dos artigos com base nos critérios de inclusio e exclusio
previamente definidos, nao foi selecionado nenhum artigo que utilizasse a técnica

imagiol6gica de SPECT, como mecanismo para o estudo das PEA.

4.2.3 TC

Foram selecionados 2 artigos de TC apos aplicacao dos critérios de inclusao e
exclusdo desta revisao sistematica.

Yamada et al3¢ recorreu ao uso de TC para a explorar a hipotese de existéncia de
pressdo intracraniana aumentada em individuos com PEA. No estudo, concluiu que o
grupo com PEA apresentava menor forma e area interior do cranio e menor racio entre
a circunferéncia interior e exterior do cranio. Sugere entdo, que criancas com PEA
estejam em risco de ter hipertensao intracraniana.

Thabet et al 24 postulou a hipétese da presenca de deiscéncia do canal
semicircular em individuos com PEA e hiperactsia. Este conseguiu comprovar a hipotese

proposta.
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4.2.4 RM

Apos aplicagdo do método PRISMA-P 20152°, do total de artigos selecionados, 10
utilizaram RM para o estudo das PsEA.

Anteraper et al 35, através do uso de RM, determinou a presenca de alteracoes
estruturais variaveis quanto a localizacao e direcdo mas sublinha as anormalidades
funcionais em regides do cerebelo estruturalmente anormais. Adicionalmente, indica
que as regides corticais também apresentaram anormalidades estruturais. Em
conformidade estao também as conclusdes de ambos os estudos de D’Mello et al 2527 onde
a hipotese exposta é de que o cerebelo pode ser um componente fundamental no
fendtipo patologico das PEA. Ambos estudos concluiram a existéncia de reducao da
substancia cinzenta em regioes do cerebelo, nomeadamente no lobo cerebelar VII e Crus
IT cerebelar direito respetivamente. Em conformidade com estes resultados, Giusy et al
28 determinou a existéncia de diminuicao de volume da substancia cinzenta na regiao do
Crus II direito, que € correlacionavel com o grau de autismo. Giusy et al 28 adiciona ainda,
que foi detetada alteracao da conectividade entre esta regiao e as regioes contralaterais.
Riva et al 23 concluiu no seu estudo que, os individuos com PEA apresentaram reducao
bilateral da massa cinzenta no cerebelo (Crus II e vermis) e também na regiao do
hipocampo. Adicionalmente, detetou outras regioes com reducdo da substancia cinzenta
em ambos os hemisférios. Resumidamente, todos estes os artigos encontraram achados
concordantes em relagao ao cerebelo.

Outros artigos selecionados para esta dissertacao focaram no uso da RM para a
avaliacdo da conectividade entre areas. Farrant et al 2¢ determinou a existéncia de
conectividade alterada entre as regides dorsal e ventral. Adicionalmente, inferiu que nas
criancas havia hipoconectividade enquanto nos adultos hiperconectividade. De acordo
com estes achados, estdo os resultados do estudo de Francis et al 32 efetuado em criancas
com PEA. Francis et al 32 constatou hipoconectividade entre a insula anterior, talamo
direito e giros frontal superior médio bilateral e também entre a insula posterior e os
l6bulos inferiores parietais bilaterais. Wang et al 29 detetou, em criancas com PEA,
hiperconectividade no giro angular direito mas hipoconectividade nos giros parietal
superior e occipital superior direito. Mueller et al 22 constatou alteracao estrutural e
funcional na 4rea de juncdo temporo-parietal direita e lobo frontal esquerdo.
Adicionalmente, e, em concordancia com os estudos acima, detetou diminuicdo da
conectividade funcional na area temporo-parietal bilateralmente.

Lin et al 33 utilizou RM de difusdao e verificou que individuos com PEA
apresentavam uma associagdo de desenvolvimento atipico das coneccdes estrutuais

frontoparietais e o fendtipo de PEA.
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Dentro da técnica imagioldgica da RM, alguns estudos utilizaram a técnica de RM
estrutural, tendo a maioria utilizado ponderacao em T1 seguida de analise voxel based
morphometry (VBM). Alguns dos estudos utilizaram a RM funcional permitindo a

obtenc¢ao de um tipo de imagem que traduz o funcionamento das estruturas.

4.2.5 PETeRM

Da pesquisa de artigos para esta revisao sistemética resultaram 2 artigos que
desenharam o seu estudo de forma a comparar a técnica de PET com a RM.

Ziircher et al39 foi um desses estudos e afirmou existir diminuicao da libertacao
de dopamina no grupo com PEA ap6s recompensa, em zonas como putamen (bilateral)
e nicleo caudado esquerdo. No processo de obtencdo de imagem de PET utilizou o
radiofarmaco [“C]raclopride . Ap6s analise da RMf, constatou-se uma diminuicao da
ativacdo no putamen esquerdo durante antecipacdo de recompensa e no giro anterior
cingulado durante recompensa. Notou-se, ainda, aumento da conetividade funcional
entre o putdmen direito e o precuneus e insula. Mitelman et al3° concluiu que os
individuos com PEA demonstraram menor metabolismo no lobo parietal, no pré-motor
frontal, nas areas dos campos visuais, no cortex rostral orbitofrontal e na amigdala.
Contudo, detetou aumento do metabolismo no cértex posterior cingulado e visual
occipital, na area 12 orbifrontal, no cértex medial temporal, no hipocampo e nos ganglios
da base. Apesar de ambos os estudos terem efetuado ambas as técnicas imagiologicas e
efetuado comparacao, apenas o estudo de Ziircher et al39 foi efetuado num equipamento
hibrido PET-RM.

4.2.6 Robins-Tool 1

Aos estudos selecionados nesta dissertacao, foi aplicada uma ferramenta de
determinacao de bias, a Robins Tool-1.2* Os resultados desta anélise estao apresentados
em grafico e indicam que a maioria dos estudos apresenta um viés global baixo. Este
resultado sugere que as intervencOes e comparacoes realizadas sdo suficientemente

rigorosas e que os seus resultados podem ser considerados validos e confiaveis.
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Figura 2: Gréfico informativo da distribuicao de bias para cada dominio avaliado.
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Figura 3: Gréafico de barras da distribuigdo de bias para cada dominio avaliado.
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4.3 Discussao

Numa pesquisa onde se obteve primeiramente 59 artigos, apos aplicacao de
medidas seletivas, obtiveram-se 6 artigos de PET, 10 artigos de RM, 2 artigos de PET e
RM e 2 artigos de TC. Nao se obtiveram artigos de SPECT-CT que estivessem de acordo
com os critérios de inclusao, nem de exclusao previamente definidos. Apesar da técnica
imagiologica SPECT-CT fazer uso de radiofairmacos e, consequentemente, aliar a
imagiologia funcional com a estrutural (devido a TC), é de notar a falta de artigos de
investigacdo que recorram a esta técnica. Um dos possiveis motivos podera ser o facto de
a PET-TC ter vindo substituir a SPECT-TC, quer pela melhoria da qualidade de imagem
e condicoes técnicas, quer pela inovacao crescente dos radiofarmacos utilizados na PET.
De igual forma, a falta de estudos com o uso de SPECT ou SPECT-TC pode também
dever-se ao desenvolvimento de técnicas com melhor resolucdo de imagem e menos
invasivas como é o caso da RM.19

Também é importante constatar, um ntimero reduzido de estudos efetuados com
a modalidade de TC para o estudo das PsEA. Dada a natureza heterogénea e de elevada
variabilidade sintomatologica das PsEA, a evidéncia cientifica atual tem vindo a
relacionar a etiologia das PSEA, com alteracoes dos mecanismos funcionais cerebrais e
nao apenas com alteracoes anatomicas. Uma vez que a natureza da técnica imagiologica
da TC é mais anatomica e estrutural, parece ser justificada a decisdo de apostar em
imagiologia funcional para o estudo das PsEA.

A anélise da ferramenta Robins Tool-I2! permitiu determinar que alguns estudos,
como o artigo Sharma et al 3! (com viés sério), Mitelman et al 3°, e Ziircher et al 39 (ambos
com viés moderado), requerem melhorias nalgumas areas, tais como uma selecao de
participantes e medicao de resultados. Este aspeto podera afetar a interpretacdo dos
resultados e futuramente a sua generalizagao.

Quanto aos viés por confundimento, todos os artigos apresentam um viés
classificado como baixo, exceto no estudo de Mitelman et al 3°. Este apresenta um viés
moderado. Assim, pode concluir-se que as variaveis que poderiam alterar os resultados
estdo na sua maioria sob controle, o que é essencial para a validade das conclusoes.

Observe-se que alguns artigos, tal como o artigo Sharma et al 3' e o0 artigo Yamada
et al 36, apresentaram um viés moderado na selecio de participantes. Esta
particularidade pode indiciar a existéncia de problemas na inclusdo/exclusdo de
participantes ou no recrutamento, limitando a representatividade da amostra.

A classificacao de intervengoes também mostra viés moderado nalguns estudos
(ex: o artigo Sharma et al 3*), podendo sugerir que a definicao ou registo das intervencoes

pode nao ter sido suficientemente claro ou consistente.
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Nos artigos Mitelman et al 3°, Schalbroeck et al 3¢ e D’Mello et al 27, h4 um
problema moderado com viés devido a falta de dados, o que pode afetar a robustez dos
resultados e a capacidade de tirar conclusdes precisas. E ideal que os estudos minimizem
o impacto de dados em falta no futuro.

Alguns artigos (Mitelman et al 3°, Ziircher et al 39Sharma et al 3' e Yamada et al 3°)
apresentam viés moderado na medicao de resultados. Este aspeto é crucial, pois erros na
medicao podem introduzir incertezas significativas nas interpretacées dos dados. A
maioria dos estudos apresenta um risco baixo neste aspeto, visto que os resultados
apresentados sdo, em geral, consistentes com as anélises realizadas. Contudo, a falta de
analises multiplas ou de avaliacGes por subgrupos revela que apenas alguns resultados
foram escolhidos para serem apresentados. Em resumo, a maioria dos estudos apresenta
um risco de viés moderado a baixo, mas os estudos com amostras pequenas e ajustes
limitados para variaveis de confundimento sao particularmente vulneraveis a vieses, que
podem afetar os seus resultados. Uma recomendacao chave, seria assegurar um controlo
consistente para variaveis de confundimento e melhorar a descri¢do dos critérios de

inclusdo/exclusao, especialmente em estudos com amostras menores.
4.3.1 PET

Os artigos selecionados nesta dissertacao que utilizaram a PET-TC para estudar
as PsEA, obtiveram conclusdes discordantes, nomeadamente quando utilizado o
radiofarmaco 3F-FDG. Este radiofarmaco permite a obtencao do padrao de captacao de
glucose por parte das estruturas cerebrais. Contudo, enquanto um estudo determinou
aumento da captagdo, outro determinou uma diminuicio nas mesmas regioes.
Naturalmente, existem diferencas na metodologia de ambos os artigos. Keeratitanont et
al 40 utilizou uma amostra pequena (total de 16 individuos) constituida por adultos
maioritariamente do sexo masculino. Apesar de constituida por individuos do sexo
masculino, Sharma et al 3 utilizou uma amostra maior (de 45 individuos) constituida por
criancas. De notar também que este tltimo, efetuou a comparacao dos dados adquiridos
com dados ja publicados de individuos saudaveis. Os achados foram registados noutras
publicacoes, nomeadamente um artigo publicado em 201242 através do estudo PET com
8F-FDG, criancas com PEA e espasmos infantis apresentam hipometabolismo nas
regioes do lobo temporal, frontal e parietal. Castelli, Frith, Happe et al. (2002) com
recurso também a PET, estudaram a atividade cerebral de individuos enquanto
observavam o movimento de tridngulos. Demonstraram reduzida ativacao nas regioes
do cortex pré-frontal, cortex temporal superior, regides temporais basais e polos

temporais, bem como o aumento da ativacao nas regioes visuais extra-estriado. Deste
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estudo apresentou-se a hipotese de hipoconectividade entre as regides cerebrais,
responsaveis pela analise de movimentos intencionais a area de processamento visual.'?
Mitelman et al3° utilizou PET e RMf funcional para o estudo das PSsEA- mencionando que,
individuos adultos com PEA apresentaram hipometabolismo no lobo parietal, pré-motor
frontal, areas dos campos visuais, cortex rostral orbitofrontal e amigdala. Por outro lado,
registou aumento de metabolismo no cortex posterior cingulado e visual occipital, area
12 orbifrontal, cortex medial temporal, hipocampo e ainda nos ganglios da base nesses
mesmos individuos. Existe, sem diavida, uma elevada variabilidade das conclusoes
acerca desta linha de investigacao que torna crucial o seu aprofundamento futuro.

O estudo dos valores e mecanismos da dopamina nas PSEA, é apoiado por estudos
genéticos indicativos da existéncia de associacao entre o transportador de dopamina e
os sintomas clinicos da PEA8. Dos artigos selecionados nesta revisao sistematica, dois
tratam exatamente esta tematica. Schalbroeck et al 37> 38 ndo encontraram diferencas
significativas entre o grupo de controlo e o de individuos com PEA relativamente a
localizagdo e quantidade de dopamina cerebral. As conclusdes dos estudos de
Schalbroeck et al 37 38, estao em discordancia com achados cientificos imagiologicos de
PET ja documentados. Apesar de nio consensual, estd documentado um aumento de
dopamina nas regides do corpo estriado e cortex frontal em individuos com PEA.*8 Por
outro lado, também é possivel encontrar estudos cientificos que documentam uma
diminuicdo de dopamina no cortex pré-frontal em individuos com autismo, também
utilizando PET.*2 De acordo com estudos genéticos de dopamina em individuos com
PEA, seria expectavel que se constatassem diferencas significativas nos estudos de
Schalbroeck et al 37- 38, Contudo, dada a inconsisténcia dos resultados quanto a este curso
de investigacdo, um maior aprofundamento é requerido.

Relativamente ao estudo da serotonina em individuos com PEA, Andersson et al
34 determinou existir menor disponibilidade dos recetores de serotonina nos individuos
com PEA. Esta conclusao esta, de facto, de acordo com as alteracoes ja documentadas
noutros estudos. Estdo também documentadas anormalidades na producao de
serotonina a nivel cerebral, em individuos com PEA, sugerindo o envolvimento deste
neurotransmissor na patofisiologia da PEA.*2 Todavia, para esta revisao sistematica, o
numero reduzido de artigos selecionados, que abordam esta linha de investigacao, revela
a necessidade de maior exploracao cientifica desta area.

O estudo de Kato et al 4 objetivou o estudo do complexo de cadeia de transporte
de eletroes mitocondrial I em individuos com PEA. A abordagem seguida por Kato et al
41 ¢ original uma vez que existem poucos estudos equiparados. Sendo este, o primeiro

estudo a demonstrar evidéncia da degradacao e reducao quantitativa das proteinas MC-
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I na patofisiologia das PEA, sublinha-se a necessidade de mais trabalho cientifico que
siga esta linha de raciocinio.

Apesar desta revisao sistematica ter tido em conta apenas dois estudos de PET e
RM, acredito ser este o futuro da imagiologia funcional. A imagem estrutural de elevado
detalhe e resolucao da RM, alia-se a imagiologia funcional de elevada sensibilidade da
PET. Assim obtemos uma modalidade imagiol6gica mais sensivel e precisa que sera uma
mais valia para o auxilio da decisdo clinica. A caracteristica hibrida do equipamento
facilita e otimiza o processo de reconstrucao das imagens obtidas, resultando numa
ferramenta 1til para o estudo da heterogenicidade das PEA, através da identificacao de
possiveis etiologias moleculares.39 Contudo, por questoes inerentes a cada equipamento,
que advém da juncdo de duas técnicas de funcionamento e principios distintos, tais
equipamentos hibridos sao atualmente muito dispendiosos. Ziircher et al39 utilizou este
tipo de equipamento para o estudo das PsEA. Concluiu que existe diminui¢do na
libertacao de dopamina ap6s recompensa, no corpo estriado em individuos com PEA. De
forma a conseguir produzir uma evidéncia robusta acerca da utilizacao desta modalidade
imagiologica, na decisdo diagndstica nas PsEA, s3o necessarios que mais estudos

similares sejam efetuados.

4.3.2 TC

A utilizacao de TC para o estudo do individuo com PEA pode seguir diferentes
abordagens.

Yamada et als® correlacionou positivamente a hipertensao intracraniana com a
presenca de PEA, por meio da diminui¢ao da circunferéncia do cranio. Ao contrario do
descrito pelo autor, a evidéncia cientifica descreve ndo uma diminuicao, mas sim um
aumento da circunferéncia da cabeca de individuo com PEA, quando comparado com
individuos de DT. Adicionalmente, esta descrito que o tamanho do cérebro em criancas
com PEA é normal a nascenca, mas entre a idade de 3 a 4 anos sofre aumento que se
mantém, afetando tanto a massa cinzenta como a branca. 2 Nao obstante, nao é possivel
ainda determinar se este aumento se reflete no nimero de neuré6nios.!2

Também utilizando a TC, Thabet et al 24 desenhou o primeiro estudo que
objetivou a avaliacao da presenca de diescéncia do canal semicircular em criancas com
PEA. O autor correlacionou positivamente as variantes. Esta correlacio est4, acima de
tudo, muito pouco documentada data a falta de estudos equiparados. Adicionalmente,

também o conhecimento atual acerca desta possivel correlagao é pouco consensual. 24
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4.3.3 RM

Como ja referido, a maior parte dos estudos selecionados nesta revisdo
sistematica utilizaram a RM para o estudo de individuos com PEA. Muitos destes estudos
determinaram alteragdes na regido do cerebelo. Podem estas estar correlacionadas com
a patofisiologia das PsEA. Contudo, esta informacao nao é totalmente concordante com
outros achados na literatura. Enquanto os artigos nesta revisio determinaram
maioritariamente uma diminuicao do volume do cerebelo, a literatura tem evidéncia
contraria. Um artigo de 200843 revela um aumento do volume do cerebelo com a
particularidade da diminuicao do volume do vermis, especificamente em individuos com
PEA.43 Apesar da contradi¢do, o cerebelo tem demonstrado deter importancia no
desenvolvimento das PEA uma vez que, em estudos post-mortem, foram também
detetadas alteracoes como a reducao da densidade de células de Purkinje.43 Dado o papel
que o cerebelo detém no funcionamento do movimento, cognicdo e processamento
afetivo, ainda maior investimento em estudos que focam nesta estrutura, em associacao
a patofisiologia das PsEA, é requerido.

No que concerne a alteracoes da massa cinzenta, alguns dos estudos de RM
detetaram alteracOes quantitativas na massa cinzenta de individuos com PEA. Riva et al
23 detetou no seu estudo, reducdo da massa cinzenta em criancas com PEA,
nomeadamente no hemisfério esquerdo (giros inferior e superior frontal, giros superior
e occipital medial e ainda nos giros temporais inferiores) e no hemisfério direito (cortex
poOs-central e giros occipitais inferiores). Alteracoes nestas estruturas poderao resultar
no seu défice funcional, através da falta de percecao de objetos e reconhecimento de
faces. Porém, este achado estd em discordancia com outras evidéncias cientificas,
nomeadamente, um artigo de 20054, detetou um aumento significativo do volume
cerebral cortical em criancas com PEA. Outros artigos referem ainda que o aumento do
volume cerebral nao se traduz, de forma proporcional, no aumento da substancia branca
e da substancia cinzenta.43 Wang et al 29 detetou um aumento da substancia cinzenta em
criancas com PEA quando comparado com o grupo de controlo. As discordancias
encontradas podem ser resultado de estudos efetuados em amostras mais pequenas.

O estudo de conectividade entre diferentes areas cerebrais tem vindo a ser o foco
nos estudos mais recentes. Algumas teorias postulam que a patofisiologia das PEA, tem
por base alteracdes da conectividade, nomeadamente entre a amigdala e o cortex pré-
frontal ventromedial. Estas regiGes anatomicas cerebrais sdo responsaveis pelo
processamento de emocoes significativas para o estimulo social.45 Schultz (2005) propos
que nas PsEA as informacGes visuais relevantes nao atingem as areas adequadas de

processamento devido a atividade diminuida entre a amigdala e o giro fusiforme.2 Os
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estudos selecionados para esta dissertacao detetaram hipoconectividade entre regides
associadas com o processamento de emocoes sociais e de informacoes socio-afetivas.
Wang et al 29 detetou regides com hiperconectividade enquanto outras, com baixa
conectividade. Demonstrou-se neste estudo que o grupo com PEA detinha conectividade
aumentada entre os giros pos-central esquerdo e o angular direito. Estas regides podem
estar na origem do défice integrativo e de coordenacdo entre os multiplos dominios
cognitivos, nomeadamente, no que concerne a disfuncao tatil de discriminacao e hipo ou
hiper sensibilidade ao toque.? Este mesmo estudo determinou a existéncia de
hiperconectividade entre o giro pos-central esquerdo e o giros superior parietal direito e
correlacionou com os resultados da aplicacao da ferramenta ADOS. Desta associacao,
concluiu, que os individuos com maior nivel de hiperconectividade nestas areas, foram
os que demonstraram maior severidade andémala na interacao social, comunicacao e
autocuidados. Lin et al 33 ndo sé constatou um aumento da conectividade frontoparietal,
como determinou que esta hiperconectividade é preditora de um melhor prognostico de
PEA. Em concordancia, estdo os achados de Mueller et al 22, que determinaram a
existéncia de aumento de conectividade entre a area de junciao temporo-parietal direita
e o lobo frontal esquerdo. Adicionalmente, também reportaram hipoconectividade entre
as areas temporo-parietais bilaterais. Outros estudos, como o de Courchesne and Pierce
(2005) sugerem que a conectividade presente no lobo frontal é excessiva, no entanto a
conectividade entre esta area e outras é diminuida.’2 Villalobos, Mizuno, Dahl et al.
(2005) também observaram uma conectividade reduzida entre a area Vi e o cortex
inferior frontal.:2

As alteracoes encontradas nos estudos apresentados sao variaveis, uma vez que
podem resultar da variabilidade metodologica entre estudos. Nao obstante, constata-se
a existéncia de alteracOes a este nivel frequentemente associadas as PsEA. Todavia, é
necessario a obtencao de mais resultados significativos, para que se forme uma evidéncia
conclusiva, necessaria a disseminacao plausivel dos MCD como um meio auxiliar de
diagnostico das PsEA. Por outras palavras, nesta ou noutras modalidades imagioldgicas

desenvolvidas neste escrito, existe a necessidade de mais investigacao nesta area.

4.3.4 Neuroimagem na PEA

O recurso a neuroimagem para melhor compreender as PsEA é altamente
vantajoso, apesar de ainda requerer mais desenvolvimentos futuros e de investimento.2
As razoes e limitacoes que impedem o seu uso passam pelo elevado tempo de aquisicao

de imagem, serem equipamentos que envolve estar num espaco confinado, apresentam
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aquando utilizacao bastante ruido e utilizam radiacao ionizante. Com a descoberta de
novas técnicas e melhoria da tecnologia atualmente existente, estas limitagoes poderao
ser ultrapassadas especialmente no que toca a aquisicdo de neuroimagiologia em
pediatria. E importante referir que estudos em criancas tém de ser restritos por
consideracoes praticas e éticas e nao apenas pelo intuito diagnostico.!2

No que concerne a qual a modalidade imagiol6gica é mais vantajosa para o estudo
de individuos com PEA, a resposta nao € simples e de certa forma, ao conhecimento
atual, inexistente. De um modo geral, a utilizacdo de equipamento nao hibrido de PET-
CT em individuos adultos pode ser vantajosa face ao uso de RMf. Tal como descrito num
dos artigos em analise+°, o tempo de aquisicao de imagem de uma PET-CT é menor do
que uma RMf e o0 equipamento nao emite ruido altos, algo que ocorre durante a utilizacao
de RMf. De facto, estes argumentos estao a favor de uma aquisicao de imagem mais
otimizada para os individuos com PEA, muitas vezes hipersensiveis a ruidos e incapazes,
por vezes, de imobilizacao e cooperacao por longos periodos de tempo.

E importante sublinhar a vantagem que uma técnica de imagem traz, se permitir
a obtencao de imagiologia estrutural concomitante com a imagiologia funcional para o
estudo das PsEA. Através deste tipo de estudos, futuramente, poderemos facilmente
relacionar alteracoes anatomicas com as possiveis repercussoes funcionais das mesmas.
Infelizmente, a RM nao € a técnica imagioldgica ideal para individuos com PEA dada as
suas caracteristicas. Num futuro préoximo, quica, através da inovacao podera haver a sua
utilizacao apos resolucao dos seus inconvenientes.

Relativamente ao objetivo desta dissertacdo, é importante salientar que um
diagnostico clinico pode ter como desvantagem a interpretacao subjetiva da auséncia de
sinais ou sintomas que indiquem a presenca de PEA. A PEA ¢ avaliada primeiramente
através de caracteristicas do comportamento, atitudes, interesses, interacoes sociais,
bem como do relato dos cuidadores ou pais da crianca. Por esta razao, esta ainda mais
sujeita a existéncia de possiveis interpretacoes erroneas ou até mesmo duvidosas. Por
outras palavras, o diagnostico das PsEA iria beneficiar de um método ou técnica que, de
uma forma objetiva, auxiliasse no processo diagnodstico. Ja descrito na bibliografia
relevante®, esta o facto de exames complementares de diagnostico poderem vir a ser uma

mais valia na elucidacao dos processos patofisiologicos da PEA.

4.4 Limitacoes

A maior parte dos estudos foram realizados com uma amostra constituida por

individuos do sexo masculino. E, de certa forma, expectavel que tal ocorra, uma vez que
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as PsEA sdo mais prevalentes no sexo masculino. Contudo, nao é possivel extrapolar
resultados para o sexo feminino uma vez que as PsEA neste género, tém sido pouco
estudadas. Um estudo de 20074 estudou a neuroanatomia de raparigas com PEA e
determinou que as alteracGes encontradas sdo relacionaveis com as observadas nos
individuos do sexo masculino. Nao obstante, esta deve ser uma area a apostar em
investigagoes futuras.

A maior parte dos estudos foram realizados com base numa amostra da
populacio de tamanho reduzido. Pode ocorrer, portanto, um enviesamento dos
resultados obtidos. Adicionalmente, os estudos foram maioritariamente realizados em
individuos adultos. Uma das razoes prende-se com o facto de algumas técnicas
imagioldgicas testadas, utilizarem radiacao ionizante para a obtencao de imagem, e por
uma questao ética, as criancas nao devem ser submetidas ao risco da exposicao a
radiacdo ionizante quando esta nao é justificaAvel. O mesmo na verdade sucede com
individuos adultos, contudo, estes, enquanto participantes do estudo, podem dar o seu

consentimento informado.
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5. Conclusoes

A realizacao desta dissertacao permitiu inferir a preméncia do tema uma vez que
a prevaléncia das PSEA é crescente e continuamente impactante na vida dos individuos
e os seus familiares e/ou cuidadores.

Por este mesmo facto, o diagnoéstico precoce, conclusivo e efetivo das PsEA
permite a adocao de medidas terapéuticas farmacologicas e ndo farmacologicas que
podem mudar positivamente o prognostico e perspetivas futuras dos individuos com
PEA.

Através da apresentacdo e exploracao dos artigos disponiveis na comunidade
cientifica e as descobertas e trabalhos desenvolvidos sensivelmente nos Gltimos 10 anos,
concluimos que, apesar de inimeros achados significativos, sdo necessarios mais
esforcos no sentido de estudar as alteracoOes estruturais e principalmente funcionais que
podem estar na patofisiologia das PSEA. O continuo investimento em investigacao neste
topico contribui para que, num futuro préximo, possa ser possivel realizar um exame

imagiologico que auxilie na decisdo diagnostica das PsEA.
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