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RESUMO

Os trabalhos publicados na literatura mostram taxas de transtornos invasivos
do desenvolvimento (TID) em pessoas com sindrome de Down (SD) entre 1 e 11%.
Nao esta claro se a frequiéncia desta ocorréncia € mais alta ou mais baixa que em
outras deficiéncias intelectuais. O objetivo deste estudo é fazer um rastreamento de
TID em criangas e adolescentes com SD que residem em Curitiba — Brasil. 205 pais
de criangas e adolescentes com SD, entre 5 e 19 anos, responderam o questionario
para triagem de TID, Autism Screening Questionnaire (ASQ), e o questionario de
histérico familiar (cedido pelo Dr. Gillberg). A freqiéncia de TID em SD encontrada
neste trabalho foi de 15,6%, com 5,58% de autismo (8 meninos € 2 meninas) e
10,05% de TID sem autismo (9 meninos e 9 meninas). Esse trabalho encontrou uma
alta frequéncia de TID em SD, sendo necessarios mais estudos para esclarecimento

se essa frequéncia € maior do que a encontrada em outras deficiéncias mentais.



ABSTRACT

The literature has reported frequencies from 1% to 11% of pervasive developmental
disorder (PDD) in Down’s syndrome (DS). It is not clear, if the frequency of this co-
occurrence is higher or lower than in other mental retardations. The aim of the study
was to identify the comorbidity of autistic spectrum disorders in children and
adolescents with DS from Curitiba — Brasil. 205 parents of children and adolescents
with DS, between 5 and 19 years-old were asked to complete the self-report Autism
Screening Questionnaire (ASQ) and the family history questionnaire (provided by
Prof. C. Gillberg). The frequency of PDD in the DS sample was 15.6%, with 5.58% of
autism (8 males and 2 females) and 10.05% of PDD non autism (9 males and 9
females). This study showed a higher frequency of TID in SD, even though more
studies are needed to answer if this frequency is higher than in other mental

retardations.
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1 INTRODUCAO:

A epidemiologia € o ramo da ciéncia da saude que estuda a ocorréncia, a
distribuicao e os fatores determinantes dos eventos relacionados com a saude da
populagdo. Possui como objetivos descrever as condi¢des, investigar os fatores
determinantes e avaliar o impacto das acdes para alterar a situagcdo de saude
(Pereira, 1995).

A Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS) atribui como usos da
epidemiologia: i) contribuicdo para programas de saude, ii) avaliagdo da saude, iii)
planejamento dos servigos de saude, iv) vigilancia epidemiolégica (Franco e Passos,
2005).

Os estudos epidemioldgicos vém se mostrando relevantes para a monitoragao
massiva e para o planejamento de agdes coletivas que visem a defesa da saude e a
humanizagao das sociedades (Breil, 1997).

Estudos epidemiolégicos provém informagées sobre a prevaléncia e
distribuicdo de problemas de saude dentro de uma populagdo, a fim de se
estabelecer a base para o desenvolvimento e planejamento de procedimentos,
praticas de saude publica e outros tipos de servicos de saude (Gould; Hitzig;
Dohrenwend, 1981).

Almeida Filho (1990) menciona que o objeto da clinica & essencialmente,
qualitativo, visto que prioriza as diferencas individuais no processo da doenca de
cada individuo, ao passo que, na epidemiologia, o objeto é quantitativo, emergindo
relagdes numéricas entre eventos, processos e fenbmenos.

S&o0 escassos os estudos epidemioldgicos realizados no Brasil na area da
psiquiatria infantil, sendo pouco conhecida as taxas de transtornos mentais na

infancia e adolescéncia em amostras representativas da populagdo, assim como os
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fatores associados a manifestacdo desses transtornos, os fatores de risco e de
protecao (Fleitlich e Goodman, 2000).

As pesquisas epidemiolégicas apresentam diversas dificuldades
metodoldgicas, alguns fatores devem ser considerados: i) a compreensdo das
perguntas dos questionarios pelos entrevistados, ii) a importancia da medida do
impacto dos sintomas na vida das criangcas e adolescentes, iii) a necessidade de
multiplos informantes e de um método para combinar as informagbes, iv) a
identificacdo de criangas com problemas na area de saude mental, que requerem
uma intervengao, mas que nao preenchem critérios operacionais para os sistemas
atuais de diagndstico (Fleitlich e Goodman, 2000).

Sabemos que os problemas de saude mental na infancia e adolescéncia sao
comuns e prejudicam tanto o rendimento escolar como os relacionamentos sociais
das criangas e adolescentes. Tendem a persistir ao longo dos anos e a maioria das
criangas com transtornos, por ndo receberem tratamento adequado, favorecem a
ocorréncia de eventos graves na vida adulta, como problemas de saude mental,
criminalidade, abuso de alcool e drogas, desemprego prolongado e dificuldades na
educacéo dos filhos (Fleitlich e Goodman, 2000).

Na atualidade sao utilizados varios desenhos nos estudos epidemioldgicos.
As pesquisas observacionais sdo aquelas onde o investigador nao controla nem a
exposi¢cao nem a alocagao dos individuos, langcando mao de uma situacdo dada, e
observando os resultados. Varios sao os desenhos destas pesquisas: i) estudo de
corte, ii) estudo caso-controle, iii) estudo seccional, iv) estudo ecoldgico (Franco e
Passos, 2005).

No estudo seccional os individuos sido selecionados da populagcao fonte

inteira (censo) ou de uma fragdo desta (amostra). As informacdes referem-se ao
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mesmo momento e € muito utilizado para a obtencdo de estimativas populacionais
como prevaléncia e médias, ou para levantar hipoteses etioldégicas (Medronho,
2004).

A prevaléncia é definida como a frequéncia de casos existentes de uma
determinada doenca, em uma determinada populacdo e em um dado momento
(Medronho, 2004). A medida de prevaléncia é feita por uma unica avaliagdo de um
determinado grupo de pessoas, estando algumas doentes, outras sadias. A fragcéo
ou proporgdo do grupo de pessoas que estda doente representa os casos, € a
porcentagem desses representa a prevaléncia da doenca avaliada (Fletcher e
Fletcher, 2006).

Os estudos que exploram associacdes entre determinadas condicoes,
estabelecendo relagdes causais a partir de suas prevaléncias, tem sido modelo de
evidéncia para estudos exploratérios etiolégicos, além de pesquisar também os
fatores associados a manifestagao, como, por exemplo, os de risco e os de protecao
(Goodman; Meltzer; Bailey, 1998).

E importante ressaltar que existe a necessidade de investigar ndo s6 a
populacdo infantil e juvenil como também subgrupos, que possam apresentar
peculiaridades do ponto de vista da saude mental, como criancas portadoras de
doencas crbnicas ou deficiéncias.

Dessa maneira, estudar a prevaléncia dos transtornos invasivos do
desenvolvimento (TID) em casos de sindrome de Down (SD), uma doencga
geneticamente bem estabelecida, pode facilitar nossa compreensdo acerca de
fatores de risco e protecao envolvidos no desenvolvimento desses quadros. Este

estudo tem como objetivo principal fazer um rastreamento de diagndstico de TID em
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criancas e adolescentes, entre 5 e 19 anos, com SD, que moram em Curitiba, estado
do Parana.

Como objetivo secundario, verificar a taxa de acordo com sexo, classe sécio-
econdmica, histéria familiar como: dificuldades sociais, transtornos de
aprendizagem, disturbios psiquiatricos, alteragdes genéticas e epilepsia.

A SD é a alteracdo cromossbmica mais freqliente entre as anomalias
genéticas. Ainda existem controvérsias na literatura sobre a freqiéncia de TID em
individuos com SD. O resultado desta pesquisa tem uma relevancia social, pois
podera contribuir no diagndstico dos casos de TID e SD, que na maioria das vezes
nao sao diagnosticados por ja apresentarem o diagndstico de SD, assim como,
explorar os fatores associados a essas condicdes. Por fim, os dados poderao auxiliar
profissionais e familias, na orientagdo de um melhor tratamento, favorecendo um

melhor progndstico.



16

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DESCRICAO CLINICAE EPIDEMIOLOGIQA DOS TRANSTORNOS
INVASIVOS DO DESENVOLVIMENTO E DA SINDROME DE DOWN

2.1.1 TRANSTORNOS INVASIVOS DO DESENVOLVIMENTO (TID)

Os TID sao definidos como uma desordem do comportamento duradoura e
persistente, caracterizados por um quadro clinico, no qual os individuos demonstram
diminuicdo qualitativa da comunicacéo e da interacio social, restricado de interesses,
além de apresentarem comportamentos estereotipados e maneirismos (WHO, 1993
e APA, 1995).

Segundo o Manual de Classificagcdo e Estatisticas de Doengas Mentais
IV(DSM 1V) fazem parte dos TID: i) Autismo, ii) Transtorno de Asperger, iii) TID- Sem
Outra Especificacdo (TID-SOE), iv) Transtorno de Rett e v) Transtorno
Desintegrativo da Infancia (APA,1995).

A manifestagao dos sintomas de TID, por definicdo deve estar presente antes
dos primeiros trés anos de vida e frequentemente esta associada a algum grau de
deficiéncia mental (DM) (Pauls; Volkmar, 2003). Ressaltamos que se trata de um
transtorno que se manifesta independente da raca, etnia, classe social ou condigao
cultural (Volkmar, 1995). Apesar da etiologia do TID n&o estar totalmente
estabelecida, diversos estudos apontam associacdes deste com alteragdes
genéticas e de bases neurologicas, além de acidentes pré-natais, disturbios
metabdlicos e infecgdes pds-natais (Slonims; Baird; Cass, 2003).

O quadro foi primeiramente descrito pelo psiquiatra infantil austriaco - Leo

Kanner em 1943, com a publicagdo de um estudo sobre onze criancas com idade
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variando entre dois e onze anos, oito meninos e trés meninas, com comportamentos
que pareciam constituirem um quadro patolégico unico n&o relatado até aquele
momento. Kanner nomeou este quadro de “Disturbios Autisticos do Contato Afetivo”,
caracterizado por isolamento social, obsessividade, estereotipias e ecolalia,
relacionando-o inicialmente a fendmenos da linha esquizofrénica (Volkmar, 1995).

No ano seguinte, Hans Asperger descreve um grupo de criangas com
manifestacdes clinicas semelhantes aqueles descritos por Kanner e denominou de
“Psicopatia Autista”, porém essas criangas apresentavam uma maior capacidade de
comunicagao, assim como interesses especificos por temas do conhecimento, tendo
sido descritas como pequenos professores. Esse quadro ficou praticamente
desconhecido da comunidade cientifica até sua introducéo na literatura pela autora
inglesa Lorna Wing (Wing, 1981).

Kanner, em 1956, descreveu o quadro como uma “psicose”, dizendo que
todos os exames laboratoriais e clinicos foram incapazes de fornecer dados
consistentes no que se relacionava a sua etiologia (Assumpgéao; Pimentel, 2000).

As primeiras modificagdes das concepg¢des de Kanner, quando o quadro de
autismo era associado ao de psicose, surge dos trabalhos Rutter, Kolvin, Ritvo e
Cohen, que passam a considerar o autismo relacionado a déficits cognitivos. Desses
trabalhos surge o termo transtorno do desenvolvimento, que veio substituir o
conceito de psicose infantil utilizado pelos manuais de classificacdo da época CID-9
e DSM-II (Frith, 1998; Happé, 1998; Rutter, 1983; Rutter, 1998).

Os diagnodsticos de TID e autismo baseiam-se atualmente nos critérios
internacionais propostos pela Classificacdo Internacional das Doencas Mentais
(CID) e o DSM. Vale ressaltar que a inclusdo do diagndstico de autismo, como um

transtorno do desenvolvimento, somente foi introduzido na terceira revisdo do DSM
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em 1980 definindo o autismo como um grave disturbio do desenvolvimento, que
compromete diferentes areas do comportamento de forma difusa e em carater
permanente (APA, 1989).

Os critérios de diagndstico segundo o DSM-IV sao os seguintes:

F84.0 - 299.00 Transtorno Autista

A. Um total de seis (ou mais) itens de (1), (2) e (3), com pelo menos dois de (1), um
de (2) e um de (3):

(1) prejuizo qualitativo na interacdo social, manifestado por pelo menos dois dos
seguintes aspectos:

(a) prejuizo acentuado no uso de multiplos comportamentos nao-verbais, tais como
contato visual direto, expresséo facial, posturas corporais e gestos para regular a
interacao social

(b) fracasso em desenvolver relacionamentos com seus pares apropriados ao nivel
de desenvolvimento

(c) falta de tentativa esponténea de compartilhar prazer, interesses ou realizagdes
com outras pessoas (por ex., ndo mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse)
(d) falta de reciprocidade social ou emocional

(2) prejuizos qualitativos na comunicagao, manifestados por pelo menos um dos
seguintes aspectos:

(a) atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem falada (ndo
acompanhado por uma tentativa de compensar através de modos alternativos de
comunicacao, tais como, gestos ou mimica)

(b) em individuos com fala adequada, acentuado prejuizo na capacidade de iniciar
ou manter uma conversagao

(c) uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincratica

(d) falta de jogos ou brincadeiras de imitacao social variados e espontaneos
apropriados ao nivel de desenvolvimento

(3) padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades,
manifestados por, pelo menos, um dos seguintes aspectos:

(a) preocupacao insistente com um ou mais padroes estereotipados e restritos de
interesse, anormais em intensidade ou foco

(b) adesao aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais especificos e ndo-funcionais
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(c) maneirismos motores estereotipados e repetitivos (por ex., agitar ou torcer maos

ou dedos, ou movimentos complexos de todo o corpo)

(d) preocupacao persistente com partes de objetos

B. Atrasos ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes areas, com

inicio antes dos 3 anos de idade: (1) interagcéo social, (2) linguagem para fins de
comunicacgao social, ou (3) jogos imaginativos ou simbdlicos.
C. A perturbac&o ndo é melhor explicada por Transtorno de Rett ou Transtorno

Desintegrativo da Infancia

F84.5 - 299.80 Transtorno de Asperger

A. Prejuizo qualitativo na interagao social, manifestado por, pelo menos, dois
dos seguintes quesitos:

(1) prejuizo acentuado no uso de multiplos comportamentos nao-verbais, tais
como contato visual direto, expressao facial, posturas corporais e gestos para
regular a interagdo social

(2) fracasso para desenvolver relacionamentos apropriados ao nivel de
desenvolvimento com seus pares

(3) auséncia de tentativa espontanea de compartilhar prazer, interesses ou
realizagbes com outras pessoas (por ex., deixar de mostrar, trazer ou apontar
objetos de interesse a outras pessoas)

(4) falta de reciprocidade social ou emocional

B. Padrdes restritos, repetitivos e estereotipados de comportamento, interesses
e atividades, manifestados por, pelo menos, um dos seguintes quesitos:

(1) insistente preocupagdo com um ou mais padrdes estereotipados e restritos
de interesses, anormal em intensidade ou foco

(2) adesao aparentemente inflexivel a rotinas e rituais especificos e nao
funcionais

(3) maneirismos motores estereotipados e repetitivos (por ex., dar pancadinhas
ou torcer as maos ou os dedos, ou movimentos complexos de todo o corpo)
(4) insistente preocupagao com partes de objetos

C. A perturbacgdo causa prejuizo clinicamente significativo nas areas social e
ocupacional ou outras areas importantes de funcionamento

D. Nao existe um atraso geral clinicamente significativo na linguagem (por ex.,
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palavras isoladas sdo usadas aos 2 anos, frases comunicativas sdo usadas aos
3 anos)

E. N&o existe um atraso clinicamente significativo no desenvolvimento cognitivo
ou no desenvolvimento de habilidades de auto-ajuda apropriadas a idade,
comportamento adaptativo (outro que nao na interagéo social) e curiosidade
acerca do ambiente na infancia

F. Nado sdo satisfeitos os critérios para um outro Transtorno Invasivo do

Desenvolvimento ou Esquizofrenia

Transtorno Invasivo do Desenvolvimento Sem Outra Especificagao (incluindo

Autismo Atipico)

Esta categoria deve ser usada quando existe um prejuizo severo e invasivo no
desenvolvimento da interagao social reciproca ou de habilidades de comunicagao
verbal ou n&o verbal, ou quando comportamento, interesses e atividades
estereotipados estao presentes, mas ndo sao satisfeitos os critérios para um
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento especifico, Esquizofrenia, Transtorno da
Personalidade Esquizotipica ou Transtorno da Personalidade Esquiva. Esta
categoria inclui, por ex., "Autismo Atipico" — apresentagdes que ndo satisfazem os
critérios para Transtorno Autista em vista da idade tardia de seu inicio,

apresentagdes com sintomatologia atipica, sintomatologia subliminar ou todas acima

Com base nestas defini¢cdes, diversos estudos epidemiolédgicos ja foram
desenvolvidos ao redor do mundo, sendo que as pesquisas mais atuais revelam
uma prevaléncia de autismo de 10/10.000 e de TID de 27,5/10.000 (Williams;
Brayne; Higgins, 2006). O primeiro estudo epidemiolégico sobre autismo foi
realizado por Lotter, em 1966 na Inglaterra, que verificou uma taxa 4,1/10.000
para autismo infantil. Durante o periodo de 1966 a 1991, a taxa média de

prevaléncia para autismo infantil encontrada nos estudos era de 4,4/10.000.




Posteriormente, a prevaléncia atinge 12,7/10.000 nos estudos realizados até

2001.

Nota-se que houve um aumento na taxa de prevaléncia estimada por
estudos atuais. Este aumento se deve provavelmente a ampliagdo do conceito
ao longo do tempo e do maior conhecimento das condigbes médicas dos TID.
Além disso, fatores diversos, como diferencas metodoldgicas empregadas nas
pesquisas e maior aceitacdo da comorbidade do autismo como sindrome do X-
fragil, esclerose tuberosa, SD entre outras patologias contribuem para essa
variagdo (Fombonne, 2003; Williams; Brayne; Higgins, 2006). Finalmente,
existem evidéncias na literatura de que o TID é mais freqlente entre os meninos

que entre as meninas, numa proporgéo de 4 para 1 (Charman, 2002).

Atualmente, existem varios instrumentos para identificacdo de autismo e
TID, tanto instrumentos diagndsticos como de rastreamento. Os instrumentos
costumam levar em conta as descricbes das familias sobre o desenvolvimento
do individuo, seus padrdées de comportamentos e informacdes de observacao
direta dos individuos (Saemundsen e col.,, 2003). Entre os mais utilizados
podemos citar Autism Screening Questionnaire ASQ (Berument e col., 1999),
Childhood Autism Rating Scale CARS (Schopler e cols, 1980), Autism Behaviour
Checklist ABC (Krug; Arick; Almond, 1980), Autism Diagnostic Interview ADI (Le
Couter e cols, 1989), Autism Diagnostic Observation Schedule ADOS (Lord e
cols, 1989), Autism Diagnostic Interview-Revised ADI-R (Lord; Rutter; Le Couter,

1994).

21
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2.1.2 SINDROME DE DOWN (SD)

A SD é dentre as anomalias cromossOmicas a mais frequente, além de ser a
principal causa genética da deficiéncia mental (DM). E uma cromossopatia que
apresenta um cromossomo 21 extra, caracterizando, assim, uma trissomia 21. E
uma anomalia que se manifesta independente de raca, etnia, sexo e classe social
(Pueschel, 1993 e Schwartzman, 1999).

Seu quadro é caracterizado por atraso no desenvolvimento, além de outros
problemas de saude como: cardiopatia congénita (40%), hipotonia (100%),
problemas de audicdo (50 a 70%), de visao (15 a 50%), alteragdes na coluna
cervical (1 a 10%), disturbios da tiredide (15%), obesidade e envelhecimento
precoce (Cooley; Graham, 1991).

A SD pode ser causada por trés tipos fundamentais de comprometimento
cromossdmico (Mustacchi; Peres, 2000):

e trissomia simples que consiste na ndo disjungdo do cromossomo 21.
Esta relacionada com a idade materna avancada, pois na maioria dos
casos a nao disjungdo ocorre na ovogénese, favorecida pelo
envelhecimento dos ovécitos. Abrange cerca de 96% dos casos de SD
e geralmente ndo se repete nos outros filhos do casal;

e translocacdo transmitida por genitores que apresentam em seu
cariétipo um cromossomo 15 ou 14 com um segmento sobreposto
originario do cromossomo 21. O genitor apresenta caracteristicas
normais, pois sua translocagao € equilibrada, porém pode gerar um
flno com SD. A translocacdo pode estar presente em um dos
genitores, recebida de geragdes anteriores, ou ocorrer acidentalmente

na gametogénese de um deles. Constitui de 2 a 3% dos casos e em 2/3
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dos casos os pais apresentam caridtipo normal (Métneki; Czeizel,
2005);

e mosaicismo é caracterizado por no minimo duas populacdes celulares
diferentes no mesmo individuo, ou seja, um percentual das células do
individuo € normal , apresenta 46 cromossomos, e outro percentual
possui 47 cromossomos, gerando uma forma parcial de trissomia. Nao
ha necessidade de uma real trissomia completa do cromossomo 21
para que se caracterize a SD; se o brago longo do cromossomo 21
estiver em excesso, isto ja € o suficiente para caracterizar a SD. Esta
ocorréncia € muito rara, sendo descrita em apenas 1 a 2% dos casos.

Varias tém sido as causas relatadas da SD, entre elas exposi¢ao de raios-X,
administragcdo de certas drogas, problemas hormonais e imunoldgicos, infec¢des
virais especificas (Pueschel, 1993) além de, sifilis, insultos ambientais durante a
gravidez, alcoolismo, consangtinidade (Costa; Patterson, 2005). Embora seja
teoricamente possivel que algumas destas circunstancias levem a anormalidades
cromossbmicas, ndo ha evidéncias definitivas que qualquer dessas situagdes tenha
sido diretamente responsavel pela SD em uma crianga (Pueschel, 1993).

Existem registros antigos em relagcdo a SD como o achado arqueolégico de
um cranio saxénio, datado do séc VII, apresentando modificagdes estruturais vistas
com frequéncia em criangas com SD. Pinturas antigas de artistas do séc XV como
Andréa Mantegna que apresentavam feicdes sugestivas da SD também marcam a
presenca desse fendtipo ao longo da histéria. Porém, nenhum trabalho sobre
pessoas com SD foi publicado antes do séc XIX. Discutem-se varias razdes para
isso, entre elas: a) poucas revistas médicas naquela época; b) poucos

pesquisadores interessados em criangas com problemas genéticos e deficiéncia
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mental; c) infecgdes e desnutricdo predominavam na época ofuscando os problemas
genéticos e de ma-formacéao; d) somente metade das méaes sobrevivia além dos 35
anos de vida (onde existe uma incidéncia maior); e€) muitas criangas nascidas com
SD, provavelmente, morriam na primeira infancia (Pueschel, 1993).

John Langdon Down, que trabalhava como superintendente do “Asilo para
Idiotas”, em 1866 escreveu um trabalho questionando porque algumas criangas,
mesmo filhas de pais europeus, eram tdo parecidas entre si e tinham tracos que
lembravam a populagdo da raga mongdlica, principalmente pela inclinagdo das
palpebras, similares a dos asiaticos. Foi a partir deste trabalho que a SD se torna
uma entidade clinica distinta e separada, diferenciando-se do hipotireoidismo
congénito, chamado entdo na época de cretinismo (Pueschel, 1993 e Schwartzman,
1999).

De 1866 até 1876 nenhum trabalho foi publicado, até que J. Frase e A.
Mitchell descreveram pacientes com essa condicdo, denominando-os de “ldiotas
Kalmuck”. Chamaram a atengao para o pescog¢o encurtado (braquicefalia) e para a
idade mais avangada das maes quando deram a luz. Foram Frase e Mitchell quem
forneceram o primeiro relato cientifico da SD numa reunido em Edimburgo em 1875,
a partir da observacgao de 62 pessoas (Pueschel, 1993).

O século XX trouxe varios avancos ao estudo dos cromossomos humanos.
Em 1932, o oftalmologista holandés Waardenburg, sugeriu que a SD poderia
decorrer de uma aberragao cromossémica. Dois anos mais tarde, em 1934, Adrian
Bleyer nos EUA, sugeriu que esta aberragao poderia ser uma trissomia. Em 1956,
Tijo e Levan, estabeleceram que o numero de cromossomos na espécie humana era
de 46, trés anos mais tarde, em 1959, Dr. Jerome Lejeune e colaboradores

descrevem que a causa da SD é a presenga de um cromossomo extra, ou seja, ao
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invés das pessoas com SD terem 46 cromossomos, tem 47. Na mesma época,
quase que simultaneamente, Patricia A. Jacobs e colaboradores também fizeram a
mesma descrigao (Schwartzman, 1999). A partir de entdo, com o progresso cada
vez maior da ciéncia, varios estudos e descobertas tém sido realizados nesta area.
Com o avango da genética molecular e o Projeto Genoma, através do mapeamento
do cromosssomo 21, observou-se um grande avango nos estudos da SD, o fenétipo
que foi descrito em 1866 por Down, continua sendo valido.

A prevaléncia de criancas com SD vem sendo estudada em varios paises
durante diversas épocas. J& em 1977, Zellweger aponta que a prevaléncia na
maioria dos paises seria de um para 800-1000 nascidos vivos (Schwartzman, 1999).
Atualmente é descrita por varios autores variando entre 1/600 (Desai,1997), 1/700
(Kava e col., 2004), (Jaruratanasirikul, 2004) e até 1/800 (Costa; Patterson, 2005;
Roizen; Patterson, 2003) nascidos vivos.

Um importante estudo longitudinal realizado na Inglaterra durante varios
periodos compreendidos entre 1923 e 1985, mostrou que a prevaléncia de SD varia
de 1,05 até 1,51 por 1000 nascidos vivos (Steele; Stratford, 1995). Contudo, outras
pesquisas tém demonstrado que esta taxa pode ser mais elevada. Harplan estudou
42.000 partos que ocorreram em Jerusalém entre 1964 e 1970, onde foram
identificadas 103 criangas com SD, o que representa uma prevaléncia de 2,4:1000
(Schwartzman, 1999). Recentemente, um estudo longitudinal chileno, entre 1997 e
2003 verificou uma taxa média de 3/1.000 de SD entre os nascidos vivos (Ojeda;
Moreno, 2005).

Observa-se em estudos longitudinais que as taxas de prevaléncia apresentam

algumas variagdes sazonais e ciclicas. Alguns autores sugerem que quadros
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infecciosos podem ter relagdo com estes picos observados, porém, nao ha
evidéncias conclusivas a respeito (Schwartzman, 1999).

Entre os fatores que podem contribuir para a maior prevaléncia da SD, o mais
importante é a idade materna. Ja em 1876, Frazer e Mitchell chamaram atencéo que
mulheres com mais de 35 anos apresentavam um risco maior de conceber filhos
com SD. A razéo se da, possivelmente, ao fato de que as mulheres ja nascem com
seus oOvulos, assim, ao engravidarem mais velhas, seus 6vulos estdo envelhecidos
(Schwartzman, 1999).

Embora a idade materna esteja relacionada com maior frequéncia de SD, em
numeros absolutos prevalece a presenga desse quadro em maes jovens. Um estudo
retrospectivo de pacientes com SD atendidos em um hospital no sul da Tailandia,
entre janeiro de 1992 e dezembro de 2002, identificou a idade materna média de
33,1 + 6,6 anos ao nascimento das criangas (Jaruratanasirikul, 2004). Outro estudo
que também aponta um aumento na incidéncia relacionada a maior idade materna
foi feito na Hungria. A prevaléncia encontrada foi 1,17:1000 em 1970, aumentou
para 1,50:1000 entre 1989 e 1999 e chegou ao maximo de 1,77:1000 em 1992. Uma
das causas apontadas para este aumento € o numero maior de mulheres acima de
35 anos que engravidaram (Metneki; Czeizel, 2005). Outro estudo que foi realizado
em um hospital no Chile, mostra um alto indice de prevaléncia da SD, além de um
aumento de duas vezes o risco de mdes com menos de 35 anos terem seus filhos
com SD naquele hospital, quando comparado com o resto do pais (Ojeda; Moreno,
2005).

A SD pode ser diagnosticada no periodo neonatal por sinais fenotipicos, entre
eles: reflexo de Moro hipoativo, hipotonia, face com perfil achatado, fissuras

palpebrais com inclinagdo para cima, orelhas pequenas, excesso de pele na nuca,
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prega palmar unica, hiperextensdo das grandes articulagbes. Porém, devemos
ressaltar que para o conhecimento atual a confirmacéo do diagndstico é feita pelo
estudo cromossOmico (Schwartzman, 1999).

Com o avanco da ciéncia, principalmente, em relacdo ao sequienciamento de
cromossomos, varias pesquisas tém sido realizadas. Estudos recentes do
sequenciamento do cromossomo 21 tém ajudado muito na correlagdo gendtipo-
fendtipo, sendo que, pelo menos 31 genes estdo envolvidos na patogénese da SD

(Hattori; Fujiyama; Taylor, 2000; Roizen; Patterson, 2003).

2.2.  PREVALENCIA DE TID EM INDIVIDUOS COM SD

Evidéncias obtidas a partir de estudos epidemioldgicos indicam que disturbios
psiquiatricos sd0 mais comuns em pessoas que apresentam um funcionamento
intelectual mais baixo (Gillberg e col., 1986; Myers; Pueschel, 1991). Se, por um
lado, a existéncia de correlacado entre TID e SD foi descrita como relativamente rara
por alguns autores (Gath; Gumley, 1986), certos trabalhos na literatura sugerem que
as duas condi¢cbes podem coexistir mais comumente e que a prevaléncia seria
elevada, variando entre 5 e 9% de autismo em pacientes com SD (Artigas-Pallarés;
Gabau-Vila; Guitart-Feliubadald, 2005), dependendo da metodologia aplicada e do
critério de diagndstico utilizado (Starr e col., 2005).

Varios parecem ser os motivos para essas discrepancias encontradas na
literatura. Entre eles, podemos citar o enviesamento da amostra. Existe uma grande
variagdo da amostra utilizada nos estudos, ou seja, alguns estudos utilizaram
amostras s6 de pessoas com SD, outros utilizaram amostras com SD e retardo
mental e, por fim, um terceiro grupo que utilizou amostras de pessoas com

deficiéncia mental, onde foi retirado um sub-grupo de SD. Outro fator seria os
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instrumentos utilizados. Como na maioria dos trabalhos o objetivo era pesquisar
disturbios psiquiatricos, os instrumentos utilizados variaram muito, ou seja, foram
utilizados instrumentos para disturbios psiquiatricos e entrevistas, e néao,
instrumentos especificos para avaliagao de TID.

Apenas um estudo foi realizado com o objetivo especifico de saber a
prevaléncia de TID em criangas e adolescentes com SD, por Kent e col. (1999) em
South Birmingham, na Inglaterra. A populagao local foi estimada em 70.000 criangas
e adolescentes. Através de 3 estratégias, i) escolas especiais e creches inclusivas,
ii) 3 clinicas de desenvolvimento infantil da regiao, iii) associagao local de pessoas
com SD, 58 criancas e adolescentes com SD, entre 2 e 15 anos, foram identificadas.
Cada crianga recebeu a visita em sua casa de um profissional, que fez uma
entrevista aplicando o CARS e seus pais responderam o Asperger's Syndrome
Screening Questionnaire (ASSQ). Quando houve pontuacdo para o diagnéstico de
autismo, segundo o critério da CID-10, a crianga foi observada e uma entrevista foi
aplicada por uma fonoaudidloga em sua escola. Trinta e trés criangas e
adolescentes completaram o protocolo, 18 meninos e 15 meninas, sendo que 3
delas receberam o diagndstico de autismo atipico e 1 de autismo infantil. Portanto, a
prevaléncia estimada de autismo em SD seria de 7%.

Frente ao pequeno numero de trabalhos dirigidos a relagdo SD e autismo,
apresentaremos a seguir, os trabalhos que exploram a relacdo de transtornos
psiquiatricos e DM.

Gillberg e col. (1986) fizeram um estudo transversal na Suécia que tinha como
objetivo verificar aspectos epidemiolégicos dos disturbios psiquiatricos em
adolescentes com DM. 149 jovens, entre 13-17 anos, que viviam em Goéteborg

participaram do estudo. Dentre os participantes 83 apresentavam DM leve (Ql entre
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50-70) sendo 2 com SD, e 66 DM grave (Ql < 50), sendo 18 com SD. Todos os
jovens foram avaliados pessoalmente por especialistas na area de psiquiatria € um
de seus pais, preferencialmente as maes, responderam a uma entrevista que
continha perguntas sobre: sintomatologia psiquiatrica, fatores sociais e familiares,
saude dos pais e irmaos, fatores hereditarios, disturbios somaticos importantes,
desenvolvimento e tratamento com outros médicos. O critério de diagndstico
utilizado foi o DSM IIl. Varios foram os disturbios psiquiatricos encontrados nos dois
grupos. No grupo de DM grave foram diagnosticados comportamentos psicoéticos,
dificuldades social e de linguagem, dificuldade social severa e autismo. Ja no grupo
de DM leve apareceram, além de comportamentos psicoticos, também desordens de
conduta e emocionais. Apenas um jovem com SD, que pertencia ao grupo de DM
grave, foi diagnosticado como tendo SD e autismo infantil, sendo assim a
prevaléncia encontrada de autismo, neste trabalho em pessoas com SD, seria entao
de 5%.

Outro estudo que tinha como objetivo fornecer informagées sobre a natureza
e prevaléncia dos disturbios psiquiatricos em pessoas com SD foi realizado por
Myers e Pueschel (1991), nos EUA. Foram selecionados 425 pessoas (261 com
idade até 20 anos e 164 com 20 anos ou mais), através dos registros do Child
Development Center (CDC), da University Affiliated Program of Rhode Island
Hospital, e mais 72 adultos que residiam em uma escola especial publica na regiao.
O DSM IlI-R foi o critério de diagndstico escolhido. Varios foram os transtornos
psiquiatricos observados nos 3 grupos, entre eles, déficit de atencao, disturbios de
conduta, oposi¢cao, agressividade, ansiedade e comportamentos repetitivos. No
grupo de adultos do CDC a depressao é o diagndstico que mais aparece, enquanto

no grupo dos que residem na escola publica, a deméncia chama a atengédo. O
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diagnostico de autismo tem prevaléncia de 1,1% no grupo até 20 anos, ou seja,
aparece em 3 casos, e de 1,2% (2 casos), nos que tem 20 anos ou mais. Nos
residentes da escola publica, ninguém apresentou o diagndstico.

Entre dezembro de 1983 e maio de 1984, Lund (1988) avaliou 44 adultos,
com idade = 20 anos, com SD, e 258 pessoas nas mesmas condi¢coes de idade, com
DM sem SD, na Dinamarca. Foram utilizados varios instrumentos de diagndstico e
entrevistas. Os parametros utilizados foram: i) diagndstico psiquiatrico baseado nos
critérios de diagndstico de pesquisa, ii) problemas de comportamento com ou sem
consciéncia social, de acordo com MRC-HBS (Schedule of Handicaps, Behavior and
Skills), iii) tracos neurdticos, iv) qualidade na interagao social. Disturbios psiquiatricos
foram encontrados em 11 pessoas com SD. Cinco pessoas, 4 homens e 1 mulher,
no grupo de SD apresentaram sintomas de autismo entre eles: contato autistico,
impedimentos severos na linguagem, comportamentos estereotipados, além de que,
todos tinham retardo mental severo. A taxa de prevaléncia neste trabalho de autismo
em SD foi de 11,3%.

Em uma escola em Londres, durante o periodo de 1979-1982, 193 criangas
com SD (6-16 anos) e 154 criangas pareadas de acordo com idade, sexo e grau de
deficiéncia fisica e mental foram avaliadas por psicologos. Os pais do grupo com SD
participaram de entrevistas semi-estruturadas, em suas residéncias, onde foram
utilizados o Rutter Behavior Scale A2, Adaptative Behavior Scale- part 1 e ABC. Em
seguida, a professora da escola foi procurada para completar as entrevistas. A partir
desses dados, o grupo controle foi escolhido. No grupo de SD, 2 meninos (1%)
apresentaram diagnostico de autismo infantil, 13 meninos e 8 meninas apresentaram

disturbio de conduta social, enquanto que no grupo controle 2 meninos e 1 menina
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tiveram diagnéstico de autismo (1,9%) e 4 meninos e 12 meninas diagnéstico de
disturbio de conduta social (Gath; Gumley,1986).

Outro estudo de caso controle foi realizado por Collacott; Cooper; Mc Grother
(1992) em Leicestershire, na Inglaterra. Através dos registros do Servigo Nacional de
Saude, Servigo Social e de informagdes de médicos foram identificados 378 adultos
com SD, que foram pareados com 317 adultos com DM por idade, sexo e area de
residéncia. Entrevistas e avaliacbes foram realizadas em todos os participantes, e o
critério de diagndstico foi o CID-9. Dos 378 com SD, 74,1% n&o apresentaram
disturbios psiquiatricos, enquanto que no grupo controle, 62,3%. Os disturbios que
apresentaram diferengas significativas foram depressdo e deméncia para SD e
desordens de conduta, de personalidade e esquizofrenia para o grupo controle.
Quanto ao diagndéstico de autismo, 8 casos, ou seja, 2,2%, estavam no grupo de SD
e 16 (4,3%) no grupo sem SD. Porém, ndo ha diferenca significante quando
analisado estatisticamente, ou seja a proporgao se mantém igual nos dois grupos.

Evidéncias acerca da associacdo entre autismo e SD foram relatadas em
estudos de caso controle que procuraram explorar de maneira sistematica essa
possivel relagdo. Rasmussen e col. (2001) estudaram 25 individuos com SD e
autismo, 12 do sexo feminino e 13 masculino, que frequentavam a clinica pediatrica
de neuropsiquiatria do Queen Silvia Children’s Hospital em Goéteborg, na Suécia. Um
protocolo extenso foi desenvolvido onde incluia: i) entrevistas detalhadas com os
pais sobre desenvolvimento, psiquiatria, hereditariedade, fatores psicossociais,
aspectos da pré-escola, ensino fundamental e aspectos vocacionais, ii) questionarios
completos sobre comportamento com os pais ou cuidadores, iii) avaliagdo do nivel
intelectual e cognitivo, iv) exame médico e psiquiatrico, v) histérico médico relevante.

Além de testes formais como o CARS e o ABC. Varios fatores foram estudados por
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conta da importancia da psicogenética do desenvolvimento do autismo. Entre eles:
hereditariedade e fatores familiares, fatores pré-natais, perinatais, neonatais,
epilepsia, desordens da tiredide entre outros. Como conclusdo os autores relatam
que: i) o autismo pode ser considerado uma possivel comorbidade nos casos de SD,
i) a familia e os professores precisam de mais informagdes para intervengdes, iii)
certos mecanismos patogénicos (fatores genéticos, epilepsia, hipotireoidismo e
danos cerebrais precoces e severos) podem contribuir com o desenvolvimento da
sindrome autista em alguns casos.

Em um estudo recente, Capone e col. (2005) triaram da Clinica de SD do
Kennedy Krieger Instituto, entre 1991-2001, 131 individuos com SD. Os mesmos
foram divididos em 3 grupos: i) ASD - 61 criangas com SD e que apresentavam
diagndstico de autismo, TID ou Disturbio Desintegrativo da Infancia (CDD) segundo
critério do DSM-1V, ii) SMD - 26 criangas com SD e disturbios de movimentos e
estereotipias que entravam no DSM-IV sem ter o diagnostico de autismo, TID ou
CDD, iii) SD tipicos, sem disturbios psiquiatricos. O trabalho tinha como objetivo: i)
descrever atributos cognitivos e de comportamentos em criangas com SD com
disturbios do espectro autista, ii) diferenciar sujeitos com SD e ASD dos sujeitos com
SD tipicos, iii) determinar a utilidade em usar o ABC para caracterizar estas pessoas
para futuros estudos incluindo intervencédo farmacoldgica. Dentre todos os sujeitos
identificados como ASD e SMD (n=87), 41 criangas apresentaram autismo, 26
apenas estereotipias, 12 disturbio desintegrativo da infancia e 8 TID.

Varios trabalhos tém sido publicados relatando casos de SD apresentando
sintomatologia autistica. Bregman; Volkmar (1988) relataram o caso de uma menina
de 12 anos com retardo mental grave e habilidades n&o verbais. Foi avaliada

segundo os critérios do DSM IIl, DSM IlIl R. Em outro trabalho sado apresentados 4
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casos de meninos diagnosticados como SD e autismo segundo o CID 10 e DSM Il
R. Em todos os casos os pais relataram a dificuldade de se obter o diagnéstico de
autismo, pois sempre os sintomas de autismo eram atribuidos ao retardo mental
(Howlin; Wing; Gould, 1995).

Ghaziuddin; Tsai; Guaziuddin (1992) descreveram 3 casos que se encaixaram
nos critérios do DSM IlI-R e que apresentaram um score para autismo através do
Autism Behaviour Checklist (ABC). Desses 3 casos, dois apresentavam deficiéncia

mental severa e um moderada.
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3 METODO:

3.1 AREA GEOGRAFICA DO ESTUDO
Estudo de corte seccional, com coleta de dados na populacdo com SD, entre

5 e 19 anos , residente na cidade de Curitiba, no Estado do Parana.

3.1.1 Periodo de realizagao da pesquisa

Esta pesquisa realizou-se nos meses de janeiro a junho de 2006.

3.1.2 Local
Este estudo foi realizado na cidade de Curitiba, capital do Estado do Parana,

localizada na regiao sul do Brasil.

Curitiba possui uma populagédo de 1.587.315 habitantes, segundo o censo do
IBGE de 2000, e estimada em 1.757.904 pessoas para 2005, sendo considerada a

72 cidade mais populosa do Brasil. IDH = 0,856 (16 em 5.507 municipios).

A cidade de Curitiba é a unica cidade do Brasil, que tem um ambulatério de
SD, ligado ao Hospital de Clinicas da Faculdade Federal do Parana. Este

ambulatdrio atende em média, 80 pessoas com SD por més.

3.2 AMOSTRA
Na cidade de Curitiba, segundo censo 2000 do IBGE, ha 420.013 criangas
e adolescentes entre 5 e 19 anos. Baseado na prevaléncia de SD, a cada 800

nascimentos 1 apresentara SD (Costa; Patterson, 2005; Roizen; Patterson, 2003), e
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subtraindo 30% por conta das mortes prematuras, muito comum nesta populagéo,
estimamos que existem 368 pessoas com SD nesta faixa etaria.

Para a realizagao deste estudo, foram procuradas todas as escolas
especiais que estado localizadas na cidade de Curitiba, 9 entre publicas e privadas, o
ambulatério de SD do Hospital de Clinicas da Faculdade Federal do Parana e a

“Associacado Reviver Down”, associag¢ao local formada por pais e profissionais.

3.2.1 Critérios de inclusao
Todas as criangas e adolescentes com SD, entre 5 e 19 anos, que residem na

cidade de Curitiba no ano de 2006.

3.2.2 Perda amostral
Participaram deste estudo 205 pais de criancas e adolescentes com SD, entre
5 e 19 anos; destes, 25 pessoas recusaram ou nao puderam participar do estudo, e

1 questionario foi invalidado, representando uma perda amostral de 12,6%.

3.3 INSTRUMENTOS

3.3.1 Questionario de identificagao

Foram incluidas neste questionario perguntas de identificacdo do individuo e
de seus familiares, como idade, escolaridade, tipo de escola que frequenta. Além do
Critério de Classificagao Econbémica do Brasil — Associag¢ao Brasileira de Empresas
de Pesquisa (CCEB- ABEP). (Anexo C). Neste questionario, as classes de renda
foram separadas em cinco grupos (classes A, B, C, D, E) de acordo com o numero

de pontos obtidos em relacdo a escolaridade do chefe da familia e aos bens
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materiais (numero de automoveis, banheiros, aspirador de po, radio, video-cassete,
geladeira, maquina de lavar roupa e empregada mensalista que a familia contrata

para trabalhar em casa). Sendo a classe ‘A’ a mais alta, e a classe ‘E’ a mais baixa.

3.3.2 Questionario ASQ

O instrumento utilizado foi o ASQ (Autism Screening Questionnaire)
(Berument e col., 1999). E um instrumento de rastreamento para autismo/TID., auto-
aplicavel que deve ser respondido por pais ou cuidadores.

E formado por 40 questdes fechadas que tém como respostas, sim e ndo.
Essas questdes sao relativas a: i) interagdo social reciproca, ii) comunicagao e
linguagem, iii) padrées de comportamento estereotipados e repetitivos e iv)
funcionamento atual da linguagem. Esse questionario é fruto de estudos de analise
fatorial do ADI-R ( Autism Diagnostic Interview- Revised).

O ASQ é um instrumento de grande utilidade para estudos epidemioldgicos
ou quando, o objetivo da pesquisa € comparar caracteristicas do espectro autista
entre grupos de autismo e outras condi¢des clinicas.

A pontuacgao é feita de acordo com cada questao, ou seja, é considerada um
ponto quando a resposta da pergunta apresenta um comportamento anormal, ou
seja uma caracteristica para diagnéstico de TID. Portanto, ndo € em cada resposta
sim que pontuamos, pois podem haver questdes que a pontuacido se da na resposta
n&o.

Os pontos de corte classificam os individuos em 3 escalas: sem diagnéstico
(< 15), TID ( > 15 e < 22) e autismo ( > 22). Este instrumento esta em fase de

validagao no Brasil, mas mesmo sabendo desta limitagdo, achamos que é o melhor
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instrumento para ser aplicado em grandes populagdes como fase inicial de um

estudo. (Anexo D)

3.3.3 Questionario histéria familiar

Sao perguntas que pesquisam o histérico familiar dos individuos relacionado
a disturbios psiquiatricos, dificuldades de sociabilidade, transtornos de
aprendizagem, epilepsia e doengas genéticas. (protocolo fornecido pelo Prof.

Gillberg) (Anexo E).

3.4 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

A pesquisadora fez primeiramente contato com o Ambulatério de SD do
Hospital de Clinicas da UFP, com a Associagao Reviver Down, e com o geneticista
Dr. Rui Pilloto que atende a varias instituicdes locais.

Uma visita foi realizada a todas as escolas especiais da cidade, bem como no
Ambulatério e na Associacdo. Os questionarios foram distribuidos aos
coordenadores para que fossem entregues aos pais das criangas e jovens com SD
entre 5 e 19 anos, para que os mesmos preenchessem e devolvessem novamente a
instituicdo. A orientagdo dada foi que caso os pais solicitassem ajuda, o maximo que
poderia ser feito, era a leitura do questionario, € que nenhuma explicacdo de
interpretacao fosse dada (mesmos procedimentos adotados no estudo de validagao
que esta sendo realizado pelo nosso grupo).

Os questionarios foram entregues no més de Abril e recolhidos no més
de Maio de 06. Na associacido e no ambulatério, os questionarios foram preenchidos
por pais que tiveram atendimento dos seus filhos ou que compareceram para

alguma reuniao durante este periodo.
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3.5 ANALISE DOS DADOS

A andlise descritiva dos dados foi realizada no Programa Excel. Foram
incluidas todas as variaveis respondidas nos questionarios de identificacdo, do
historico familiar e do resultado de cada questdo do ASQ e sua pontuacao.

Os dados foram analisados pelo SPSS (v.13). A distribuigdo mostrou-se
normal, testes de qui-quadrado e t-Student foram utilizados para comparar os

grupos. Significancia de 5% foi admitida.

3.6 ASPECTOS ETICOS
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, da

Universidade Presbiteriana Mackenzie, sendo seu protocolo numero 876/06/05.

3.7 SIGILO

As informagdes e o anonimato dos participantes serdo mantidos em sigilo.
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4 RESULTADOS

Das 179 criangas e adolescentes com SD estudados, 50,83% (n=91) eram

meninos e 49,16% (n=88) meninas (x2(3.6)=2, p=0.16), com idade média de 9, 86
(DP= 3,99).

Encontrou-se 28 casos que pontuaram acima de 15 na ASQ, significando uma
frequéncia de 15,6% (TID () em SD, sendo 5,58% de autismo (acima de 22
pontos) e 10,05% TID e (entre 15 e 22). Ndo foi observada diferenca entre sexos

no diagnostico de SD/TID ¢ ( tabela 1).

Tabela 1 — Freqiéncia de sindrome de Down (SD), Sindrome de Down com TIDsem autismo
(SD/TIDgoe) € sindrome de Down com autismo (SD/aut)

SD (%) SD/TID totar (%)
SDITID s0e (%) SD/aut (%)
Homens 74 (41,34) 17 (9,49) 9 (5,02) 8 (4,46)
Mulheres 77 (43,01) 11 (6,14) 9 (5,02) 2(1,11)
Total 151 (84,37) 28 (15,64) 18 (10,05) 10 (5,58)

2
1 (3.6)=2, p=0.16

A idade média paterna encontrada foi de 44,45 (DP=9,60), enquanto que a
idade materna era 42,10 (DP=12,85), nao foi observada diferenga na distribuicdo do

diagndstico segundo a classe social. (tabela 2)

Tabela 2: Distribuicdo de diagnéstico DS e DS/TIDy, de acordo com a classe sécio-
econbmica.

CSE DS (%) DS/TIDrotal (%)

Alta 39/45 (86.67)  6/45 (13.33)
Média  59/67 (88.06) 8/67 (11.94)
Baixa  49/61(80.33) 12/61 (19.67)

2
% (1.63)=2, p=0.44
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A andlise dos dados de histérico familiar revela que dificuldade de

sociabilidade apresenta diferenga entre SD e SD/TID (Tabela 3)

Tabela 3: Distribuicdo das variaveis do histérico familiar

SD (%) SD/TIDigtal (%)

Historia Sim(n) Nao(n) Sim(n) Nao (n)

Familiar
Dificuldades 12 126 7 18 P=0.01
Sociais
Transtornos 58 77 12 14 P=0.83
Aprendizagem
Disturbios 42 96 7 18 P=1.0
Psiquiatricos
Doencas 85 53 12 13 P=0.26
Genéticas
Epilepsia 14 122 2 24 P=1.0

O ASQ divide suas questbes em trés grandes grupos: sociabilidade,

comunicagdo e comportamentos estereotipados e repetitivos. De acordo com a

populacdo analisada, podemos observar que a area de maior prejuizo para esta

populacdo é a comunicagdo. (GRAFICO 1)
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Grafico 1 Perfil dos sintomas do espectro dos transtornos invasivos do desenvolvimento, de

acordo com ASQ, na populacao estudada (n= 179)
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5 DISCUSSAO

Esse estudo encontrou uma taxa de 15,6% de TID em SD, taxa, essa, duas
vezes mais alta que a encontrada por Kent e col. (1999), que realizou o unico estudo
epidemiologico com objetivo de verificar a taxa de autismo em criangas e jovens com
SD. Mesmo considerando os trabalhos publicados na literatura que mostram taxas
de autismo em pessoas com SD entre 1 a 11% (Gath; Gumley, 1986; Lund, 1988;
Colacott ; Cooper; Mc Grother, 1992; Ghazidiuddin; Tsai; Guaziuddin, 1992; Kent e
col., 1999), esse estudo sugere que SD seria um fator de risco para TID quando
consideramos uma populagado sem deficiéncia mental.

A maioria dos estudos mostra taxas relativamente baixas, entre 1 e 5% (Gath;
Gumley, 1986; Myers; Pueschel, 1991; Colacott; Cooper; Mc Grother, 1992).
Fatores como a ampliacdo do conceito de TID ao longo do tempo e a maior
capacidade no reconhecimento desses casos sdo as justificativas para essas
disparidades (Fombonne, 2003 e Williams; Brayne; Higgins, 2006). Por exemplo, o
DSM Il foi utilizado como critério de diagnéstico por Gillberg e col. (1986), DSM IlI-R
por Myers; Pueschel (1991), o CID 9 por Collacott; Cooper; Mc Grother (1992) e o
DSM |V por Kent e col. (1999). Outro fator relevante é a variedade de instrumentos
utilizados para diagnéstico, com sensibilidade e especificidade distintas. Kent e col.
utiizaram o ASSQ (Asperger's Syndrome Screening Questionnaire) que foi
respondido pelos pais, e depois através de uma entrevista com observacao foi
aplicado o CARS (The Childhood Autism Rating Scale), instrumentos especificos
para buscar TID. Uma entrevista semi-estruturada com os pais em suas residéncias,
e o0 preenchimento de instrumentos como Rutter Behaviour Scale A2, Parte 1 do

Adaptative Behaviour Scale e Additional Behaviour Checklist foram usados por Gath;
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Gumley (1986), na busca de problemas de conduta em pessoas com SD pareadas
com pessoas com DM.

A taxa encontrada em nosso estudo esta entre as mais altas ja publicadas,
talvez, devido as caracteristicas do instrumento utilizado nesta etapa do estudo, o
ASQ, um instrumento de triagem baseado no DSM IV e o CID 10 para diagnéstico.
Em estudos epidemioldgicos para autismo com grande populagao o instrumento de
triagem é o primeiro que deve ser utilizado para que se fagca uma triagem dos
possiveis casos a serem diagnosticados. Em seguida, outros instrumentos como
entrevistas semi-estruturadas e com observacdao sao fundamentais para que se
possa fechar o diagndstico (Berument e col.,, 1999). Alguns fatores devem ser
considerados para a escolha de um bom instrumento de triagem. Entre eles estao
incluidos: praticidade, custo, facil administragcdo do instrumento, especificidade e
sensibilidade aceitavel, tempo necessario para a visita e para aplicagcdo do
instrumento, aplicagdo do instrumento por ndo sé profissionais médicos, facilidade
do entendimento das perguntas, das pessoas que irdo responder o instrumento
(Dumont-Mathieu; Fein, 2005). O ASQ foi desenvolvido por Michael Rutter e
Catherine Lord para ser utilizado como primeiro instrumento em individuos que
parecem ter TID, por isso nossa escolha por ele para um estudo de grande
populacdo (Berument e col.,, 1999). Além de que a idade da nossa amostra era
compativel com a preconizada pelos autores. Suas questdes sdo bem especificas na
busca de sinais que indicam o diagnostico de TID, a partir do ADI-R (Autism
Diagnostic Interview Review) utilizando o DSM IV e o CID 10 para diagnéstico.
Considerando estes fatores, acreditamos que na segunda etapa da pesquisa, onde

entrevistas e observacado dos pacientes que pontuaram para TID serdo realizadas,
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essa taxa podera sofrer uma reducgao, talvez se aproximando de trabalhos anteriores
como de Lund (1988) e Kent e col. (1999).

Interessante notar que, embora SD pareca ser um fator de risco para o
desenvolvimento de TID, quando comparamos a frequéncia encontrada na
populagdo sem DM, podemos considerar que, talvez, a SD seja fator de protegao
para TID, comparado com pessoas com DM. Gillberg e col. em 1986 encontrou na
populagdo com SD uma prevaléncia de 5% em autismo, enquanto que na populagao
com DM esta prevaléncia passa para 15%. Outro trabalho que mostra uma diferenca
grande entre as duas populagdes é o de Gath; Gumley (1986), na populagdo com
SD a taxa foi de 1% e na populagdo com DM de 1,9%. Colacott; Cooper; Mc Grother
(1992) também encontrou a mesma diferenga entre as populagées, 2,2% e 4.3%
respectivamente para SD e DM. Nosso estudo n&o permite discutirmos se SD é um
fator de risco ou protecao dentro das deficiéncias mentais, devido a auséncia de um
grupo controle de pessoas com DM sem SD. E importante considerarmos que os
estudos ndo diferenciam a comorbidade de autismo e DM, segundo a gravidade do
retardo mental. Uma questao a ser esclarecida é se a maior frequéncia de autismo
em DM do que em SD seria devido ao maior prejuizo cognitivo no grupo de DM sem
SD.

Assim como em outros estudos (Kent e col.,, 1999; Klin, 2006), nao
encontramos diferenga de género no grupo TID/SD. No caso do autismo, verifca-se
uma prevaléncia maior em meninos, na propor¢céo de 4:1 (Charman, 2002; Klin,
2006). Essa variagao de género parece estar relacionada com o nivel intelectual,
sendo maior entre os portadores de TID com nivel intelectual normal (Klin, 2006).
Ainda nao esta claro porque as mulheres tém uma menor prevaléncia quando se

trata de TID sem retardo mental. Uma possibilidade é de que os homens possuam
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um limiar mais baixo para a disfungao cerebral do que as mulheres, ou, ao contrario,
de que um prejuizo cerebral mais grave poderia ser necessario para causar autismo
em uma menina. De acordo com essa hipotese, quando uma pessoa com autismo
for uma menina, ela teria maior probabilidade de apresentar prejuizo cognitivo grave.
Varias outras hipoteses foram propostas, incluindo a possibilidade de que o autismo
seja uma condigado genética ligada ao cromossomo X (dessa forma tornando os
homens mais vulneraveis), mas atualmente os dados ainda sao limitados para
possibilitar quaisquer conclusdes.

No questionario sobre historia familiar os itens sobre transtorno de
aprendizagem, disturbios psiquiatricos, doencas genéticas e epilepsia néao
apresentaram diferencga, ao contrario do item sobre dificuldades sociais. Os varios
estudos que tém sido realizados com pessoas com autismo e seus familiares
sugerem uma base genética para o autismo. Dados indicam que pais de criangas
com autismo apresentam mais transtornos psiquiatricos comparados com pais de
criangas com outros diagnésticos clinicos (ndo psiquiatricos), sendo atribuido a isso
um risco genético (Yirmiya; Shaked, 2005). Essa caracteristica de herdabilidade tem
sido descrita em varios transtornos psiquiatricos, como nos transtornos de
linguagem, de aprendizado e esquizofrenia, sugerindo importante efeito genético
(Bishop, 2001; Hackman, 2002). Interessante que nessas condigdes o risco esta
aumentado para o desenvolvimento desses mesmos disturbios, assim como para
outros transtornos psiquiatricos (Yirmiya; Shaked, 2005). Ja nos estudos com
familiares de pessoas com TID, tém sido descrito frequéncias aumentadas de
déficits na linguagem, dificuldades sociais e comportamentos estereotipados em
parentes de primeiro grau (Gillberg; Gillberg; Steffenburg, 1992; Bolton e col., 1994;

Le Courteur e col.,, 1996). Na populagcdgo com SD/TID alguns disturbios foram
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encontrados em parentes de primeiro e segundo grau, como, transtornos de déficit
de atencdo ou dificuldades de aprendizado, além de tragos compulsivos e
ritualisticos e déficits sociais (Ghaziuddin, 2000; Rasmussen e col., 2001). Diferente
do descrito na literatura, esse estudo encontrou apenas alteracdes nos padrdes de
sociabilidade e ndo do aprendizado. Essas alteragbes parecem ser segregadas em
determinados grupos familiares, sugerindo que possa existir um sub-grupo de TID

relacionado, o que € motivo para novos estudos.
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6 CONCLUSAO

A taxa de TID nesse estudo de triagem em criangas e adolescentes com SD,
entre 5 e 19 anos moradores da cidade de Curitiba, foi de 15,6%. N&o existe
diferenca de género para diagndstico de TID nesta populagao.

Uma segunda etapa deste estudo devera ser realizada, aumentando o
numero de participantes e para os casos que pontuaram acima de 15 no ASQ,
devera ocorrer uma avaliagao clinica.

Novos estudos de prevaléncia devem ser realizados, além de estudos de
caso controle para conhecermos e assim, podemos melhor tratar os casos de
SD/TID. E importante que o TID seja reconhecido e identificado nas pessoas com
SD, assim suas familias e as proprias pessoas poderdo receber orientagdes

adequadas e apoio, a fim de garantir uma qualidade de vida melhor.
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CARTA DE INFORMACAO AO SUJEITO DA PESQUISA

O presente trabalho se propde a verificar a prevaléncia do transtorno invasivo do desenvolvimento através do ASQ, atual
SCQ (Questionario de avaliagdo da comunicagdo e sociabilidade). Para tanto, serdo avaliadas criangas e jovens entre 5 ¢ 19
anos. Uma vez que o questionario ¢ auto-aplicavel, os pais e ou responsaveis pelas criangas e jovens receberdo para responder
na APAE, apds o contato inicial com as familias, e aceitag@o na participagdo. Apds o recebimento destes questionarios serdo
codificados de maneira que apenas os investigadores principais possam identificar os participantes. A divulgagio do trabalho
tem finalidade académica, e ird contribuir para as pesquisas futuras. Aos participantes cabe o direito de retirar-se do estudo
em qualquer momento, sem prejuizo algum. Caso a analise do questionario sugira a necessidade de uma avaliagdo
especializada, os pais serfo notificados e orientados.

Os dados coletados serdo utilizados na dissertagdo de Mestrado da Cirurgia-Dentista Rosane Lowenthal, aluna do Programa

de Mestrado em Disturbios de Desenvolvimento da Universidade Presbiteriana Mackenzie.

Rosane Lowenthal Marcos Tomanik Mercadante
Universidade Presbiteriana Mackenzie

Tel: 11-3236-8707

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Pelo presente instrumento, que atende as exigéncias legais, o(a) senhor(a)

, sujeito de pesquisa, apos leitura da CARTA DE INFORMACAO AO SUJEITO

DA PESQUISA, ciente dos servicos e procedimentos e do explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO de concordéancia em particular da pesquisa proposta.

Fica claro que o sujeito de pesquisa ou seu representante legal podem, a qualquer momento, retirar seu CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar do estudo alvo da pesquisa e fica ciente que todo trabalho realizado torna-se

informagéo confidencial, guardada por forca de sigilo profissional.

Sao Paulo, de de

Nome e Assinatura do sujeito ou seu representante legal
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CARTA DE INFORMACAO A INSTITUICAO

Esta pesquisa tem como intuito verificar a prevaléncia do transtorno invasivo do desenvolvimento através do ASQ, atual
SCQ (Questionario de avaliagdo da comunicag@o e sociabilidade).. Para tanto, serdo avaliadas criangas e jovens entre 5 ¢ 19
anos. Uma vez que o questionario ¢ auto-aplicavel, os pais e ou responsaveis pelas criangas e jovens receberdo para responder
na APAE, apés o contato inicial com as familias, e aceitagdo na participagdo.

Para tal solicitamos autorizagao desta institui¢ao para a triagem de colaboradores, e para a aplicagdo de nossos instrumentos
de coleta de dados: o material e o contato interpessoal ndo oferecerdo riscos de qualquer ordem aos colaboradores e a
instituicdo.

Os individuos ndo serdo obrigados a participar da pesquisa, podendo desistir a qualquer momento. Tudo o que for falado sera
confidencial e usado sem a identificagdo do colaborador e dos locais. Quaisquer duvidas que existirem agora ou depois
poderao ser livremente esclarecidas, bastando entrar em contato conosco no telefone abaixo mencionado.

De acordo com esses termos, favor assinar abaixo. Uma copia ficara com a institui¢do e outra com os pesquisadores.

Rosane Lowenthal Marcos Tomanik Mercadante
Universidade Presbiteriana Mackenzie

11-3236-8707

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento, que atende as exigéncias legais, o(a) senhor(a) ,

sujeito de pesquisa, apés leitura da CARTA DE INFORMACAO AO SUJEITO DA PESQUISA, ciente dos
servigos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e do
explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO de concordancia em participar da pesquisa
proposta.

Fica claro que o sujeito de pesquisa ou seu representante legal podem, a qualquer momento, retirar seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar do estudo alvo da pesquisa e fica ciente que
todo trabalho realizado torna-se informacéo confidencial, guardada por forga do sigilo profissional.

Sao Paulo,....... de oo de..ooeeereiinns

Assinatura do representante da instituicdo



PROTOCOLO DE IDENTIFICACAO

Nome:
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Data de Nascimento:

Quanto tempo freqiienta a instituigao:

Idade:

Em

que série esta:

Freqiienta escola regular:

que s€rie esta:

Desde quando:

Em

do Pai:

Data de Nascimento:

Escolaridade:

Nome da

mae:

Idade:

Nome

Profissao:

Data de Nascimento:

Escolaridade:

Endereco:

Idade:

Profissao:

CEP: Cidade:

Estado: Telefone:




Faca um X na opc¢ao indicada:

INSTRUCAO DO CHEFE DA FAMILIA

Analfabeto / Primario incompleto
Primério Completo / Ginasial Incompleto
Ginasial Completo / Colegial Incompleto
Colegial Completo / Superior Incompleto
Superior Completo
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ITENS QUE TEM EM CASA Nao Mai
Tem s de
6
Automovel
Televisor em cores
Banheiro

Empregada mensalista

Rédio (excluindo do carro)
Maiquinas de lavar roupa
Videocassete

Aspirador de po

Geladeira comum ou com freezer
Computador

Televisor branco ¢ preto
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Questionério de Comportamento e Comunicagéo Social*

RECOMENDACOES:

Por favor, responda cada questdo e assinale o quadrado com a resposta. Se vocé ndo estiver
seguro, escolha a melhor resposta. [Os pronomes ele/o estdo sendo usados aqui, apenas para
facilitar o questionario].

Caso a resposta seja as vezes, assinale sim.

Se em uma mesma pergunta houverem duas situagdes responda sim mesmo que se refira para
apenas

Nao se fixe nos exemplos, eles sdo apenas exemplos o importante é o comportamento.

Sim  Nao
1  Ele é capaz de falar usando frases curtas ou sentencas? O O
SE VOCE RESPONDEU NAO NA PERGUNTA ACIMA | VA
DIRETAMENTE PARA A QUESTAO9 (PULEDA2A8)
2 Ele fala com voce s6 para ser simpatico (mais do que para obter algo)? O O
3 Voce pode ter um didlogo (por exemplo, ter uma conversa com ele que envolva O O

alternancia, isto ¢, um de cada vez) a partir do que vocé disse?

4  Ele costuma usar frases estranhas ou diz algumas coisas repetidamente da
mesma maneira? Isto ¢, ele copia ou repete qualquer frase que ele ouve outra [ O
pessoa dizer, ou ainda, ele constroi frases estranhas?

5  Ele costuma usar socialmente perguntas inapropriadas ou declaragdes? Por
exemplo, ele costuma fazer perguntas pessoais ou comentarios em momentos [ O
inadequados?

6  Ele costuma usar os pronomes de forma invertida, dizendo vocé ou ele quando
deveria usar eu?

7  Ele costuma usar palavras que parece ter inventado ou criado sozinho, ou usa
maneiras estranhas, indiretas, ou metaforicas para dizer coisas? Por exemplo, [ O
diz “chuva quente” ao invés de vapor.

8  Ele costuma dizer a mesma coisa repetidamente, exatamente da mesma
maneira, ou insiste para vocé€ dizer as mesmas coisas muitas vezes? O




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

21

Existem coisas que sdo feitas por ele de maneira muito particular ou em
determinada ordem, ou seguindo rituais que ele te obriga fazer?

Até onde vocé percebe, a expressao facial dele geralmente parece apropriada a
situacdo particular?Por exemplo ele ri quando deve rir, ou chora quando ¢ para
chorar.

Ele alguma vez usou a tua mdo como uma ferramenta, ou como se fosse parte
do proprio corpo dele (por exemplo, apontando com seu dedo, pondo a sua mao
numa macaneta para abrir a porta)?

Ele costuma ter interesses especiais que parecem esquisitos a outras pessoas
(e.x., semaforos, ralos de pia, ou itinerarios de 6nibus)?

Ele costuma ou costumava se interessar mais por partes de um objeto ou
brinquedo (e.x., girar as rodas de um carro), mais do que usé-lo com sua fung¢ao
original?

Ele costuma ter interesses especificos, apropriados para sua idade e para seu
grupo de colegas, porém estranhos pela intensidade do interesse (por exemplo,
conhecer todos os tipos de trens, conhecer muitos detalhes sobre dinossauros)?

Ele costuma de maneira estranha olhar, sentir/examinar, escutar, provar ou
cheirar coisas ou pessoas?

Ele costuma ter (maneirismos) manias com as maos ou jeitos estranhos de
mover as maos ou dedos, tal como “um bater de asas” , ou mover seus dedos na
frente dos seus olhos?

Ele costuma fazer movimentos complexos (e esquisitos) com o corpo inteiro,
tal como girar, pular ou balangar repetidamente para frente e para tras?

Ele costuma machucar-se de propdsito, por exemplo, mordendo o brago ou
batendo a cabeca?

Ele tem algum objeto (que ndo um brinquedo macio ou cobertor) que ele
carrega por toda parte?

Ele tem algum amigo em particular ou um melhor amigo?

Quando ele tinha 4-5 anos ele repetia ou imitava espontaneamente o que vocé
fazia (ou a outras pessoas) (tal como passar o aspirador no chdo, cuidar da casa,
lavar pratos, jardinagem, consertar coisas)?

Quando ele tinha 4-5 anos ele repetia ou imitava espontaneamente o que vocé
fazia (ou a outras pessoas) (tal como passar o aspirador no chao, cuidar da casa,
lavar pratos, jardinagem, consertar coisas)?
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Sim Nao
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O O



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Quando ele tinha 4-5 anos ele apontava as coisas ao redor espontanecamente
apenas para mostrar coisas a vocé (e nao porque ele as desejava)?

Quando ele tinha 4-5 anos ele costumava usar gestos para mostrar o que ele
queria (nao considere se ele usava tua mao para apontar o que queria)?

Quando ele tinha 4-5 anos usava a cabeca pra dizer sim?

Quando ele tinha 4-5 anos sacudia a cabeca para dizer ‘nao’?

Quando ele tinha 4-5 anos ele habitualmente olhava vocé diretamente no rosto
quando fazia coisas com vocé ou conversava com voce?

Quando ele tinha 4-5 anos sorria de volta se alguém sorrisse para ele?

Quando ele tinha 4-5 anos ele costumava mostrar coisas de seu interesse para
chamar a sua aten¢ao?

Quando cle tinha 4-5 anos ele costumava dividir coisas com vocé, além de
alimentos?

Quando ele tinha 4-5 anos ele costumava querer que vocé participasse de algo
que o estava divertindo?

Quando ele tinha 4-5 anos cle costumava tentar conforta-lo se vocé ficasse triste
ou magoado?

Entre as idades de 4 a 5 anos, quando queria algo ou alguma ajuda, costumava
olhar para vocé e fazia uso de sons ou palavras para receber sua atengao?

Entre as idades de 4 a 5 anos tinha expressdes faciais normais, isto &,
demonstrava suas emogdes por expressoes faciais?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos ele costumava participar espontaneamente
e/ou tentava imitar acdes em jogos sociais — tais como “Policia e Ladrdo” ou
“Pega-Pega”?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos jogava jogos imaginarios ou brincava de
“faz de conta”?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos parecia interessado em outras criangas da
mesma idade que ele ndo conhecia?
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Sim Nao
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O



37

38

39

40

Quando ele estava com 4 ou 5 anos reagia positivamente quando outra crianca
aproximava-se dele?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos, se vocé entrasse no quarto e iniciasse uma
conversa com ele sem chamar seu nome, ele habitualmente te olhava e prestava
aten¢ao em vocé?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos ele costumava brincar de “faz de conta”
com outra crianca, de forma que vocé percebia que eles estavam entendendo ser
uma brincadeira?

Quando ele estava com 4 ou 5 anos ele brincava cooperativamente em jogos de
grupo, tal como esconde-esconde e jogos com bola?
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Sim

O

Nao



HISTORIA FAMILIAR

Faga um X na opcdo: SIM, NAO, NAO SEI
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Caso a resposta for SIM, preencha em baixo especificando qual o problema que a
pessoa apresenta e qual o grau de parentesco por exemplo avd paterno da crianga, tia da

crianga .

Considere sempre a partir da crianga ou jovem que freqiienta a instituico.
Os parentes sdo: mae, pai, irmaos, avos maternos e paternos, tios e primos diretos

Qual ¢ o nimero de filho, a crianca ou jovem que tem sindrome de Down

(ex:primeiro ou segundo filho)
Numero de irmaos

Historia de abortos espontaneos

Especifique:

Historia de Epilepsia
Especifique:

Histoéria de problemas sociais (apresenta dificuldade em se relacionar
com outras pessoas)
Especifique:

Histoéria de dificuldades de aprendizado, hiperatividade, falta de
atencao, distarbios de linguagem, atraso de fala, problemas de
comunicagdo ou tiques

Especifique:

Histoéria de psicoses, depressdo, ansiedade

Especifique:

Histoéria de outras doengas como genéticas, fisicas,por exemplo:
pressdo alta, diabetes, problemas de tiredide
Especifique:

NAO

SIM NAO SE|
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