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RESUMO

As caracteristicas comuns aquadro do Transtorno do Espectro do Asmo (TEA)
destacadas pelo DSBIsdo: déficit de comunicacao, dificuldade em fazer amizades ou se relacionar,
dependéncia derotina, resisténcia a mudancas absessdo por itens inapropriados. Tais
comportamentos podegerobservadosiesde a infancia, porém com variagcdes em cada individuo, o
gue | evou o TEA acodtieuundo cquei daraéao demm@nos co
muito comprometido (grave). Dentre a complexa sintomatologia do TEA nos diferentes graus
destacase a alta prevaléncia de distarbios de sono, com influéncia negativa nas alteracdes
comportamentais, instabilidade de humor, déficits nas fun¢des neurocognitivas, incluindo memoria,
atencao, criatividade verbal, flexibilidade cognitiva e raciocibgtrato. Como possivel causa dos
distarbios de sono nessa populagésta o déficit na producdo aeelatonina, horménigue tem
dentre suatuncdes a modulacédo da qualidade do sono. Com o intuito de fornecer dados para futuros
tratamentos visando a melhora da qualidade de vida tkédnds com TEA, esse estudo teax@mo
objetivo investigar parametros de ritmo sesigilia, aspectos comportantais e de fluéncia verbal,
antes e ap0s o uso de melatonina exdgena em individuos cortevdMdividuos com TEA leve
de ambos os géneros, de 7 a 18 anos, foram avaliados por meio da Escala de sono para criange
(EDSC), actigrafia, Child Behavior Chdidt (CBCL) e Teste de fluéncia verbal fonémica antes e
apos o uso oral de melatonina (3nAylanalise estatistica desord foi feita a partir da média e erro
padrdo da média ou do percentual nos diferentes parametiasaéise estatistica inferendial feita
a partir do teste Anova com o teste de Tukey-(péte) e o teste de correlacdo de Spear@an.
resultados mostraraque 55,5% dos participantes com TEA leve apresentam indicativo de ao menos
um distarbio de sono, sendo os maiores percentuamngados em disturbios de hiperidrose de
sono, distarbios respiratérios de sono e disturbios de inicio e manutencédo d®© gwopo que

recebeumelatonina apresentou os menoresceetuais de distirbios de sowmom excecaado



distarbio de hiperidrose dsono. A andlise da actigrafia mostrou que: o grupo TE¥Amelatonina
apresentou maior tempo total de sono em compagRoutros grupos. Houdevergéncia sobre o

ritmo atividaderepouso entre os parametros de fragmentacdo e amplitude do ritmo, sendo
encontrado que o grupo TEReve melatonina apresentouitmo menos fragmentado segundo o
Aczcm eo IVm; e maior amplitude de ritmeegundo RAce menor amplitude de ritmgegundo
Sumpim Os resultados do inventario de comportamento indicaram que as ceanta<A leve
apresentam os maiores escores classificados como clinico em problemas de persasiedade,
retraimento, comportamentos internalizantes e comportamentos external@agrigsoque recebeu
melatonina apresentou menores percentuais deessctassificados como clinico pelo inventario
CBCL. A média de acertos no teste de fluéncia verbal fonémica no grupo TEA leve foi de 13,9 + 1,6.
Quando separado por letras, o resultado foi P= 54 £ 0,7, T= 4,3 £ 0,5, L= 4,6 HoOy&
correlacdo entre 0 distdrbios totais de sono e os problemas sométicos de comportamento
apresentados pelo grupo TEA lefastes dados mostram que criangas com TEA leve apresentam alta
incidéncia de distarbios de sono assim como no TEA sem especificacdo de grau, porénoem men
escala. Estes distirbios afetam aspectos comportamentais destas criancas e o tratamento cor
melatonina pode levar a melhora deste quadro. A fluéncia verbal de criangcas com TEA grau leve é

similar a de criangas com desenvolvimento tipico.

PalavrasChave: neurodesenvolvimento, sono, ritmos circadianos, comportamiaéncia

verbal, melatonina



ABSTRACT

The features common the ASD highlighted by the DSM are: communication deficit, difficulty
making friends or relating, routine dependence, resistance to change, inappropriatbgessson.

Such behavior can be verified since childhood, but with individual variations, which led the ASD to
be consideredsaa "continuum" ranging from less committed (mild) to very committed (serious).
Among the complex symptoms of ASD there is the high prevalence of sleep disorders, with a
negative influence on behavioral changes, mood instability, deficits in neurocodunitieons
including memory, attention, verbal creativity, cognitive flexibility and abstract reasoning. As a
possible cause of sleep disorders in this population is the deficit of the melatonin production,
hormone thatmodulatesthe sleep quality. In ordeto collaborate with future treatmentbat
improving the life quality of ASD individuals, this study aimed to investigate parameters of sleep
wake rhythm, behavior and verbal fluency before and after exogenous melatonin use in mild ASD
individuals. For tis, mild ASD individuals of both gender718 years were assessed bgep
Disturbance Scale for Children (SDSC), actigraphy, Child Behavior Checklist (CBCL) and
phonemic verbal fluency test before and after oral melatonin (3 mg). Descriptive stedistilyelis

was analyzed by mean and standamaror by percentage dhe differentparameters and inferential
statistical analysis wagserformedby ANOVA with Tukey test (postest) andSpearmarcorrelation

test. The results showed that 55,%%mild ASD participants shoed at least one sleep disorder,
with the highest percentages found in sleep hyperhidrosis;isteathing disorders ardisorders of
initiating and maintaining sleep. The group receiving melatonin had the lowest percentaagp of sl
disorders with the exception of sleep hyperhidrosis disorder. The actigraphy showed thralkd the
ASD melatoningroupshowedhighertotal time of sleeghanother groups. There was disagreement
about between fragmentation parameters and amplitude afdtivityrest rhythm since wasound

that the group ofmild ASD melatonin showed: less fragmented rhythm accorttingczcm and

IVm; and greatetamplitudefollowing Rad and lower amplitude rhythfellowing Sumpim. The
results of behavior indicated thettildren with mild ASD have the higbcores classified as clinical
problems in thinking, anxiety, withdrawal, internalizing behawvemd externalizing behaviors. The
group receiving melatonin had lower percentages of scores classified as clinical GRGtony.

The mean score on the verbal fluency teshe group omild ASD was13,9 = 1,6. When separated

by letter, the result was P=5,4 £+ 0,7, T= 4,3 £ 0,5, L= 4,6 £ 0,6. There was a correlation between
total sleep disorders and somatic behavior prablpresented bmild ASD group These data show

that children with mild ASD have a high incidence of sleep disorders as well as in the ASD level

without specification, but to a lesser extent. These disorders affect behavioral aspects of these



children andthe treatment with melatonin can improve of ttieical condition Verbal fluency of

children with ASD mild is similar to typically developing children.

Keywords:neurodevelopment, sleep, circadian rhythms, behavior, verbal fluency, melatonin.
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1. INTRODUCAO

Definido como desordem cronica at@urodesenvolvimento, o Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA), assim denominado pelo DSKMcompreende os diagnésticos de Autismo, Sindrome
de Asperger, Transtorno Desintegrati@ infanciae Transtorno Global do DesenvolvimentanSe
Outra EspecificacddHEROLD; CONNORS, 2012; WOODS et al., 2013).

Com uma prevaléncia varia de 3 para 10.000 até 66 para 10.000 nascimentos na populacéo
em geral dependendo do estudo (AUTISM AND DEVELOPMENTAL DISABILITIES
MONITORING NETWORK, 2009), sabse que esta doenca afdtavezes mais meninos do que
meninas (BAIRD et al., 2006; RICE, 2007; DOYEN et al., 2011).

O diagn-stico do TcamdnuuRd vdest ®arcaomtoerw#n tfi c as
comunicacéo, dificuldade em fazer amizades ou se relacionar, dependénciaajeasigténcia a
mudancas, obsessdo por itens inapropriados, podendo ser vistos tais comportamentos desde
infancia, porém com variagcdes em cada individuo, sendo assim classificado enegeaos: seja,
agueles com potencial mais preservado, comocorgrado na sindrome de Aspergegrave,com
comportamentos e funed mais comprometidas (HEROLOZONNORS, 2012; AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

O TEA é clinicamente definido, ndo existindo exames laboratoriais comprobatorios que
orientem o diagbstico. Varios instrumentos (questionarios ou escalas), por meio da observacao
direta ou de perguntas direcionadas, colaboram para estabelecer parametros mensuraveis e pat
orientar o diagnostico clinico (SATO, 2008).

A etiologia do TEA ainda néo foi esobwida embora evidéncias sugiram que fatores
genéticos, neurolégicos, ambientais, autoimunes e inflamatérios podem contribuir para a patogénese
desta doencaFQLSTEIN; ROSENSHEIDLEY, 2001; NELSON et al., 2001; VARGAS et.,al
2005; GUPTA;STATE, 2006; CHEZet al, 2007; PARDOEBERHART, 2007; WIROJANAN et
al., 2009). Dentre as possiveis influéncias ambientais que aumentariam o risco do TEA estéo injurias
pré ou perinatais, toxicidade ao mercurio e infec¢des virais persistentes que poderiam se iniciar
Utero e, em consequéncia, contribuir para alteracdes no sistema nervoso central (SNC) e em outros
sistemas em desenvolvimenWING; POTTER, 2002; LARSSON et al., 2005).

Além da presenca de elevadas concentracdes de marcadores inflamatorios no sangue e nc
liqguor HEIJNEN; KAVELAARS, 2010), alguns dos sintomas comportamentais do TEA
assemelharse a comportamentos presentes em quadros de doencas infecciosas. A hipotese de que

as citocinas e mediadores inflamatorios poderiam estar envolvidos na fisiopatold@i& dogere
19



fortemente que a modulacdo de tais citocinas pode vir a ser uma ferramenta terapéutica para
individuos com TEA. Apesar disto, o processo inflamatério tem sido, até o momento, pouco
explorado como possivel alvo terapéutico em TEA.

Os déficits nafuncédo executiva em individuos com TEA (GEURTS et 2004; HILL;

BIRD, 2006) podem estar relacionados a alteracbes no cortdxoptél e em outras estruturas
assim como em sistemas de neurotransmissores envohedts processamento (GEURTS et al.,
2004). Nas funcdes executivas s&do considerados processos cognitivos complexos como
planejamento, inibi¢éo, flexibilidade, fluéncia verbal e memdria de trabalho que reagem promovendo
uma adaptacao frente a uma mudanca de ambiente ou situacdo (CZERMAIBISKI, 2

Dentre os sintomas que séo encontrados dentro do espectro do TEA e diferem na intensidade
de individuo para individuo, a literatura destaca a alta prevaléncia de distarbios de sono,
acompanhada de alteragbes comportamentais, instabilidade de huifioits chas funcdes
neurocognitivas, incluindo atencdo, memoria, criatividade verbal e raciocinio abstrato (SOUDERS et
al., 2009; LEU et al., 2011; GUENOLE et al., 2011; DOYEN et al., 2011).

O hormonio melatonina, produzido endogenamente pela glandulal piadase de escuro
tem funcdes antioxidante, aimiflamatéria (MARKUS et al., 2007), neuroprotetora (PINATO et
AL., 2013) e como modulador da qualidade do sono agindo como transdutor da informacéo fotica
ambiental (ANDERSEN ET AL., 2008).

Outros estudoshaviam explorado os niveis de melatonina em criangas com TEA, e
demonstrado que estas apresentam alteracdes na ritmicidade deste horménio com niveis elevado
durante o dia (RITVO et al., 1993; NIR, 2003) ou amplitude diminuida a noite (MYAMOTOQ, et al
199; RICHDALE, 1999; JANJFREEMAN, 2004; TORDJMAN et al., 2005; MELKE et al., 2008;

LI et al.,, 2009; TORDJMAN et al., 2012), com consequéncias em problemas para iniciar a fase de
sono, fragmentacdo do sono e despertar antes do horario normal (PATZOLD #998l.,
RICHDALE, 1999). Considerando que em condi¢cdes normais a producdo noturna de melatonina
comega em consonancia com o aumento na propensao ao sono, a alteréagém dw melatonina

pode ser assim responsavel pela dificuldade no inicio e manutemgaoaem TEA (PATZOLD et

al., 1998; RICHDALE, 1999). Além disso, outro fator que colabora para essa dessincronizacéo sao
as medicacdes psicotropicas muito utilizadas para tratar sintomas do TEA (OHDO, 2010).

Uma das func¢des mais conhecidas da melatonandeéregular os ritmos circadianos como o
ritmo de atividadeepouso gonavigilia) e o ritmo de temperatura corporal, sendo essa ritmicidade
controlada pelo nucleo supraquiasmaticcalizado no Ipotalamo, que é considerado o oscilador
endogeno dos maferos (SANCHESBARCELO et al., 2007). A administracdo de melatonina
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exdgena tem sido usada em pesquisas com TEA para o tratamento da insbnia, com resultados
positivos mostrando diminuicdo da laténcia do sono pela metade (ANDERSEN et al., 2008;
PAAVONEN et al., 2003; WIROJANAN et al.,, 2009), melhoras significativas na duracéo e
gualidade do sono e diminuicdo do despertares durante a noite (PAAVONEN et al.,, 2003;
GUENOLE: BALEYTE, 2010).

Apesar de individuos com TEA apresentarem altos indices de citocistesse oxidativo
gquando comparados a individuos controles, a melatonina ainda ndo foi utilizada em TEA como
mecanismo de melhora destas anormalidades fisiolégicas assim como ainda sdo poucos o0s estudo
gue exploram os efeitos do uso da melatonina em ésngdgnitivas no TEAeve

Baseadoem discussdes sobre trabalhos anteriores deste grupo de pesgtésa&studo
objetivaanalisaros efeitos da melatonirexdgenano TEAleve como ager# cronobiotico, comparar

com o sono, comportamento e fluéncia vedrdes e apds o0 uso e ver possiveis correlagdes.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transtorno do Espectro do Autismo

O termo fiauti smoo foi apresentado pela pri.
1911, para designar um grupo de individuos esquizofrértom perda de contato com a realidade e
com grande dificuldade ou impossibilidade de comunica8d0RIAGUERRA 1977; TUCKMAN;

RAPIN, 2009). Posteriormente, Kanner em 1943, descreveu criancas aparentemente normais, mas
com alteracBes comportamentaisncoapego completo as rotinas do-didia, isolamento extremo e
preferéncia por objetos inanimados em detrimento das pessoas, que se repetiam e permaneciar
inalteradas ao longo do tempo. Estas criancas apresentavam ainda, alteracdes complexas d
linguagemalém da ecolalia imediata e tardia e a inversdo pronominal.

Na década de 80 os tstarnos mentais erawiassificados a fim de registrar a frequéncia
destes na populagdo dos EUA. Em 1948, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) incluiu na sexta
edicao do gia de Classificacdo Mundial das Doencas (B)uma sessao destinada somente para 0s
transtornos mentais. A Associacdo Psiquiatrica Americana (APA) publicou, em 1953, o primeiro
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) para transtoentas voltados
para a aplicacdo clinica. Com o passar dos anos e 0s avangos das pesquisas, vieram outras versd
com revisdes e correcdes. Ateé inicio de 2013, o critério diagndstico de transtornos mentais seguia o
DSM-IV ou sua vesdo revisada, DSMW -TR (ARAUJO; NETO,2014).
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O DSM1V, assim como sua versao revisada, manteve o que foi trazido pela edi¢cdo anterior, o
termo TID (Transtornos Invasivos do Desenvolvimento) ou TPD (Transtornos Pervasivos do
Desenvolvimento) como a classificagdo de um gruptratestornos com similares implicacbes em
diversas areas do desenvolvimento, como comprometimento na interagdo social, comunicacéo;
comportamentos estereotipados e interesses restritos. Dentro deste grupo constavam o autismo,
sindrome de Rett, transtordesintegrativo da infancia, sindrome de Asperger e transtorno invasivo
do desenvolvimento sem outra especificacéo {$@E) (APA, 1994).

O CID-10 traz uma classificagdo semelhante dentro de transtornos globais do
desenvolvimento (F84), constando entadismo infantil (F84.0), autismo atipico (F84.1), sindrome
de Rett (F84.2), outro transtorno desintegrativo da infancia (F84.3), transtorno com hipercinesia
associada a retardo mental e a movimentos estereotipados (F84.4), sindrome de Asperger (F84.5)
outros transtornos globais do desenvolvimento (F84.8), transtornos globaespeuificado do
desenvolvimento (F84.9).

No atual DSM5, o TID que agrupava tais diagnosticos, foi reduzido em um unico
diagndstico, Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), conegdo da sindrome de Rett. Para o
critério diagndstico, 0 manual traz dois principais sintomas psicopatoldgidéficits persistentes
na comunicacao e interacdo social em multiplos contextos e comportamentos repetitivos, interesses e
atividades restritoé e propde classificar a severidade de comprometimento em conseqiéncia de tais
manifestacbes sugerindo grau 1 (requer suporte), grau 2 (requer consideravel suporte) e grau 3
(requer muito suporte) trazendo estas definicdes (APA, 2013).

As manifestacdes siropatologicas propostas mo critério diagnostico do DSM estéo
presentes desde a primeira infancia, trazem prejuizos +sediiado individuo e podem ou nao estar
associadas com deficiéncia intelectual, distarbios de linguagem, condi¢cdes genétisasd(erme
de Rett, sindrome do-Kagil), médicas (ex: epilepsia), fatores ambientais (ex: valproato, &lcool
sindrome do alcool fetal), transtornos do neurodesenvolvimento (ex: transtorno do déficit de atencéo
e hiperatividade), distUrbios psiquiatric@: transtorno obsessivo compulsivo) e comportamentais
(ex: transtorno de conduta). Essa mudanca resulta em um diagndéstico baseado no levantamento d
historia clinica e uma classificacdo dentro do continuum de leve a severo para 0s sintomas
levantados (RA, 2013).

Em 2013, foi lancado pelNational Institute of Mental Health (NIMH) o projefeesearch
Domain Crteria RDOC) que propde mudar a forma como o0s transtornos mentais s&o
compreendidos eclassificados reforcando que pesquisas cientificas e pratica clinisajam
embasadagra relacdo comportamento e céreloobjetivo desse projeto é obsarancorapido s
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pesquisas cientificasas areas de genética, neurociéncias e ciéncias comportam&uesnto, o
RDOC erra cano um complemento do DSM, que pretende abrir espaco para o surgimento de novos
tratametos para os transtornos mentdidJEL; LIEBERMAN, 2013).

Desde os primeiros estudos a prevaléncia do transtorno do espectro do autismo vem
aumentando e isso ocomevido ao maior conhecimento por parte da populagédo sobre o transtorno e
por parte dos profissionai®lare os critérios diagnosticopropiciando a identificacdo precoce, a
atuacdo da equipe multidisciplinar buscando maior funcionalidade social e ocapaiéssa
populacdo e mudancas em servicos e politicas publicas (PAULA et al., 2011).

A etiologia multifatorial do TEA ainda néo foi totalmente esclarecida. O forte componente
genético aponta uma estimativa de 37 a 90% de herdabisdadesuperior a 70% recorréncia&m
gémeos monozigéticod=QLSTEIN; ROSENSHEIDLEY, 2001; APA, 2013; SKAFIDAS et al.,

2014). Além dos muitos genes candidatos ao TEA, os fatores ambientais tambémegtatem
presentes como infeccdo prétal, inflamacdo materna e fetal, idados pais, diabetes materna,
estresse pré e perinatal, contato com substancias toxicas, alteracdo na homeostase de zinco, sinte
anormal de melatonina, estes ndo sendo considerados fatores desencadeantes e sim fatore
colaborativos (GRABRUCKER, 2018RNOY; WEINSTEIN-FUDIM; ERGAZ, 2015).

As infeccdes virais préatais podem acontecer a depender do estado imunologico da mae, a
fase de desenvolvimento do feto, quantidade de virus que afeta o feto entre outros fatores. Aquelas
que podem estar relacionadasnce autismo sdo: rubéola e citomegalovirus (GRABRUCKER,
2013). Tais infecgdes podem causar um descontrole no sistema imune materno e fetal e
consequentemente favorecer uma resposta exacerbada dos mediadores inflamatérios como a
citocinas GARAY et al., 202; ORNOY; WEINSTEINFUDIM; ERGAZ, 2015).

Quando se trata do desenvolvimento cerebral, alguns estudos falam de volumes diferentes de
substancia cinzenta e conexdes atipicas (substancia branca) no cérebro de individuos com TEA
(TOAL; MURPHY; MURPHY; 2005).

Estudos de neuroimagem tém se baseado na hip6tese da falta de conectividade entre as rede
neuronais como explicacdo para as manifestacdes comportamentais do TEA, apostando na existéncis
de uma comunicacédo limitada entre as regides frontais e posterm@sabro nessa populagcéao
(SCHIPUL; KELLER;JUST, 2011). A via corticestriatal importante em processos cognitivos e as
conexdes corticais advindas dos nucleos da base podem estar comprometidas no TEA e assin
favorecer comportamentos repetitivos e estgyados e disfuncdes executivas (RADULESCU et al.,
2013).
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Em 1944, Hans Asperger descreveu um grupo
comportamentos peculiares, semelhantes as descritas por Kanner, mas que ao contrario,
apresentavam um quadro desenvolvimento de linguagem preservado. Assim, a sindrome de
Asperger, ou o diagnéstico de transtorno do espectro do autismo com um menorsgaeridade
leve segundo o DSM, difere das demais categorias principalmente por um atraso leve na
comunicacéd verbal e por ndo haver prejuizo significativo do desenvolvimento cognitivo
(GILLBERG, 1998), centrando entdo em dificuldades na interacdo social e em comportamentos e
interesses restritos (APA, 1994). No ambito da comunicacao social, essa populagéouleiades
tanto na conversacdo, como nas pistasvedioais, por exemplo na entonacédo da fala e com isso
também deparamos com a falta de empatia pelo outro, o que caracteriza dificuldade em executar &
teoria da mente, que diz respeito a habilidade dingisr o préprio estado mental do estadental
do interlocutor (WOODS; MAHDAVIRYAN, 2013). Outra caracteristica que pode ser encontrada
€ a falta de destreza motora (APA, 1994).

2.2 Fungbes Executivae fluéncia verbal

As funcdes executivas geferem aos processos cognitivos complexos mediados no lobo
frontal mais especificamente no cortex -pn@ntal, que recebe informacdes de todas as areas de
associacdo unimodais (CORSO, 2013). Esse termo abrangente contempla a organizagao de recursc
cogniivos e comportamentais de adaptacdo &emt novas situacdes e estimulos, como
planejamento, organizacgdo, inibicdo, flexibilidade mental, fluéncia verbal e memadria de trabalho
(KENWORTHY et al., 2008CZERMAINSKI; BOSA; SALLES, 2013).

As funcdes executas sdo consideradas de suma importancia para a aprendizagem, para o
bom desempenho em tarefas do-adia, interagdes sociais, sendo norteadora na tomada de
decisdes, resolucdo de problemas através daocagémizacao, inibicdo de respostas irrelevantes e
criacdo de metas com manutencdo das mesmas tiwagim (JURADO; ROSSELLI, 2007,
ZINGEREVICH; LAVESSER, 2009CORSO 2013).

Estudos trazem que comprometimentos nas fungcdes executivas podem ser encontrados err
guadros com lesBes no lobo frontal como apos TE ou um AVE e também em diversos
distirbios que afetam o neurodesenvolvimento como o TEA, TDAH, esquizofrenia, transtorno
obsessivecompulsivo, Sindrome de Tourette, fenilcetonuria, entre outros, que, portanto cursam com
alteracOes de linguagem, problesrde aprendizagem e comportamento (SOPRANO, 2003; HILL,

2004). Nao ha um consenso na literatura sobre quais seriam as funcbes executivas mais
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comprometidas no TEAnas sim,a maioria das funcdes executivas esta afetada nessa populacéo
(CZERMAINSKI; BOSA; SALLES, 2013)

Dentre os testes neuropsicologicos utilizados para avaliar fungdes executivas, o teste de
fluéncia verbal, apesar de sua simplicidade, envolve um conjunto de processos cognitivos-e mostra
se sensivel as disfuncdes executi(OURA; SIMOES; PEREIRA, 2013), sendo os mais
utilizados os testes de fluéncia verbal fonémica e seméantica (BENTON, 1968).

Geurtset al. (2004), avaliaram as fungOes executivas de criancas com TEA leve, TDAH e
desenvolvimento tipico na faixa de idade de 6 a 13 anos. Adénvatios testes neuropsicologicos
aplicados que mostraram que as criancas com TEA leve tém dificuldades na inibicdo das respostas
no planejamento, na flexibilidade cognitiva, também foi avaliada a fluéncia verbal fonémica e
semantica. Os resultados naéfhcia verbal fonémica mostraram que no grupo TDAH, a média de
acertos foi de 12,6 £+ 6,3 e no grupo com desenvolvimento tipico a média de acertos foi de 17,9 + 6,0.

No grupo com TEA leve, a média de acertos encontrada foi de 11,6 + 6,3.

Konstantopoulos etl. (2014) aplicaram o teste de fluéncia verbal fonémica em 749 criancas
gregas com desenvolvimento tipico de 7 a 16 anos e encontrou a média de 19,7 de acertos (DP-=
8,17).

E possivel identificar diversos processos cognitivos dentro das funcdes exeeutigas
linguagem que s&o fundamentais num teste de fluéncia verbal como: flexibilidade cognitiva,
memoria de trabalhapemadria semanticdusca estratégica, dominio do léxico, velocidade de acesso
ao léxico dentro de determinada catémdonética ousemantica (MOURA; SIMOESPEREIRA,

2013).

Turner (1999) faz relacdo entre a dificuldade de gerar novas idéias e novas estratégias, no
caso novas respostas verbais quando se trata do teste de fluéncia verbal e os comportamento
repetitivos no TEA, mostrandama correlacdo negativa entre os possiveis baixos escores de fluéncia

verbal e altas taxas de determinados comportamentos repetitivos.

2.3 Disturbios de Sono

J& se sabe que os disturbios de sono provocam, na populagdo em geral, sonoléncia diurna
alteracdes de humor e comportamento, déficit de memoéria, diminui a concentracdo e a motivagao,
assim como queda na imunidad®XTHIAS et al., 206, CHOKROVERTY, 2010).
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A literatura sobre o TEA traz que -83% das criancas do espectro apresentam disturbios do
sono que nao diferem em relacédo a idade (GIANNOTTI et al., 2006) e podem persistir na vida adulta
e podem acentuar os distirbios de comportamento e sintomas autistitds; (LARSSON;
SMEDJE, 2006; GALLI-CARMINATI; DERIAZ, BERTSCHY, 2009; LEU et al., 2011;
HOLLWAY; AMAN, 2011; CORTESI et al., 2012).

Por outro ladoproblemas emocionais, comportamentais e de relacionamento social podem
contribuir para piorar alguns distlrbios de sono, sendo essa uma relacdo proporciornil (ALL
LARSSON; SMEDJE, 2006HOLLWAY; AMAN, 2011). Os habitos como horario de dormir, se
alimentar e as atividades sociais, interferem no ritmo -s@ila (RICHDALE, 1999). Iniciar e
manter 0 sono sdo as queixas mais encontradas nas criancas com autismo (LEU et al., 2011). A
sensiblidade exacerbada aos estimulos externos que algumas criancas do espectro apresentam
somada a um ambiente estressante, podem resultar em criancas vigilantes, hiperativas e resistentes
hora de dormir, 0 que cursa com as altas taxas de insbnia encargssdapopulacadMIGGS,

STORES 2004; HOLLWAY; AMAN, 2011). Outro fator que pode causar insdnia ou algum
distarbio de sono é o uso de medicamentos para diferentes tipos de tratamento, como corticosterdide:
e medicamentos para asma, estimulantes para TataH, recaptadores de serotonina para tratar
depresséo, drogas antiepilépticas, drogas para estabilizar o humor e antipsicottidS QDD
GIANNOTTI; CORTESI, 2009; COHEN, 2014). A insbnia crbénica pode levar a depressao, dificultar

a aprendizagem e compneter o desempenho escold®HNSON; GIANNOTTI;CORTESI, 2009;
CUMMINGS, 2012).

A literatura mostra que os individuos com TEA apresentam uma secrecao anormal do
horménio melatonina, muitas vezes com o ritmo invertido com maior concentracao plasmatica de di
e mais baixa a noite, o que leva a um ritmo circadiano desestruturado e explica as altas taxas de
disturbio de sonoRICHDALE, 1999, JOHNSON et al., 2006LICKMAN, 2010).

2.4 Investigacao dos Ritmos Circadianos e dos Disturbios de Sono

Aléem daavaliacdo subjetiva por meio de escalas e questionarios respondidos pelos pais, a
actigrafia tem sido usada para estudar o padrac\sgilia, com as vantagens de ser um registro de
24 horas podendo se estender por dias ou meses. Em comparacao a paissogoe € a avaliacao
objetiva padréeuro, a actigrafia atinge um indice d@roximadament®0% de concordancia
(ANCOLI-ISRAEL et al., 2003).

As vantagens da actigrafigquando comparado ao exame de polissonografia, sdo além de nao
ser um procedimentmvasivo, ter baixo custo dacilidade de ser realizado no ambiente familiar,
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eliminando os possiveis efeitos causados pelo ambiente de laloo(ANCOLI-ISRAEL et al.,

2003), também permite a analise do ritmo seigilia e por isspa actigrafia temido a opcéo de
muitos estudiosoOs parametros analisados na actigrafia podem ser diretamente relacionados as
caracteristicas do sonsendoduragdo do sono e laténcia de sono dois dos parametros mais
mostrados na literatura para essa andisg@podem serelacionados a ritmicidadeomo no ritmo
atividaderepouso quesdo de naturezparangtrica e ndeparangtrica (ANCOLI-ISRAEL et al.,

2003) Tais parametroserao detalhados na metodologia.

O estudo de Bromundét al. 011 analisou a relacdo entre o ritmo sevigilia e a
performance cognitiva de adultos com esquizofrenia. A metodologia contou com o registro de
atividaderepouso obtido em 21 dias de actigrafia, coleta de amostra de saliva para mensurar o ritmo
do horménio melatonina e testes neuropsicolégicos. Os parametros actigraficos analisados foram
amplitude relativa, que é obtida por um célculo coriGaboras de maior atividadeas 5 horas de
menor atividade, estabilidade interdiaria, que diz respeito a sincronidac@alo clareescuro
dentro de 24 horas e variabilidade intradiaria que fornece informacdes sobre fragmentacéo do ritmo.
Os resultados mostraram ritmo serigilia com grande variagdo, desde normal até muito irregular.
Nos participantes com baixa amptlau relativa de ritmo foi encontrada: maior fragmentagao do
ritmo, baixa estabilidade interdiaria quando comparado aos participantes que tiveram maior
amplitude relativa de ritmo, atraso na secrecdo noturna de melatonina e pior desempenho nos teste

neuropgoldgicos, dentre eles no teste de fluéncia verbal.

2.5 Neuroinflamacéo

O sistema imune e o neuroenddcrino se comunicam para atuar em defesa do organismo
(BUTTS; STERNBERG, 2008). Diversos estudos sugerem que o0s transtornos do
neurodesenvolvimento estdelacionados com inflamacdes intrauterinas, ocasionadas por uma
resposta do sistema imune do feto aos patdégenos presentes numa infeccdo bacteriana, viral ot
parasitaria maternaA grande influéncia dessa inflamag¢éo no processo inicial de desenvolvimento
cerebral deve facilitar o desenvolvimento de fendtipos psicopatolégicos inclusive NnOVIEEAER,;

FELDON; DAMMANN, 2011).

Vargas et al. (2005) descreveu em alguns individuos com TEA a ativacdo da micréglia e
astrocitos, células nervosas que podem desempdohedes de fagocitose e de liberacdo de
mediadores inflamatorios, assim como niveis elevados de citocinasflandatorias em regides
encefalicas como cerebelo, cortex frontal e substéncia branca. Dentre as citocinas, o aumento dc
fator de necrose tumalr (TNFU ) i nt er-6)e 8 @L8)nla-1 @ interlerorgama (IFNo2 )
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foram descritos em encéfalos dos individuos com TEA que apresentariam uma resposta imune
exacerbada, provavelmente associada a inflamacéo cronica cerebral (MOLLOY 2004t.,
ASHWOOD; WAKEFIELD, 2006LI et al., 2009). Outra citocina envolvida com o TEA é o fator
inibidor de macréfagogdMIF), que é construtivamente expresso no tecido cerebral e exerce
importante influéncia sobre o sistema neuroenddcrino. Estudos gendmicos td@aonsum
polimorfismo na regido codificadora de MIF em individuos autistas que apresentam altas
concentragfes plasmaticas de MIF, correlacionadas a intensidade das alteracdes comportamentai
observadas (GOINEYAN DE WATER, 2010).

Anomalias do sistema mme como a presenca de anticorpos reativos contra moléculas do
SNC, numero alterado de linfocitos Melper reducdo das concentracdes plasmaticas de
imunoglobulinas (anticorpos), diminuicdo do numero de linfocitos, aumento da resposta de
mondcitos e presea de quadro inflamatdrio com alteracdo das concentracdes plasméaticas de
citocinas (ASHWOOD; WAKEFIELD, 2006; LI et al., 2009; ASHWOOD et al., 2011) sé&o

frequentemente descritas entre os individuos com TEA.

Estudos recentes vém propondo um pampeinomodulador para a melatonina nas diversas
patologias que acometem o SNC, onde esta molécula estimula uma cascata de eventos melhorando
curso clinico de doengas com etiologia inflamatéria (MOZAFFARI; ABDOLLAHI, 2011).

2.6 Melatonina

A melatonina (MELD ou N-acetil5-metoxitriptamina € um horménio regulador dos ritmos
biolégicos, da funcdo imune e antioxidante, sintetizado pela glandula pineal e também por outros
orgaos e tecidos do corpo (NETO, CASTRO, 2008; HARDELAND, 2012). Sua sintese a partir do

triptofano é exemplificada no esquema abaixo, envolvendo as erAABNAT e HIOMT.

TRIPTOFANO

ﬂ AA-NAT

SEROTONINA

ﬂ HIOMT

N-ACETILSEROTONINA

{
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O ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo controla a secrecaeldonmna pela glandula
pineal no periodo do escuro. ando os neurbnios da retina captam a luz, do nucleo
supraquiasmatico partem projecées com acao inibitoria para o ndcleo paraveritizpaando a
estimulacdo noradrenérgica a glandula pineal. Nadasuragsta via inibitéria ndo é ativadassim
ocorre liberacamoradrenérgicaa glandula pineal e a secrecdo da melatomuirgatornase assim um
importante marcador da fase escura para o0 corpo e consequentemente um modulador do sonc
(NETO; CASTRO, 20@8). Em condicédo de clarescurg a secrecdo de melatonina comeca ao
anoitecer entre 20:00 e 23:00h, atingindo seu pico em nivel plasmatiecas 3:00 e 4:00h, e com
decréscimo nas primeiras horas da manha (NETO, CASTRO, 2008; FADINI, 2013).

O principa metabdlito da melatonina encontrado na urina &alfatoximelatonina (aMT6s),

o qual guando mensurado na coleta da primeira urina da manha, corresponde a uma medida confiave
de temporizagéo circadiana humana indicando o pico e a quantidade totéhtd@ime secretada no
plasma noturno (TORDMAN et al., 2012AKSVIK-LEHOUILLIER et al., 2015).

No estudo de Fadini (2013), a populacdo com TEA apresentou contetdo menor denaMT6s
periodo noturno em comparag¢do ao grupo controle, assim como 55% de sua amostra apresentol
ritmicidade circadiana anormdéaMT6s

As possiveis causas do blogueio na producdo de melatonina no TEA sedameldo
aumentado de citocina pndflamatoéra fator de necrose tumoral (TNF) (FADINI, 2013) obaixa
expressividade do gene responsavel pela transcricdo da enzima HIOMT (MELKE, 2008).

Diversos estudos tém investigado os efeitos da reposicao farmacoldgica de melatonina no
TEA para melhora da qudhde do sonay primeirodeles demonstrogue 7 a 10 dias de 2 nug
melatonina administradgsor via oralforam suficientes para proporcionar melhora no sono e no
comportamento de iangas com TEA (JAN; ESPEZEBRPPLETON, 1994)Até o momentwarios
estuas apontarama melatonina como um tratamento promissor para distdrbios do sono em TEA, o
gue pode inclusive levar a melhora sensivel dos problemas comportamentais {GXRMINATI
et al., 2009; WIROJANAN et al., 200ROSSIGNOL;FRYE, 2011) quer seja poraio dos efeitos
da melatonina sobre a qualidade do sono (FERREIRA et al., 2010) ou por meio de efeitos diretos
desta moléculas em areas encefalicas com funcbes de neuroprotecéxjdante e arni
inflamatoria (LIMA et al., 2006).

Os mecanismos pelos gsi@ melatonina facilita o sono de individuos com TEA permanecem
desconhecidos. As hipdteses sdo de que a melatonina sincronizaria 0s ritmos biolégicos em
individuos com TEA, podendo também agir como ansiolitico ou sedativo, ou ainda poderia atuar de
forma ndo especifica como um agente facilitador do sono, com efeitos opostos da adrenalina,
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reduzindo o ritmo cardiaco, relaxando a musculatura e diminuindo a temperatura corporal central
(JOHNSON et al., 2010).

3. JUSTIFICATIVA

A populagcdo com TEA apresentanhecidamente menaontetdo plasmatice ritmicidade
circadiana anormale melatoningTORDJMAN ET AL., 2005, FADINI, 2013)Por ser importante
modulador deitmos circadianos como atividadepouso gonaovigilia), atividades neuroenddcrinas
e temperatura corporad,melatonina, permitema melhoradaptacéo interna e externa a mudancas
do ambienteO sono, cujos distarbidédm estimativas endémicas nas criangas com () UDERS
et al, 2009 por sua vez, tém relagQ direta com problemas comportamentais e cognitivos (ZUCULO
et al.,, 2014). Assim, a falta da ritmicidade no conteddo deste horménio pode estar relacionada
diretamentecom os distarbios de sono, e indiretamente com problemas comportamesgpastas
hipersensiveis a estimulos externescomprometimentos de linguagem como a dificuldade na
comunicacao socialo TEA(TORDJMAN et al., 2015FADINI et al., 2015%.

As caracteristicas mais comuns vistas no quadro de TEA (dificuldade na comunicacédo e
interacdo sdal e comportamentos restritos e repetitivos) podem limitar a funcionalidade da crianca
ou adolescente nas sttbes do dia-dia e na escol@VEI et al., 2014)0 tratamento dos disturbios
de sono por meio da sincronizacdo dos ritmos circadianos usanuiatonina exdégena pode

melhorar aspectos comportamentais favorecendprendizado e o bom desempenho escolar.

O estabelecimento destas intelacées visampliar os horizontes da fonoaudiologia e das
demaisareas que atuam na intervencdo do transtorno do espectro do adétisnpdtese desse
estudo € que a melatonina @#minuir os possiveis distdrbios deno dessa populacatuando na
sincronizagdo daitmo sonagvigilia e isso ir4 influenciar posivamenteno comportamento e na
fluéncia verbal Se essa hipétese for confirmadase estudo pode contribuir para futura indicagéo da
melatoninague juntamenteom as tengias podem propiciar maior qualidade de vida ao TEA grau

leve.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral
Caracterizar aspectos relacionados ao comportamento, fluéncia eeitoabs circadianos
em criancas e adolescentes com TEA grau leve e contribuir para o melhor entendimento sobre os

efeitos da melatoninsobre estes parametros

4.2.Objetivos especificos

1. Caracterizar oparametroglo ritmo sonavigilia e o perfil comportamental e di@éncia
verbal no TEAgrau leve

2. Analisar possiveismodificacbesnestas variaveis pouso de comparacdes entrs o
desempenhaantese apds aiso damelatonina ou placebo.

3. Correlacionaestas variaveisom o0s resultados acerca dos parametros circadianos antes e

ap6so uso damelatonina ou placebo.

5. MATERIAL E METODO

Tratase de estudo clinico comparativo que foi aprovado pelo Comité deeftidzesquisa
da Faculdade de Filosofia e Ciéncia€EP/FFC/UNESP com parecer do process@Q#1/2014.
Conforme resolucdo do Conselho Nacional de Saude CNS 196/96, um termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) foi apresentado aos responsaveispgsti@pantes e constaram os objetivos,
procedimentos e forma de divulgacédo do estudo que foi realizado. Os responsaveis que consentirarn

a participacao assinaram duas vias desse termo.

5.1 Casuistica

Participaram dessa pesquihcriancas de 7 a hos (11,1 0,53 com TEA grau leve de
ambos os géneros divididos em trés grupos: grupo placebo e melatonina, grupo placebo e grupo
melatonina.A prescricdo da melatonin@ seu monitoramentéoram realizados por um meédico
neurologista da equip®s partigpantes do estudo foram provenientes das seguintes instituicoes:
Centro de reabilitacdo SorBauru, Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Bauru
APAE, Associacdo de Monitoramento dos Autistasluidos enfSanta Barbara d'OesteAMAI,
Associacdo de Pais e Amigos da Crianca Aubksi@aco Potencial Marilia e também do
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Laboratériode pesquisa em dificuldades, distarbios de aprendizagem e transtornos da iatencéo
DISAPRE i Campinas Ambulatério de autismé FAMERP S&o José do Rio Pre#o clinica

especializada Sinahpseservico integrado de apoio humano neuropsicopedagbdicapongas.

Os critérios de inclusédo adotados foram:

1. Ter diagnostico neuroldgicoipgsiatrico de acordo com o DSBI de Transtorno do
Espectro do Autismo (TEA)grau leve, ou DSMV de Sindrome de Asperger.

2. Habilidade de linguagem receptiva e expressiva para compreender o teste de fluéncia
verbal e conseguir realidé.

2. Nao fazer uso de medicamentos beta bloqueadores que influenciem na via de sintese e
liberacdo de melatonina

3. Nunca ter feito uso de melatonina.

A medicacédo ativa e placeboforam fornecidos pelonédico da equipeambos em frascos
idénticos contendo 10, 20 ou 30 unidades da respectiva medicacdo na dosagery. s
responsaveis eram orientados a dar um comprimido por noite, todas as noites, padronizando 30
minutos antes do horario habitual de dormir.

Estudos similareencontradosa literatura afirmaram que os participantes ndo apresentaram
efeito colateral a matonina GIANNOTTI et al., 2006;CORTESI et al., 201,2MALOW et al.,

2012.

Os individuos foram divididos por sorteio em trés grupos:

1. Grupo placebo e melatonina:este grupo fez uso de placebo por 10 dias e, em seguida,
passou a usar a medicagcao ativaelétonina) por mais 20 diafuranteos 30 dias, ®
participantedizeram uso continuo dactimetrono pulso do antebraco de sua preferén&ia.
primeira coleta de dados se deulfidia, a segundao 10°e a terceirano 30° dia Nas trés
coletas de dados, o Inventario de Comportamentos para Criancas e Adolescentes (CBCL) foi

respondido pelo responsavel e a criamgdizai do testede fluéncia verbal.

2. Grupo placebo: este grupo fez uso de placebo por 30 dias. Os participantes utilizaram um
actimetro sob a instrucdo de usar durante 30 dias consecutivos sem sua retirada, apenas
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tomando precaucdes de preservacdo do equipamé@&umanteos 30 dias, ® participantes
fizeram uso continuo dactimetrono pulso do antebraco de sua preferénBigrimeira

coleta de dados se deu 6 dia, a segundao 30° dia Nas duascoletas de dados, o
Inventario de Comportamentos para Criancas e Adolescentes (CBCL) foi respondido pelo

respnsavel e a criangaalizou do testede fluéncia verbal.

. Grupo melatonina: este grupo fez uso de melatonina por 30 diaganteos 30 dias, ®
participantedizeram uso continuo dactimetrono pulso do antebrago de sua preferénkia.
primeira coleta d dados se deu no 1° dia, a segunda no 30° dia. Nas duas coletas de dados, o
Inventario de Comportamentos para Criancas e Adolescentes (CBCL) foi respondido pelo

responsavel e a criangaalizou do testale fluéncia verbal.

33



Figural. Fluxograma participantes grupo TEfeve
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Para comparar os parametros de sono através da avaliagcdo subjetiva e da actigsafia, fez
necessario um grupo controle. Assim como gagos TEAleve os participantes fizeram uso
continuo de actimetro no pulso do antebraco de sua preferéncia dumgoéeiodo que variou de 20

a 30 dias.

Grupo controle: participaram 11 criancas de 7 a 18 anb3 X + 0,8 com desenvolvimento

tipico de ambos os género

Os critérios de inclusédo adotados foram:
1. Individuos com auséncia de transtornos do neurodesenvolvimento, psiquiatricos ou

gueixas de alterac6es desenvolvimento motor, cognitivo e de linguagem.

2.  Nao fazer uso de medicamentos psicotrépicos.

Figura2. Esquema representativo da coleta de dados
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5.2 Instrumentos

5.2.1Child Behavior Checklist (CBCL)

O Inventario de comportamentos para criancas e adolescentes € um dos diversos instrumentos
do Sistema de Achenbach de Avaliagdo Baseada em Evidéncias (ASEBA) citados e utilizados no
mundo todo em avalia¢des psicoldgicas. Este, que compreende a faixdeetidal8 anos, avalia
competéncia social e comportamento através de informacgdes respondidas pelos pais ou cuidadores.

Na primeira parte, constam 20 itens sobre atividades, interacdo social e desempenho
académico que juntas compdem a escala total deeténqpas.

Na segunda parte, constam 118 itens com possiveis sindromes diagnosticas: ansiedade ¢
depressao, isolamento, queixas somaticas, problemas sociais, problemas com pensamento, problems
de atencdo, comportamento de quebrar regras e agressividaéae.cBsmipbem as escalas de
comportamentos internalizantes (ansiedade e depressdo, isolamento, queixas somaticas),
comportamentos externalizantes (agressividade e comportamento de quebrar regras) e problema:
totais. A pontuacdo da escala varia de 0 a 2 @=éverdadeira, 1= algumas vezes verdadeira, 2=
frequentemente verdadeira).

Os escores sao dados pelo software da ASEBA e séo classificados cowtiniodo

limitrofe e clinico (ARAUJO, 2010; BORDIN, 2013).

5.2.2Teste de fluéncia verbal fonémica

O tege de fluéncia verbal consiste na capacidade de gerar novas respostas verbais dentro de
um minuto. No teste de fluéncia verbal fonémica desenvolvido por Benton (b9g&ticipante é
solicitado a falar todas as palavras que lembrar, dentro de 1 minatmicjem com as letras F, A,

S. Para cada idioma que esse teste é aplicado, ha determinadas letras solicitadas aumentando o gre
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de dificuldade. Existem varias baterias de testes que contem o teste de fluéncia verbal, nesse estud
foi utilizado a tradugd doControlled Oral Word Association Test (COWAT) que determina as letras
P,T,.L ou C,Q,R, para a lingua portuguesa. Foi padronizado o uso das letras P,T,L e os participantes
foram orientados a ndo dizer nomes de pessoas. Para a andlise dos resultaaesdiiado o

namero de palavras corretas (que iniciavam com a letra solicitada) e o nimero de palavras incorretas
(que néo iniciavam com a letra solicitada, nomes de pessoas e que era derpaldards ditas

anteriormenté& singular e plural, géneroymentativo e diminutivo).

5.2.3Escala de Disturbios de Sono para Criancas (EDSC)

A Escala de Disturbios de Sono para Criancas foi desenvghad®runi et al. (1996e
adaptada para o portugués brasileiro por Ferreira et al. (2009). Esta escala, aplicavel na faixa etéric
de 3 a 18 anos, rastreia os seguintes disturbios de distigbios de inicio e manutengédo do sono
(DIMS), disturbios respiratdrios do so(idRS),disturbios do despertar (DD), disturbios da transicao
sonavigilia (DTSV), sonoléncia excessiva diurna (SED) e hiperhidrose do Sono (HS).

A pontuacédo varia de 1 a 8= nunca, 2= ocasionalmente, 3= algumas vezes, 4= quase
sempre e 5= sempre), pela freqei@rcom que se apresentaram nos Ultimos seis meses.

Na somatdria dos escores seguimos a seguinte classificagdi@a nota de corte proposta por
Bruni et al. (1996):

ESCALA DE DISTURBIOS DO SONO PARA CRIANCAS

Escores

Disturbios de Inicio e manutengédo do Sono (somar os escores dos i| Aceitavel até 21
1,2,3,4,5,10,11)

Disturbios Respiratorios do sono (somar os escores dos itens 13,14| Aceitavel até 06

Disturbios do Despertar (somar os escores dos itens 17,20,21) Aceitavel até 11

Disturbios da Transicdo Songilia (somar os escores dos itens Aceitavel até 23
6,7,8,12,18,19)
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Sonoléncia Excessiva Diurna (somar os escores dos itens 22,23,24, Aceitavel até 19

Hiperhidrose do Sono (somar os escores dos %Aty Aceitavel até 07

Escore total(somar os 6 escores parciais) Aceitavel até 52

5.2.4 Actigrafia

A actigrafia € um método objetivo de avaliacdo de ritmos circadianos, incluindwigdie
gue usa um equipamento como um relogio de pulsodeigeta 0s movimentos do corpo por meio
de um sistema de aceleréme#lém de registrar atemperatura corpora a exposi¢ao a luz. Com
estes parametrospdssivel inferir os momentos de atividade e repouso (vigilia e §6OQEIRO;
SMITH, 2005; TELLES etal., 2011). Esta metodologi®m sido repetidamente utilizada para
comparar seus registros aos efeitos medicamentosos e/ou subjetivos resultantes de estudos de anali
comportamental ou testagem cogniti(ANCOLI-ISRAEL et al., 2003). Nesse estudo foi

padonizado o uso dos actigrafos ActTrust da marca Condor Instruments.

Figura 3. Actigrafo utilizado no estuddActTrust da marca Condor Instrumenionte: elaborada

pelo autor
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Foi estabelecido a selecdo de 7 dias a 19 dias dos valores numéricood® sano indicado
em cada parametro, ja que a maioria das criangas néo fez o uso correto nos 30 dias, sendo necessét

excluir alguns dias.

No que diz respeito a investigacacsdibmos circadiang, os registros podem ser analisados
por diferentes métodos utilizando varidveis paramétricas-paramétricas. O métodoais popular
de analise do ritmo atividadepouso e temperatura é o Cosinor, no qual as variaveis sao ajustadas a
uma curva cossenmm 0 periodo de aproximadamente 24 horedCOLI-ISRAEL et al., 2008
Portanto, oCosinor utiliza as variaveis paramétriqgéigura 2) para forneceinformacéesque séao
compdementadas pelas varidveis r@@ramétricas como variabilidade intradiaria (I\V3tabilidade
interdiaria (IS), o periodo de cinco horas de menor atividade (L5) e o periodo de dez horas de maior

atividade (M10) (GONCALVES et al., 2015).

Amplitude

Mesor

AnAnoy

Acrophase Time

Figura 4. Representagcdo do ritmo circadiano numa curva cosseno num periodo de
aproximadamente 2doras e as regctivas variaveis paramétricdonte: ANCOLI-ISRAEL et al.

(2003)

39



As variaveisde ritmoanalisadas nesse estdfdoam

1 Aczcme IVm que caracterizam o fendmeno de fragmentacdo do ritmeseDguie o ritmo
esta fragmentado quando ha interrupgdes na fase de atividade ou de repouso.

1 M10d, L5d, F10d, F5d, Sumpim e Sumzcm que caracterizam atividade, sendo que; a variavel
M10d é a somatoridas 10 horas de maior atividade, L5d € a somatoria das 5 horas de menor
atividade. F10d indica o inicio de M10; F5d o inicio de L5. Sumpim e Sumzcm € a soma de toda
atividade do dia.

1 RAd caracteriza a amplitude do ritmo.

1 Mesorpimd eacrofasepimdséo calclados pelo cosinor. O primeiro calcula a média do ritmo

e 0 segundo indicafasedo ritmo.

As variaveis de sono analisadas nesse estudo foram:

Horario que deitou na cama
Laténcia de sondempo que a criangemorou enpegar no sono

WASO: wake timeafter sleep onset (tempo que permaneceu acordado apds inicio de sono)

= =_ A =

Tempo total de sono

Associado a actigrafia faolicitado a familia do participante preencher um diario de sono, que
foi adaptado do modelo utilizado #anbulatério de Disturbios dod®do do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Pssdanstrumento fornece
informacdes referentes aos habitos diurnos e noturnos do participante durante os 30 dias. No diario
de sono deve constar: os hiwé de ir para a cama, laténcia de sono, despertares noturnos, horario
de acordar, cochilos ao longo do dia, horario de ingestdo de estimulantes (café, cha ou refrigerante),

horério de medicamentos e horario que praticou exercicios fisicos.
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5.3 Analisedos Resultados

A andlise descritiva foi utilizada para demonstrar a dispersdo dos dados a partir da Média (M)

e Erro Padréo (EPNa comparagéo entmes trés gupos foi aplicado o teste ANOVAeguido do
teste de Tukey compdstestee paraverificar a relacdo entre as variaveis foi aplicadteste de

correlacdo de Spearmad.valor de significancia adotado foi de 5%.

6. RESULTADOS

6.1 Presenca de disturbios de sonms grupos: Controle, TEAleve, TEA leveapds uso

de placdo e TEAleveapdsusode melatonina

A andlise dos disturbios de sono por meio da EDSC mosgtre®5,5% dos participantes
com TEA leve apresentan indicativo de ao menos um disturbio de sgaop grupo controle
apresentobaixos percentuai®%) de disturbios de son®TSV, HS e disturbios tota{®T).

O grupoTEA leveapresentows seguintepercentuais de individuos com distarbios de sono:
DIMS (22,2%), DRS (27%), DD (5,5%), DTSV (11,1%), D(12,5%)e HS B3,3%).

O grupoTEA leve apds usale placebotambém apresentaltos percentuais de distarbios de
sono:DIMS (42,8%), DRS (28,5%DD (14,2%), DT (28,5%) e H®8,5%)

Apbs o usale melatonina grupo TEAleve apresentows percentuaisnenoresie individuos
com disturbios de sono: DIMS (0 %), DRS (12,5%), DD (0%), DTSV (0%), SED (0%7J e
(12,5%) Porém este grupo apresentou maior percentual de individudd®¢(37,5%)

Nenhum dos trés grupos apresentou os distutbi&V e SED.
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Tabela 1 Percentuais dimdividuos dos grupos TEkve TEA leveapodsplacebo, TEA leve
apos melatonina e grupo controle que apresentadistirbios de soncsegundo aEscala de

disturbios de sonemcriancas (EDSC)

Grupo Grupo Grupo Grupo
TEA leve TEA leve TEA leve Controle
(n=18) apos apos (n=11)
placebo melatonina
(n=7) (n=8)
DIMS 22,2% 42,8% 0% 0%
DRS 27,2% 28,5% 12,5% 0%
DD 5,5% 14,2% 0% 0%
DTSV 11,1% 0% 0% 9%
SED 0% 0% 0% 0%
HS 33,3% 28,5% 37,5% 9%
D. TOTAIS 44,4% 28,5% 12,5% 9%

Legenda: DIMS: distlrbio de inicio e manuteng&o do sono, DRS: disturbio respiratorio de sono, DD: distirbio do
despertar, DTSV: distarbio de transicdo sergilia, SED: sonoléncia excessiva diurna, HS: hiperidrose de sono,
D.TOTAIS: disturbios de sono i

Para se avaliar um possivel efaitouso danelatonina na qualidade de sono destaulacéo
foi realizada uma afid@e comparativa entre os grupos TEAe, TEA leve ap6so uso deplacebo e
TEA leve ap0s o uso demelatonina, levandse em consideracdapenas as criancas que
apresentaram indicativo de distarbio de sono por meio da EDSC. Nesta analise o grupueTEA
aposmelatonina apresentou menores valores (media + epm) nos escores dos disturbios totais de sonc

em comparagao com o grupo TEA Idfigurab).
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Figura5. Média + EPM dos escores dos distlrbios totais de sono dos individuos dos grupos: TEA leve (n=9),
TEA leve apo6splacebo (n=4) e TEA levapdsmelatonina (n=4), *diferente do grupo TEA leve sem intervencao

*p<0.05.

6.2 Parametros de caracterizacdo do sono e ritmicos actigraficos nos grupos controle,
grupo TEA leve apds o usale placebo e grupo TEA levapds o usale melatonina

Na comparacdo entre os parametitmicos actigraficos,9 criancas com desenvolvimento
tipico compuseram o grupo controle, 15 criangas com TEA leve e administracdo de placebo
compuseram ogrupo placebo e 17 criancas com TEA leve e administracdo de melatonina
compuseram o grupo melatonina

Na analise comparativdos parametros de sono, oltiglpor meio da actigrafia, o grupo TEA
leve apésmelatonina e o grupo TEFve apOsplacebo mostraram maior tempo total de sono em

relacéo ao grupo controle.
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Tabela 2. Resultadogmédia+ erro padraala média)dos parametros dgono s gruposcontrole
TEA leveplacebo eEA levemelatonina

Controle TEA leveapos TEA leveapos
(n=9) placebo melatonina
(n=7) (n=8)
Deitou na cama 23:04+x124 22.59+ 13,5 2247+ 11,7
Laténciade sono 4,5+1,1 2,9+ 0,64 2,4+ 0,56
WASO 64,3+ 6,3 59,0+ 5,0 56,5+ 3,9
Tempo total de soni 8: 34+ 13,5 9:02+ 11,0 9: 24+ 7,3**

LegendaParametros deitou na carttaorarioem horas e minutd& tempo total de sorf@m horas e minuto§y/ASO:
do ingés wake timefter sleep onsgtempo que permaneceu acordado apoés inigisono (em minutos). Laténcia de
sono,tempo qualemorou para iniciar o sono (em minutos). Tempo total de sono: *p<0.05, **pXk@érente do

grupo controle.

Com relacédo ao parametro efiocia de sono, nao foi encontrada diferenca entre os grupos,
sendo a média, em percentual de eficiéncia de sono, do grupo contrated@59do grupo placebo
89,5+ 0,79 e do grupo melatonina 9&,2,54.

A analise do parametrde fragmentacado do ritmpelos indices Aczcm B/m mostrou que
grupoTEA leve apGsnelatonina teve o ritmo menos fragmentado em comparagédo ao grupo controle

(tabela 3).

Tabela 3 Resultadogmédia+ erro padrdala média) dos parametros dmo atividaderepouso
gue indicanfragmentacao do ritmoas gruposontrole TEA leveapdso uso deplacebo €rEA leve

ap0so uso damelatonina.

Controle TEA leveapo0s TEA leveapo0s
(n=9) placebo melatonina
(n=15) (n=17)
Aczcm -0.32+£ 0,011 -0,31+ 0,013 -0,28+ 0,009*
IVm 0,83+ 0,020 0,76+ 0,020 0,70+ 0,016***

LegendaAczcm: quanto maieegativo mais fragmentadolVm: quanto maior mais fragmentado
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Aczcm: *diferente dagyrupo controle, IVm: ***diferente do grupoontrole, *p < 0.05; ***p <0.0Q.

Os individuos do grupo TERveapdsplacebo tiveram o ritmo atividagdepousccom maior
amplitude na vigiliaou seja, estiveram mais ativos durante a vigilia, em comparagcao garp
controle, como mostrou o valor de M10d. Os individuos do grupo TEEA apds melatonina
apresentaram maior amplitude do ritmo atividegfgouso em comparacdo ao grupo controle,
segundo o valor de RAd. Por outro lado, segundo o indice Sumpim os grupos controle e placebo
apresentarammaior amplitudedo ritmo atividadeaepousona vigilia em comparacdo ao grupo

melatonina.

Tabela 4 Resultadogmédiat erro padraala média)Jdos parametros dotmo atividaderepouso
gue indicam tempo para iniciar ativida@m minutos)tempo para iniciar eepouso (em minutos),
tempo total deatividade amplitude do ritmo e amplitude da vigilitns grupoontrole TEA leve

aposplacebo erEA leveapdsmelatonina.

Controle TEA leveapoés TEA leveapos
(n=9) placebo melatonina
(n=15) (n=17)

F10d 590,3+ 13,9 625,2+14,5 628,3+ 11,7
F5d 91,4+ 16,4 102,8+ 19,3 76,8+ 15,0
M10d 6102+ 192,8 7065+ 296,4* 6778+ 212,0
L5d 198,5+£18,0 159,91+ 14,7 148,8+ 12,8
RAd 0,93+ 0,005 0,94+ 0,005 0,95+ 0,003
Sumpim 5.152 x16+ 5.701x16+ 3.065x16+

158134** 219487 236775
Sumzcm 1525025163 1672167639 1595044902

Legenda: F10d: quanto maior mais tarde inicia a atividade, F5d: quanto maior mais tarde inicia o repouso, M10d:
quanto maior esse valor maior a amplitutdevigilia, L5d: quanto maior esse valor pioreficiénciado repouso,

RAd: quanto maior esse valor maior a amplitaderitmo, Sumpim eSumzcm: representamsoma de toda a
atividade do diaM10d: *diferente do grupo controle, RAtiferente do grupo atrole, Sumpim: ***diferente do
grupoTEA grau levemédatonina, *p < 0.05; ***p <0.0Q.
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Os parametrosdo ritmo atividaderepouso que indicam a fage a média do ritmaao

apresentaram diferenca entre os grupos analistadmdab).

Tabela 5 Parametros datmo atividaderepouso inédiat erro padraala média) que indicam a fase
do ritmo e a média do ritmaos grupogontrole TEA leveapdso uso deplacebo eTEA leveapds o

usomelatonina.

Controle TEA leveapos TEA leveapos
(n=9) placebo melatonina
(n=15) (n=17)
Acrofasepimd 905,2+ 11,5 940,04 13,6 941,4+ 10,1
Mesorpimd 3579+ 109,9 3933+ 152,6 3809+ 106,1

LegendaAcrofasepimdindica a fase do ritmo calculado p&osinor,Mesorpimd média do ritmaalculado
pelo Cosinor.

6.3 Andlise comparativa do comportamento entre os grupos TEA leve, TEA leapds
placebo e TEA leveapGsmelatonina

A analise comparativa dcomportamentanostrou que o grupo TEA leweposmelatonina
apresentou menor percentual de escores classificadas démco pelo inventario CBCL para a

maioria dos comportamentos analisados.
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Tabela 6. Percentual de individuos que apresentou escore clinico para cada aspecto comportamental
avaliadopor meio do Inventario de dnportamentos para criancas e adolesse(€BCL) nos

grupos: TEA leve, TEA levapdsplacebo e TEA levapdsmelatonina.

TEA leve TEA TEA
(n=31) leveapds leveapés
placebo  melatonina
(n=14) (n=15)
Ansiedade 38, 7% 21,4% 20%
Retraimento 35,4% 28,5% 26,6%
Problemas 16,1% 7,1% 6,6%
somaticos
Problemas sociais 22.5% 14,2% 6,6%
Problemas de 48,3% 42.8% 40%
pensamento
Problemas de 25,8% 21,4% 13,3%
atencéao
Comportamento de 3,2% 21,4% 13,3%
qguebrar regras
Agressividade 25,8% 14,2% 6,6%
Internalizantes 54,8% 71,4% 33,3%
Externalizantes 35,4% 28,5% 13,3%
Problemas Totais 61,2% 64,28% 20%
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6.4 Correlacdoentre os dados obtidos sobre os disturbios de sono e o comportamento

nos grupos TEA leveapds o uso delacebo e grupo TEA leveap0s o0 uso denelatonina

A andlise decorrelacdo entre os escores das criangas que apresentaram ao menos um
disturbiode sondndicado pela EDSQgrupo TEAleve) e suas respectivas pontuagdes no inventario
de comportamento (CBClphostroucorrelacdo positiva entre distarbios totais de sono e problemas

somaticos.
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Disturbios totais de sono

Figura6. Correlacao entre distirbios totais de s(FIDSC) e problemas somaticos (CBQIg grupo TEAleve, p< 0.05
r=0.69.

6.5 Fluéncia verbal entre os grupos TEA leve, TEA levapés o uso deplacebo e TEA

leveapds o uso denelatonina

Com relagéo #uéncia verbal, ndo houve diferenga entre 0os grupos.
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Tabela7. Numero de acertggnédia +erro padraala médiagdos grupos TEA leve, TEA lexapos 0
uso deplacebo e TEA levepds o uso denelatonina no teste de fluéncia verbal em palavras

iniciadas comas P, T e L.

TEA leve TEA leveapo0s TEA leveap0s
(n=22) placebo melatonina
(n=15) (n=17)
Acertos 139+1,6 16,4+2,.2 15,1+1,8
(P,T,L)
P 54+0,7 6,5+0,9 4,8+0,6
T 4,3+0,5 51+0,7 4,4 +0,6
L 4,6 +0,6 50+0,8 52+0,6
7. DISCUSSAO

No presente estudo, a avaliacdo subjetiva do sono pela EDSC mostrou que 55,5% dos
participantes com TEA leve apreseata indicativo de ao menos um distirbio de sono, em
concordancia com a literatura, gaal, dependendo do estuelaa populacédo analisagaencontrada
uma variacdo de 40 a 83% das criancas e adolescentes com TEA com distirbios de sono
(RICHDALE, 1999; WIGGS; STORES, 2004; JOHNSON et al., 2009; RICHDALE; SCHRECK,
2009; LEU et al., 2011; FADII et al., 2015). Comparando os resultados do grupo de TEA leve
(presente estudo) com nossos resultados anteriores com TEA contendo todo o espectro (FADINI et
al.,, 2015) ndo ha diferenca expressiva na incidéncia de distarbios de sono (55% e 59%
respectivanente). No presente estudo, 18% dos participantes do grupo controle apresentaram
indicativo de ao menos um disturbio de soBstudos anterioregue investigaram criancas com
desenvolvimento tipico mostam que os percentuade distarbios de sono nessapplacagoodem
variarde3 a 40% (FADINI et al., 2015; BRUNI et al., 1996; IVANENKO; GURURAJ, 2009).

No presente estudo, 0os maiores percentuais de indicativos de disturbios de sono no TEA leve

foram para os disturbios de HS (33,3%), DRS (27,7%) e o DIMS (22R%b)oncordancia com
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estes dados, ja havia sido descqtee os individuos com TEA leve apresentdificuldade em

iniciar e manter o sondDIMS) (TANI et al., 2005; ALLIK; LARSSON; SMEDJE, 2006;
PAAVONEN et al., 2009), além de apresentarem, medo e atitudes negativas como resisténcia em ir
dormir e consequentemente sonoléncia diurna em maior frequéoac@ue criangas controles
(PAAVONEN et al.,, 2008). Esteslads sugerem que os distarbios de sono deveriam ser

rotineiramente avaliadeem criancas com TEA leve.

Os resultados do presente estudo mostraram ainda que ap6s administracdo de placebo, ¢
grupo TEA apésplacebo (n=7tontinuou apresentando alfesrcentuais de dicativos de disturbios
de sonoDIMS (42,8%), DRS (28,5%) e HS (28,5%A apos a administracdo de melatonina (3 mg)
houve uma queda nos percentuais de disturbios de sono: DIMS, DD, DRSVee um aumento na
HS. Além disso,ap6s administracdo de melatoninagrapo TEAleve apés melatoninapresentou
menor média no escore dbsturbios totais de sono, indicando que a melatonina diminuiu a

incidéncia de disturbios de sono no grupo TEA leve.

Dadosde criancas com TEA com diferentes graus de comprometimaoigtyam queos
distarbios mais frequentes encontrados também foram o DRS, DIMS e HS, porénarabias t
apresentaram DTSV (FADINI et aR015). Também ja foram descritos no TEPAsonamblismo,
baixa eficiéncia de sono, maior laténcia de sono, acordar muito cedo, rotina de sono inadequada e

sonoléncia diurna (RICHDALE, 1999; RICHDALE; SCHRECK, 2009; TAYLOR et al., 2012).

Quanto ao uso daelatoningpara o tratamento diistirbios de sonone criancas com TEA
ja havia sido demonstrado que af@bsg diaria houve melhora nos parametros do sammstrando
guea melatonina pode ser considerada segura e eficaz no tratamento dos disturbios de sono para
TEA, principalmente em conjunto com terapia domportamento e prética dégiene do sono

(WIROJANAN et al.,2009
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No presente estudo, variémmilias relataram durante a entrevistalificuldade em cumprir
um mesmo horario todos os dias para a crianga ir para a cama, ou seja, auséncia de uma rotina d
sono, que é outro fator que influencia negativameatgqualidade&le sono e ja havia sido reportado
em outros estudos com TEA (RICHDALHE999). Além disso, outros habitos que prejudicam a
qualidade do sono e que também foram relatados pelas familias forsm de equipamentos
eletrénicos a noite como televisao, video game, computador, celtdbleé Além dos estimulos
sonoros,a luz ce LED, geralmente presente na tela desses aparelhos, tem mais brilho devido ao
comprimento de onda que caracteriza a luz azul e esta altera a produgcéo de melatonina, favorecend
o estado de alerta (FALBE et al., 20I®)SINI, FERGUSON,TSUBOTA, 2016

E importante salientar queadta incidéncia de distirbios do sono nesta populagdo pode estar
ainda subestimada, visto que, 93,5% dos participantes desse estudo (N=29) fazem tratamento con
medicamentos que podem causar reacoes adversas relacionadas ao eseraQéo e sonoléncia
ou ainda insbnia noturna com consequente sonoléncia diNi#dNO; FERRI, 2010). Estudos
Norte Americanos encontraram que 27 a 40% de individuos com TEA fazem tratamento com
medicamentos psicotrépicos (JI; FINDLING, 2015). COURYIef2012), relatou uma variacdo de
24 a 80% no uso de medicacdes psicotropicas nessa populacdo. FADINI et al. (2015), mostraram que
77% dos individuos com TEA daquele estudo usavam tais medicamentos. Essas diferentes
estimativas encontradas podem ser figsiilas por fatores que influenciam diretamente no maior ou
menor niumero de uso de medicacfes, especialmente as psicotrépicas, nessa populacdo: 0os aspect
individuais, demogréaficos, geograficos e os prescritores (AMAN et al., 2005; ROSEMBERG et al.,
2010) Esses medicamentos podem induzir ao sono por ser esta sua indicagdo ou por causa de sue
reacdes adversas, sem necesseide propiciar qualidade das atividades de vigilia (WIGGS;

STORES, 2004).
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Medicamentos psicotropicos sdo usados na tentativa denizan os sintomas associados ao
guadro do TEA como os comportamentos repetitivos, tiques, alteracdes de humor, inclusive os
distarbios de sono. Eles estdo na classe dos psicofarmacos e benzodiazepinicos. A respeito d:
descricdo dos medicamentos no quadm ANEXO 1., temos dentro dos psicofarmacos os
antipsicoticos atipicos. Dentre eles estdo a risperidona, quetiapina e o aripiprazol. Estes sdo muito
utilizados na populacdo com TEA para o tratamento de graves comportamenttaptativos
(agressividadeautomutilagdo, entre outros) e foram introduzidos no mercado de farmacos nos
ltimos 20 anos por serem mais tolerados e terem menor risco de induzir a efeitos colaterais de curto
prazo como parkisonismo em comparagao aos antipsicoticos tipicos existembes baloperidol e
a clorpromazina (NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006). Estudos reportam que a risperidona,
muito usada pela populacdo com TEA, apresenta sedagdo e sonoléncia como principais reacgoe:
adversas. Sobre o aripiprazol também é relatado sedag@dérsna como alguns dos principais

efeitos colaterais ao uso da medicagdo. Ao contrario destes, os ensaios clinicos com haloperidol

indicaram como um dos principais efeitos adversos dificuldade para dormir (ELBE; LALANI, 2012).

Os inibitores de receptacade serotoninal antidepressivos também estdo entre os
psicofarmacos utilizados no TEA. Dentre os antidepressivos citados no quadro 1, estudos mostraram
gue os individuos que usaram a fluoxetina apresentaram insénia e outros efeitos colaterais
(NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006) e mostram que a imipramina ao invés de melhorar o sono,
induziu ao estado de alerta (HOLLWAY; AMAN, 2011). A ins6nia também foi relatada em
individuos que usaram medicamentos estimulantes do SNC como o metilfenidato (ELBE; LALANI,

2012).

Hollway; Aman(2011) alertam sobre o uso dos benzodiazepinicos (muito usado para tratar
insbnia em adultos) na populagdo infantil que podem demonstrar ins6nia como efeito rebote e
dependéncia fisica e comportamental. Estes autores finalizam sua revisdo afirmando que a
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melatonina apresenta na literatura maior evidéncia empirica e perfil farmacocinético mais adequado
para o tratamento de disturbios de sono em criancas com distarbios do neurodesenvolvimento, mas
alerta sobre a necessidade de mais estudos reportando a@s @ésiie hormonio na arquitetura do

sono.

Goldman et al. (2009) mostraram que os disturbios de sono em criancas com TEA
encontrados em avaliacGes subjetivas (questionarios com o0s pais) se confirmam nas avaliacdes
objetivas por meio da actigrafia e da pstinografia. Nas avaliacbes objetivas de sono, o uso da
actigrafia parece ser a melhor escolha nesta populacdo ja que é muito provavel que as criangas con
comprometimento no neurodesenvolvimento ndo consigam colaborar num procedimento de
polissonografia (MKINS et al., 2012). Além disso, a actigrafica permite o estudo de ritmos
bioldgicos que vao além dos parametros de sono propriamente ditos (tempo total de sono, laténcia de
sono e eficiéncia de sono), avaliando também parametros de ritmo atinégadso ritmo de

temperatura e a exposicao a luz.

No presente estudalém da analise subjetiva da presenca de disturbios de sono por meio da
EDSC, também foi realizadaanalise dos parametros de sono a partir dos registros actigraficos do
grupcs controle, TEA leve apos placebo e TEAleve ap6s melatonina.Dentre os parametros
analisados (horario de deitaa cama, laténcia de spnVASO e tempo total de sono), o tempo total

de sono foi maior no grupbeA leve aposnelatonina (em horas e minut@g)e nogrupo ontrole.

Giannottiet al. (2006), comprovaram a eficacia da melatonina de liberagédo controlada no
tratamento para disturbios do sono em criangas com TEA com 2 anos e 6 meses a 9 anos e 6 mese
A dose utilizada foi ajustada para mais ou menos, de acordcamecessidade da criaraig@ um
maximo de 6 mg e o tempo de administracéo fof deesesgcom acompanhamento posteriar 12 a
24 meses para readministracdo de melatonina caso nece€sgtiestionario de habitos de sono

(Chi | dr e n 6 s Qusdtienmape ddeatoidé sononostrarangue o tratamento proporcionou
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maior regularidade no horéario de dormir, maior duracao de sono e reducdo de sonambulismo. Os pais
relataram melhora no humor e no comportamento diério da crianca

A comparacgao do usie melatonina isolado ou acompanhadotpapia comportamental em
criancas de 4 a 10 anos para tratar os distirbios de sono don®&Pou que, segundo registros
actigraficos e questionarios de avaliacaantervencdo mais eficaz na reducao dos sintoduss
disturbios de sono foi 0 uso da melatonina de liberagédo controlada (3 mg) juntamente com a terapia
comportamentallsoladamente, a melatonina foi mais eficaz na diminuicdo da laténcia de sono e do
sonambulismo e no aumento da duragcdo do sono. A decapnportamental foi mais eficaz na

diminuicdo da ansiedade no momento de ir para a (@@RTESI et al., 2012)

No presente estudo foram comparados registros actigraficos do grupo controle, grupo TEA
leve apds placebo e do grupo TEAeve apds melatoninaanalisando fragmentacdo de ritmo,
atividaderepouso, amplitude do ritmo e da vigilfase do ritmo e média do ritm&ara oslois
paametros de fragmentacéo analisados neste estudo (Aczcm e lvm) foi encoiftradga entre o
grupo TEAleveapdsmelatonina e grupo controle. A média de Aczcm do grupo controle f6i 82
+ 0,011 e do grupo TEAeve apésmelatonina foi de0,28+ 0,009. O parametro Aczcm indica que
guanto mais negativo mais fragmentado, portanto esse resultado sugere que panpestd grupo
controle tiveram o ritmo mais fragmentagioe odo grupo TEAleve apGsmelatonina. O parametro
Ivm confirma o achado em Aczcm. A média de lvm do grupo controle foi dee@&20 e do grupo
TEA leve aposmelatonina foi de 0,7G: 0,016. Sedo quanto maior o valor de Ilvm, mais
fragmentado o ritmo, este resultadobémsugere que os participantes do grupo controle tiveram o

ritmo mais fragmentadque odo grupo TEAleve aposmelatonina.

Na analise dos parametrdsamplitude do ritmale ativdade e repous@s dados do presente

estudo mostraram resultados contraditorios segundo dois parametros andigatd@sqSumpin).
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No primeiro,os participantes do grupo THAve aposmelatoninaapresentarammaior amplitude do
ritmo e no segundo o mesngrupo apresentou menamplitude do ritmoem relacdo ao grupo
controle. Além disso, na analise da amplitude da vigilia, o gfig@oleve apdsplacebo apresentou
maior amplitude da vigiliaque o grupo controjeeste dado, aparentemente ndo teria um gguid

farmacologico e deve ser explorado futuramente como um possivel efeito psicologico

Por ser este, 0 primeiro estudo a descrever estes parametros nesta populacdo de criangas col
TEA leve, ndohda registros na literaturpara comparacadare et al. (2006) caracterizou na
populacao adulta com TEA leve diversos parametros do ritmo de atiriglaaieso destes individuos
utilizando para isso 7 dias de actigrafia: estabilidade interdiaria (1S), variabilidade intradiaria (IVm),
periodo, amplitude refwa (RAd), L5, M10 e acrofase. Os resultados mostraram diferencas
estatisticamente significantes para o grupo TEA leve. A média de periodo indicou um discreto atraso
na fase do ritmo circadiano em comparacdo com grupo neurotipico. Houve também difarenca n
média da RAd indicando menor ritmo de atividade geral. No parametro IS, encontraram diferenca
entre 0s dois grupos, indicando que os ritmos circadianos dos individuos com TEA leve sdo menos
sensiveis aos sincronizadores (zeitgebers) externos. O mesmio ¢smbém mostrou grande
variabilidade nas fases de atividade e de repouso nos parametros L5 e M10. Nao foi encontrada
diferenca entre os grupos na média da acrofase. Este estudo também analisou fragmentacéo, junt
com as variaveis do sono: duracao doosdeténcia, eficiéncia. O grupo TEA leve apresentou maior
laténcia de sono, menor eficiéncia de sono e um sono mais fragmentado quando comparado ao grupt

neurotipico.

Tordjmanet al (2013)alerta para possiveis variagdes entre resultados de diferentggsest
devido aodiagnostico de TEA com diferentes manifestagbes clinicas-$0DB por exemplo,
seguindo a abrangentdassificacdo de TID do DSWV) e a faixa de idade com criancas Jré
puberes, puberes e ppsberes, sabendo que a secrecdo de melatonnfluénciada pela idade e
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puberdade. Além desses fatores existem diferencas na metodologia dos estudos como tamanho d
amostra, tempo de actigrafia, tempo de uso de melatonina, miligramas de melatonina, desenho do
estudo, comparacdo com grupo placebo, caamue ndo fazem uso de medicagBes psicotropicas e

com indicativo de disturbio de sono, que dificultam a real comparacao entre um estudo e outro.

Na investigacao sobre possiveis alteracbes comportamentais nesta populacdo e sua correlaca
com os problemade sono, antes a apds o tratamento com melatoronpresente estuddépram
encontradosno grupo TEA levealtos percentuais de classificacdo clinica nos problemas de
pensamento (48,3%), ansiedade (38,7%), retraimento (35,4%), na escala de comportamentos
internalizantes (54,8%) que diz respeito a juncéo das questdes que investigam ansiedade, retraiment
e gueixas somaticas e na escala de comportamentos externalizantes (35,4%) que diz respeito a junca

das questdes que investigam agressividade e compottadequebrar regras.

Recentemente foi descrito, com 0 uso do mesmo instrumento, que no TEA, foram
encontrados altos percentuais de problemas de pensamento (72,9%), problemas de atencéo (45,9%
retraimento (35,1%) e também na escala de comportametegasalizantes com 62,1% (FADINI et
al., 2015). Comparando as duas populagdes-pedsoncluir quendependentemente do grau do
TEA, os problemas internalizantes apresertanem grande escala, porém quando analisados apenas
individuos com grau leve, os fmemas de pensamento e principalmente de atencdo aparecem em

menor escala.

Diversos estudos relatam fortes associacdes entre TEA leve e problemas em comportamentos
internalizantes dentre eles a ansiedade. Sobre os comportamentos externalizantes, pamgoa hav
associacdo entre os problemas de atencao dos individuos com TEA leve e a comorbidade com ¢
diagnostico de TDAH. Além disso, as dificuldades de atengdo no contexto escolar sdo mais
frequentes em individuos com TEA com baixo QI (MAZZONE et al., 2@18ue pode embasar os

resultados do presente estudo em criangas com TEA leve, no qual um percentual menor (25,8%)
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atingiu o escore clinico para problemas de atencdo quando comparado a estudo envolvendo o

espectro todo do TEA no qual a incidéncia foi 45,9%

Biedermaret al.(2010) ja haviam constatado a eficacia do CBCL para rastrear a presenca de
TEA, sendo que os achados mostraram que as escalas de retraimento, problemas sociais e problem:
de pensamento sdo as que melhor caracterizam estes individnodslfiP Magyar, Norris (2014)
confirmaram em seu estudo, por meio de evidencias psicométricas, a validacdo do CBCL para o0 uso
na populacdo com TEA de 6 a 18 anos. Esse estudo deu enfoque as escalas de ansiedade/depress
retraimento/depresséao, comportames internalizantes e a escala de problemas totais, considerando

estas bons indicativos de problemas emocionais.

No estudo ddarteletoet al. (2011), também foram descritos altos escores para problemas de
pensamento e problemas de atencdo na populaigiilicom TEA quando comparadas a criancas

com distarbio de linguagem e a criancas escolares com neurodesenvolvimento tipico.

Quanto a influencia dos problemas de sono no comportamento de individuos com TEA leve,
no presente estudo foi encontrada cor@dapositiva atre distarbios totais de sore problemas
somaticos.Fadini et al. (2015)havia identificadocorrelacdo nos disturbios totais de sono e

problemas do pensamento, comportamentos internalizantes e totais do comportamento no TEA.

Goldmanet al 011)partiram da classificagcdo dos pais de criamges TEAque A dor me
mal 0 ou i do rraeleeionanblecom comportament@® resultados mostraram que mais
de 50% das <crian-as do grupo que Ador meme mal 0
atencao, dificuldade na interacdo social, atraso de linguagem, hiperatividade, alteracbes de
sensoriais, ansiedade, problemas na alimentacdo e comportamentos de auto estimulacdo. No grup

das <crian-as que fAdAdor mem bemo, undoarelsto ddsepaif 0 %

problemas de atencéo, dificuldade na interacao social e atraso de linguagem.
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Os resultados do presente estudo mostraram que o uso da melatonina diminuiu 0s percentuais
de classificagdo clinica, com exce¢do para os caarpentos de abrar regras que se apresentou
em menor percentual de individuaos grupo TEAleve As quedas mais expressivas pescentuais
do grupo TEAleve aposmelatonina sdo em problemas sociais, problemas de atenc¢éo, agressividade
e nas escalas de comportamentdsrealizantesem relacdo agrupo TEAleve apésplaceboe do

grupo TEAleve.

Alguns estudos déiteratura internacionajd haviam proposto a investigacdo papel da
melatonina suplementar nos distlrbios de st consequente investigacdoabmportamento na

populacdo com TEA.

Paavoneret al (2003) estudou a administracdo de melatonina exégena (3mg) em 15 criancas
de 6 a 17 anos com Sindrome de Asperger, a fim de verificar os efeitos da melatonina (3mg) no sono
e no comportamento por ldias. A metodologia contou com o uso de actigrafos e medidas
subjetivas de sono e comportamen®h i | dr endés Sel f Report Form
Disturbance Scale for Children, Karolinska Sleepiness Sdalele Behavior Checklist (CBCLs
resultalos mostraram que o tratamento com melatonina diminuiu a laténcia de sono e proporcionou
melhora emocional e comportamental nas crian@asefeitos do tratamento puderam ser visto em
poucos dias de administracdo, porém apdés a interrup¢ao, os benefisarare

Wright et al (2011) estudaram criangas com TEA de 3 a 16 anos por um periodo de 9 meses
sendo 3 meses de tratamento com placebo e 3 meses com melatonina (21a3Mand) minutos
antes de deitar). A metodologia contou com o0s seguintes instosneSleep Difficulties
Questionnaire (SDQ)Developmental Behaviour Checklist (DBC), General Health Questionnaire
(GHQ) e Side Effects Questionnaire (SE€@ndo os trés primeiros aplicados como controle de
eficacia terapéutica durante trés momentos,sadie comecar qualquer tratamento e apOs cada
tratamento. O SEQ também aplicado nesses trés momentos, e também no nono més, no qual na
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havia mais exposi¢cao ao placebo nem a melatonina. E um diario de sono que foi completado pelos
pais todos os meses, dddio ao final do estudo. Os resultados mostraram que o tratamento com
melatonina diminuiu a laténcia do sono e aumentou a duracdo do sono. Com relagcdo ao
comportamento, o inventario DBC indicou melhoras no comportamento diurno. Os autores destacam
qgue essa@esultado confirma o que outros estudos afirmam que um sono saudavel tem beneficios
durante as atividades diurnas tanto para criangas com desenvolvimento tipico quanto para criancgas
com TEA.

Malow etal. (2012), por meio da actigrafia e de instrumentos subjetivos dentie @&SL,
fez a comparacdo do sono e do comportamento no inicio do estudo e apds 14 dias de uso de
melatonina (1mg/3mgJroram recrutadas 24 criangas com TEA sem especificar gisevdedade e
de 3 a 10 anos. Neste casan@latonina proporcionou a diminuicdo da laténcia de sono, 0 aumento
do tempo total de sonoraelhora significativa no comportamento visto dentro das subsescalas de
retraimento, afetividade e déficit de atencduiperatividade. No instrument®epetitive Behavior
Scale (RBS), foi observada melhora nos comportamentos dentro das subescalas de estereotipias
compulsodes.

Na infancia ou na adolescéncia, o sono de pior qualidade tem relacéo direta com problemas
comportamentais (GOLDMAN et al., 2011). Os estudos tém mostrado cada vez mais a importancia
do tratamento com melatonina em conjunto com a terapia comportamentabepneamd higiene do
sono (CORTESI et al., 2012). Favorecer uma boa qualidade de sono envolve inclusive avaliagbes
meédicas sobre o estado de saude geral da crianca. Hipertrofia de tonsilas faringea e palatinas
disturbios gastrointestinais, convulsdes, #ggeas a alimentos podem afetar o sono. Além disso, &
preciso estar atento as variaveis ambientais como barulhos, estimulos visuais, temperatura do local
até texturas das roupas, pois todos estes fatores que reforcam o desconforto sensorial presente n

TEA e influenciam diretamente na qualidade do sono. Estabelecer uma rotina diaria de sono é
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primordial e fazer uso de horérios e figuras podem facilitar a compreensdo e aceitacdo da crianca

com TEA (DEVNANI, HEGDE, 2015).

No presente estudo foi realizadaaaacterizacdo dduéncia verbaho TEA leve e o possivel
efeito da administracdo de melatonina neste parametro por metestio de fluéncia verbal
fonémica O resultado do grupo TEA caracteriza o desempenho da populacédo TEA leveuseado
meédia de eertos totais encontrada foi 13,9 + 1,6. A média de idade dos participantes foi de 11,52 +

0,6 anos.

Saalastiet al. (2008) estudaram véarias habilidades de linguagem de criancas com TEA leve
em idade escolar e comparou com o desempenho de criancas eonob@sento tipico. Os grupos
foram compostos por criangas de 7 a 10 anos e a fluéncia verbal foi avaliada pelo teste de fluéncia
verbal fonémica e seméantica da bateria de testes NER&3fes dois testes e também em outros
aplicados, os autores afirmamego desempenho do grupo TEA leve foi similar ao grupo controle. A
média de acertos do grupo controle no teste de fluéncia verbal fonémida&eai 6.7 e do grupo
TEA leve 13.2£ 6.7.

O desempenho no teste de fluéncia verbal tem relagdo direta comeidestmlaridade
(MOURA; SIMOES; PEREIRA, 2013), principalmente o de fluéncia verbal fonémica, sabendo que
ele € mais complexo e requer mais maturidade do lobo frontal, que se desenvolve ao longo dos vinte

primeiros anos (HILL, 2004).

Deve ser consideradomdém que o bem estar fisico e emocional séo fatores que influenciam
no desempenho de qualquer tipo de teste. Altos niveis de ansiedade atrapalham a execucéo de test
neuropsicolégicos que envolvam inibicao, flexibilidade, memoria de trabalho e fluELSIHEIKH

et al., 2016).
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Elsheikhet al. (2016) investigaram habilidades neuropsicologicas e sua relagdo com idade e
QI em criancas com TEA do norte da Finlandia e do Egito. Em varios testes que avaliavam
habilidades verbais, inclusive no teste de fluén®@dal (fonémica e semantica), as criancas
Finlandesas tiveram um melhor desempenho. Os autores argumentam no estudo que as diferenca
culturais podem ter um impacto nas habilidades verbais. Citam o sistema ortografico da Finlandia,
gue segue uma regulataedo entre a correspondéncia fonggnefema, como um facilitador para o

bom desempenho nestes testes.

Quando analisado a média de acertos por cada letra solicitada, P, T e L, as pontuacdes deste
presente estudo forar®.= 5,4 + 0,7,;T= 4,3 £ 0,5;L= 4,6 +0,6 da caracterizacdo do grupo TEA
leve,P=6,5+0,9T=5,1+0,7,L=5,0 + 0,8 do grupo TEAeve apoplacebo £ =4,8 £+ 0,6;T=
4,4+0,6,L=5,2 + 0,6 do grupo TERve apisnelatonina.

CharchatFichman; Oliveira; #va (2011) estudararma desempenho de criancas brasilettas
7 a 10 anos com desenvolvimento tipiam teste de fluéncia verbal. As médias encontradas para
cada letra solicitada forarh= 6,4+ 2,8;A=6,1 + 2,6;M= 6,3 + 2,9. Os autores analisaram também
o desempenho dentdas variaveis idade e género. Os resultados mostraram que as criancas mais
velhas tiveram médias maiores de acertos em comparacdo as criancas mais novas e nao fo
encontrada diferenca entre géneros nem entre letras.

Silveiraet al. (2009) avaliaram a floéia verbal de criancas com TDAH e controles de 7 a 12
anos e concluiram que o desempenho dos participantes com TDAH foi similar ao desempenho das
criangas controle. Esse estudo mostrou dados parciais com a solicitacdo de apenas uma letra (F
usando tempariginalmente determinado de 1 minuto, mas com quatro intervalos de tempo de 15
segundos, determinado pelos autores, para estabelecer relacdo de palavras ditas em cada interva

por cada grupo.
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E importante destacar que as diferencas na metodologia dgieuaariavel que se proponha
a avaliar, influenciam diretamente nos diferentes resultados encontrados. Neste caso da fluéncia
verbal, a falta de padronizacdo das letras solicitadas no portugués brasileiro dificulta a comparacéo
entre estudos. Além disssdo encontradas diversas maneiras de mostrar o resultado no artigo

cientifico.

Os dados do presente estudo ndo mostraram efeito da melat@endwsagem utilizada (3mg)
e no tempo de uso estipulado (30 di@sjluéncia verbal das criancas com TEA lesx@esar de ndo
exisirem estudos na literatura que tenham feito andlise da fluéncia verbal ap6s o uso de melatonina
nossa hipotese € de que a melatonina ndo tenha influenciado tal parametro por este ndo ter s

apresentado como um déficit nesta populacéo

Salendo que, o diagndstico de Sindrome de Asperger (TEA leve) pode cursar com hiperlexia,
gue sdo casos de criangas que adquiriram precocemente a habilidade da leitura, com notério avanc
no desenvolvimento de habilidades visoperceptivas e de associacaagjanesnéal (LAMONICA et
al., 2013), existe a possibilidade dessas criancas que tiveram um desempenho acima da média (13,

+ 1,6) serem criancas hiperléxicas, porém isso nao foi investigado.
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7. CONCLUSOES

Quanto as resultadoslasanalises com asriancas e adolescentes cOREA leve

Segundo a EDS(}5,5% das criangcas com TEA leve apresentaram indicativo de ao menos
um disturbio de sono, sendo os maiores percentuais encontrados em distarbios de hiperidrose de
sono, disturbios respiratérios de sandisturbios de inicio e manutencdo de s@agrupo controle
apresentobaixos percentuai®%) de disturbios de son®TSV, HS e disturbios tota{®T).

Criangas com TEA leve apresentaram o0s maiores percentuais de individuos com escores
clinicos foram acontrados em problemas de pensamento, ansiedade, retraimento, comportamentos
internalizantes eomportamentos externalizantes pelo inventario CBCL.

No teste de fluéncia verbal fonémicas ariancas com TEA leve apresentaram média de

acertossimilar aencontrada na literatugara criancas com desenvolvimento tipico.

Quantoao efeitoda melatonina nos parametros analisasto

Apdés a administracdo de melatonina as criancas com TEA leve apresentaram menores
percentuais de disturbios de sono para a maimsadistirbios de sono com excecédo do disturbio de
hiperidrose do sono.

Apoés a administracdo de melatonina as criancas com TEA leve apresentaram maior tempo
total de sono.

Apds a administracdo de melatonidai encontrado ritmo atividadeepouso menos
fragmentadosegundoos parametros analisados. Nos parametros de amplitude de ritmo foram
encontrados resultados divergentesior amplitude de ritmo segundo o RAd e menor amplitude de

ritmo segundo o Sumpim.

Apés a administragdo de melatonina as criancas com TEA leve apresemarares

percentuais de escores classificados como clinico pelo inventario CBCL.
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A administracdo de melatonina as criangas com TEAnéeealterou a média de acertos no

teste de fluécia verbal fonémica.
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