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RESUMO
Introducao

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigédo do neurodesenvolvimento de natureza
multifatorial e poligénica, cujas determinantes abrangem desde variantes genéticas no
metabolismo do folato até déficits no acesso a diagndstico precoce e capacitagao profissional.
Compreender o TEA exige, portanto, um olhar simultaneamente molecular e assistencial:
entender o que se passa na célula n&o substitui entender o que se passa na sala de espera de
uma unidade de saude, e vice-versa. O presente projeto integra dois bragos complementares,
doravante denominados Brago 1 e Brago 2, desenvolvidos no ambito de um programa de pos-
graduagédo em ciéncias da saude da Universidade Estadual de Londrina (UEL): (1) um estudo
observacional transversal (Brago 1) que teve como objetivo investigar a associagéo entre
variantes funcionais do gene MTHFR e a gravidade clinica do TEA, bem como a correlagdo entre
as concentragbes séricas de acido folico e homocisteina em pacientes ambulatoriais; e (2) um
relato de experiéncia (Brago 2) que teve como objetivo descrever a implementagdo de um modelo
de capacitacdo de profissionais de saude da atengao primaria para detecgcao precoce do TEA,
baseado no modelo de Formagdo de Multiplicadores (Training of Trainers — ToT) e na
Aprendizagem Baseada em Casos (Case-Based Learning — CBL).

Materiais e métodos

Braco 1: estudo observacional transversal com 19 pacientes ambulatoriais com TEA com
genotipagem completa do MTHFR. As variantes MTHFR 677C>T e 1298A>C foram genotipadas
por PCR-RFLP. A atividade enzimatica predita foi derivada de modelos gendtipo—fungao
validados. A gravidade do TEA foi avaliada pela Childhood Autism Rating Scale (CARS), aplicada
a um subconjunto de 22 participantes que compareceram a avaliag&o clinica estruturada, e pelos
critérios de nivel de suporte do DSM-5. Realizou-se andlise de correlagdo de Spearman entre os
niveis séricos de acido folico e homocisteina disponiveis na amostra (n = 17). Brago 2: relato de
experiéncia qualitativo descrevendo um programa piloto de capacitagdo com 47 profissionais de
saude de diferentes regides do Brasil, com carga horaria de 72 horas, integrando atividades
sincronas e assincronas, reconhecimento de sinais precoces do TEA, uso de instrumentos de
triagem, fluxos de encaminhamento e comunicagdo com familias.

Resultados e discussao

Brago 1: nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi observada na distribuigao dos niveis
de suporte do DSM-5 entre os grupos de atividade enzimatica preservada e reduzida do MTHFR
(p = 0,56). A analise de correlagdo de Spearman entre concentragdes séricas de acido félico e
homocisteina demonstrou correlagao negativa e estatisticamente significativa (p = -0,52; p =
0,032), indicando que maiores concentragdes de acido folico estdo associadas a menores
concentragdes de homocisteina, independentemente do nivel de suporte do DSM-5. Brago 2: os
participantes demonstraram elevado engajamento e melhora percebida na capacidade de
reconhecer sinais precoces do TEA, na tomada de decisdo clinica e na confianga no uso de
instrumentos de triagem. O modelo ToT favoreceu a prontiddo dos participantes para atuarem
como multiplicadores do conhecimento na atengao primaria.

Conclusoes

O Brago 1 nao identificou associagao estatisticamente significativa entre atividade enzimatica
predita do MTHFR e gravidade clinica do TEA, reforgando a necessidade de estudos com maior
poder amostral. A correlagdo negativa e estatisticamente significativa entre acido folico e
homocisteina séricos (p = —0,52; p = 0,032) confirma a relevancia clinica da via metabdlica do
carbono-1 em pacientes com TEA e é consistente com os achados da literatura que descreveram



de forma recorrente, ainda que heterogénea entre estudos, niveis reduzidos de folato e vitamina
B12 e niveis elevados de homocisteina em individuos com TEA, com influéncia tanto de variantes
do MTHFR quanto de alimentagéo inadequada. O Brago 2 demonstrou que a integragéo entre
ToT e CBL constitui uma estratégia viavel e potencialmente escalavel para fortalecer a detecgéo
precoce do TEA na atengao primaria, complementando a dimenséo clinico-biolégica investigada
pelo Brago 1. Tomados em conjunto, os dois bragos sustentam a tese central deste projeto: o
enfrentamento do TEA exige, ao mesmo tempo, compreensdo etiolégica, manejo clinico
especializado e formagéao de profissionais de saude — trés frentes que sé produzem impacto real
quando avangam juntas.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Metilenotetra-Hidrofolato Redutase; Acido
Folico; Homocisteina; Capacitagcado Profissional.



ABSTRACT
Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition of multifactorial and
polygenic nature, whose determinants range from genetic variants in folate metabolism to deficits
in access to early diagnosis and professional training. Understanding ASD therefore requires a
simultaneously molecular and clinical perspective: understanding what happens within the cell
does not substitute for understanding what happens in the waiting room of a health care unit, and
vice versa. The present project integrates two complementary arms, henceforth referred to as Arm
1 and Arm 2, developed within a graduate program in health sciences at the Universidade
Estadual de Londrina (UEL): (1) a cross-sectional observational study (Arm 1) that aimed to
investigate the association between functional variants of the MTHFR gene and the clinical
severity of ASD, as well as the correlation between serum folic acid and homocysteine
concentrations in outpatients; and (2) an experience report (Arm 2) that aimed to describe the
implementation of a primary care health professional training model for early detection of ASD,
based on the Training of Trainers (ToT) model and Case-Based Learning (CBL).

Materials and methods

Arm 1: a cross-sectional observational study of 19 outpatients with ASD with complete MTHFR
genotyping. The MTHFR 677C>T and 1298A>C variants were genotyped by PCR-RFLP.
Predicted enzymatic activity was derived from validated genotype—function models. ASD severity
was assessed using the Childhood Autism Rating Scale (CARS), applied to a subset of 22
participants who attended the structured clinical assessment, and by DSM-5 support level criteria.
Spearman correlation analysis was performed between serum folic acid and homocysteine levels
available in the sample (n = 17). Arm 2: a qualitative experience report describing a pilot training
program with 47 health professionals from different regions of Brazil, with a workload of 72 hours,
integrating synchronous and asynchronous activities, recognition of early signs of ASD, use of
screening instruments, referral pathways, and communication with families.

Results and discussion

Arm 1: no statistically significant difference was observed in the distribution of DSM-5 support
levels between the groups with preserved and reduced predicted MTHFR enzymatic activity (p =
0.56). Spearman correlation analysis between serum folic acid and homocysteine concentrations
showed a statistically significant negative correlation (p = —0.52; p = 0.032), indicating that higher
folic acid concentrations are associated with lower homocysteine concentrations, regardless of
DSM-5 support level. Arm 2: participants demonstrated high engagement and perceived
improvement in their ability to recognize early signs of ASD, in clinical decision-making, and in
confidence in the use of screening instruments. The ToT model favored participants' readiness to
act as knowledge multipliers in primary care.

Conclusions

Arm 1 did not identify a statistically significant association between predicted MTHFR enzymatic
activity and ASD clinical severity, reinforcing the need for studies with greater statistical power.
The statistically significant negative correlation between serum folic acid and homocysteine (p =
-0.52; p = 0.032) confirms the clinical relevance of the carbon-1 metabolic pathway in patients
with ASD and is consistent with findings in the literature, which have recurrently, albeit
heterogeneously across studies, described reduced folate and vitamin B12 levels and elevated
homocysteine levels in individuals with ASD, influenced by both MTHFR variants and inadequate
diet. Arm 2 demonstrated that the integration of ToT and CBL constitutes a viable and potentially
scalable strategy to strengthen early detection of ASD in primary care, complementing the clinical-



biological dimension investigated in Arm 1. Taken together, the two arms support the central thesis
of this project: addressing ASD requires, simultaneously, etiological understanding, specialized
clinical management, and health professional training — three fronts that only produce real impact
when advancing together.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Methylenetetrahydrofolate Reductase; Folic Acid;
Homocysteine; Professional Training.
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1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo heterogénea do
neurodesenvolvimento caracterizada por déficits persistentes na comunicagido e na interagao
social, bem como por padrdes restritos e repetitivos de interesses ou atividades. O transtorno é
classificado por gravidade em trés niveis de suporte: Nivel 1 (requer suporte), Nivel 2 (requer

suporte substancial) e Nivel 3 (requer suporte muito substancial).’

Meta-analises de estudos de gémeos — que comparam a concordancia diagnostica do
TEA entre pares de gémeos monozigoticos e dizigoticos, ou seja, entre pares em que ambos,
apenas um, ou nenhum dos irmaos recebeu o diagndstico — estimam que fatores genéticos
respondem por aproximadamente 64% a 91% dos casos de TEA;2 contudo, o transtorno n&o é
causado por um unico gene isolado, mas sim pela interagdo entre multiplas variantes genéticas
— incluindo mutagdes raras de grande efeito e polimorfismos comuns de pequeno efeito —,
associadas a fatores ambientais que atuam sobre o desenvolvimento cerebral durante os
periodos pré e perinatal. O autismo € uma condigao poligénica complexa associada a mais de
uma centena de genes de risco, cujas variantes raras (incluindo mutagbes de novo e variagdes
no numero de copias) e variantes comuns herdadas, em interacdo com fatores ambientais,

contribuem coletivamente para o risco poligénico do transtorno.?

Nas ultimas décadas, a prevaléncia global do TEA tem aumentado de forma consistente:
nos Estados Unidos, a rede de vigilancia Autism and Developmental Disabilities Monitoring
(ADDM) documentou uma prevaléncia de aproximadamente 1 em cada 150 criangas de 8 anos
no ano de 2000, valor que se elevou para 1 em cada 36 criangas — um significativo aumento
entre esses dois Ultimos ciclos de vigilancia.® Esse crescimento ndo deve, contudo, ser

interpretado como uma “epidemia” do transtorno.

A evidéncia disponivel indica que o aumento da prevaléncia € atribuivel,
predominantemente, ao alargamento progressivo dos critérios diagndsticos, a substituicdo
diagnostica a partir de outras categorias (como deficiéncia intelectual e transtornos de
aprendizagem), ao aumento da conscientizagdo de familiares, educadores e profissionais de
saude, e a reducgéo de disparidades diagndsticas historicamente associadas a raga, condicédo
socioecondmica e sexo.® Ainda assim, esse aumento impde importantes desafios clinicos, sociais

e econdmicos para os sistemas de saude.

Diversos fatores etiolégicos e de risco tém sido implicados no TEA, incluindo influéncias

genéticas e ambientais. Entre os fatores genéticos investigados, os polimorfismos no gene da

18



metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) tém recebido atengao crescente por seu potencial
influéncia na suscetibilidade e na gravidade clinica do transtorno, ao afetar o metabolismo do
folato, a capacidade de metilagdo e a regulagao da homocisteina — mecanismos detalhados na

secao de Referencial Tedrico a seguir.

E importante destacar que o TEA é um transtorno multifatorial e poligénico, resultante de
interagbes complexas entre fatores genéticos, epigenéticos, metabdlicos e ambientais. Portanto,
a genotipagem do MTHFR néao deve ser considerada uma ferramenta diagnostica padrao para o
autismo, embora possa ter relevancia em contextos clinicos selecionados, particularmente

quando anormalidades no metabolismo do folato ou da homocisteina sao suspeitas.

Paralelamente a dimensao biolégica e genética, o0 manejo do TEA envolve desafios
igualmente relevantes no ambito do acesso ao diagndstico e a intervengao precoce. Evidéncias
robustas indicam que a identificagdo precoce e a intervengao iniciada antes dos trés anos de vida
estdo associadas a melhores desfechos do desenvolvimento.” Entretanto, apesar do crescente
reconhecimento da importancia da deteccdo precoce, o diagnéstico do TEA ainda ocorre
tardiamente na maioria dos contextos: uma revisdo sistematica e meta-anadlise de 56 estudos
conduzidos em 40 paises (n = 120.540 individuos) encontrou idade média ao diagndstico de
aproximadamente 60 meses — cinco anos — com valor de 43 meses quando restrita a criangas
de até 10 anos.® Esse atraso contribui para periodos prolongados sem intervencéo e para custos

elevados ao longo da vida — estimados entre 1,4 e 2,4 milhdes de dolares por individuo.®

A atengao primaria a saude desempenha papel central nesse cenario, constituindo o
primeiro ponto de contato das familias com o sistema de saude. No entanto, estudos apontam
que muitos profissionais demonstram baixa confianga e preparo insuficiente para reconhecer os
sinais precoces do TEA, resultando em atrasos diagnésticos que podem alcangar dois a trés
anos.'® Entre os principais sinais precoces, destacam-se déficits em atencdo compartilhada,
reducao do contato ocular, auséncia de resposta ao préprio nome, atraso de linguagem e padrées

comportamentais repetitivos.'1?

O diagnostico precoce do TEA — convencionalmente definido, na literatura, como aquele
estabelecido antes dos dois anos de idade — importa porque coincide com o periodo de maior
neuroplasticidade cerebral, no qual intervengdes comportamentais e, potencialmente, a corregao
de alteragbes metabdlicas trataveis tém maior capacidade de modificar a trajetéria do
desenvolvimento. Uma atualizagao recente de revisdes sistematicas sobre intervencdes precoces

no TEA, reunindo 252 estudos e mais de 13 mil participantes, demonstrou efeitos favoraveis de
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intervengdes comportamentais e de desenvolvimento sobre desfechos como comunicagao social,
comportamento adaptativo, linguagem e redugao das caracteristicas nucleares do TEA — efeitos
mais consistentes quanto mais precocemente iniciada a intervencgéo.'® Esses achados reforcam,
de forma atualizada, a associagao ja descrita entre intervengéao iniciada antes dos dois anos de

vida e melhores desfechos do desenvolvimento.’

A dificuldade de diagnéstico precoce nao é uniforme entre os diferentes niveis de
gravidade do TEA nem entre as faixas etarias mais precoces. Quadros de maior gravidade (Nivel
3, que requer suporte muito substancial) tendem a apresentar sinais mais evidentes e a ser
identificados mais cedo, ao passo que apresentagdes mais sutis (Nivel 1, que requer suporte) —
frequentemente marcadas por maior capacidade de compensacdo social e por queixas
inespecificas, como um “bebé tranquilo” ou uma crianga apenas “timida” — tendem a ser
reconhecidas somente na idade pré-escolar ou escolar, quando as exigéncias sociais ja excedem
a capacidade de compensacgdo da crianga’. Esse padrédo é agravado nas faixas etarias mais
precoces (abaixo de 24 meses), nas quais 0s sinais de alerta sdo mais discretos e os instrumentos
de triagem disponiveis, como o M-CHAT-R/F, apresentam desempenho psicométrico mais
variavel do que em criangas de 24 a 36 meses — o0 que exige dos profissionais da atengéo
primaria vigilancia continuada do desenvolvimento ao longo de multiplas consultas de

puericultura, e ndo a expectativa de um unico sinal inequivoco em uma unica consulta'.

O atraso diagndstico tem impacto direto sobre pacientes e familias. Para além da
postergacdo do acesso a terapias, o periodo de incerteza entre a suspeita inicial e o diagnéstico
definitivo constitui, por si s6, uma fonte relevante de sofrimento familiar: um estudo com 277
familias em processo diagnostico demonstrou que o impacto familiar percebido durante essa
espera esta associado sobretudo a dificuldade de manejo comportamental da crianga, mais do
que ao desfecho diagndstico em si — o que reforga a importancia de que as familias recebam
suporte e orientacdo pratica desde a suspeita inicial, e ndo apenas apds a confirmagao
diagnostica.' Esse achado converge com a literatura ja citada sobre baixa confianga e preparo
insuficiente de muitos profissionais da atencao primaria para reconhecer os sinais precoces do
TEA'®, evidenciando que a demora ndo é apenas um ndmero em meses, mas um periodo em

que familias frequentemente permanecem sem orientacdo e sem encaminhamento adequado.

Nesse contexto, a puericultura — o acompanhamento longitudinal e sistematico do
crescimento e do desenvolvimento infantil, historicamente incorporado as consultas de rotina de
saude da criangca na atengdo primaria brasileira — constitui uma das principais janelas de

oportunidade para a vigilancia do desenvolvimento e a detecgédo precoce do TEA, por permitir
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observacao repetida do lactente e do pré-escolar ao longo do tempo, em vez de uma avaliacédo
pontual. Estudos brasileiros recentes reforcam que capacitar os profissionais que realizam a
puericultura a reconhecer e a avaliar sinais precoces do TEA é condi¢do necessaria para reduzir
a distancia, hoje ainda ampla, entre 0 momento em que os sinais se tornam observaveis e o
momento em que o diagndstico €&, de fato, estabelecido — argumento que sustenta diretamente

a proposta de capacitagéo profissional que compde este projeto.'

E nesse cenario de desafios simultaneamente bioldgicos e assistenciais que se insere o
objeto deste projeto: o gene MTHFR codifica a enzima metilenotetrahidrofolato redutase, que
desempenha papel central no metabolismo do folato e na conversdo da homocisteina em
metionina. Como o metabolismo do folato € fundamental para a metilacdo do DNA e para a
sintese de neurotransmissores, o Brago 1 investigou se variantes do gene MTHFR contribuem
para a gravidade do TEA e avaliou a correlagéo entre acido folico e homocisteina séricos nos
pacientes. Em paralelo, o Brago 2 abordou a dimensao operacional do TEA ao descrever a
implementagdo de um modelo integrado de capacitagdo — baseado no modelo Training of
Trainers (ToT) e na Aprendizagem Baseada em Casos (CBL) — voltado ao fortalecimento da

deteccao precoce do TEA na atengao primaria.

Esses dois eixos — a compreensao etiolégica de base molecular e a formagao profissional
na ponta do sistema de saude — ndo sdo independentes: ambos convergem para a mesma janela
biolégica de oportunidade. E durante os primeiros anos de vida que o cérebro em
desenvolvimento apresenta maior neuroplasticidade, e é justamente nesse periodo que tanto a
identificagdo precoce quanto a eventual corregdo de desvios metabdlicos trataveis (como os
relacionados ao ciclo do folato) tém o maior potencial de modificar trajetérias do desenvolvimento.
Um diagndstico tardio ndo apenas atrasa o acesso a terapias comportamentais — atrasa também
a oportunidade de investigar e, quando indicado, tratar alteragdes bioquimicas que podem estar
contribuindo para a apresentacéo clinica de cada paciente. E esse encontro entre biologia
molecular e pratica assistencial que motiva este projeto: entender o MTHFR de um paciente
especifico s6 tem valor clinico real se houver, na ponta do sistema, um profissional capacitado a
reconhecer esse paciente a tempo. A articulagdo entre esses dois eixos — compreensao
etiolégica e formagédo profissional — reflete, portanto, a natureza multidimensional do
enfrentamento do TEA em um sistema de saude integrado, e é essa articulagao, mais do que

qualquer um dos dois bragos isoladamente, que este trabalho pretende defender.
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1.1 Justificativa

A escolha de investigar, num mesmo projeto, as variantes genéticas do MTHFR e a
capacitagdo de profissionais da atengdo primaria parte do reconhecimento de que o
enfrentamento do TEA ndo se resolve inteiramente no laboratério, nem inteiramente no
consultério: ele exige que essas duas frentes dialoguem de forma assertiva. Compreender como
os polimorfismos que afetam o metabolismo do folato podem se relacionar a gravidade clinica do
transtorno tem valor que ultrapassa o interesse académico, na medida em que aponta para
biomarcadores metabdlicos potencialmente acessiveis e para vias bioquimicas — como a relagao
entre acido folico e homocisteina — capazes de orientar, no futuro, investigagées
complementares em pacientes selecionados. Ao mesmo tempo, esse conhecimento sé se
converte em beneficio real para as familias se houver, na ponta do sistema de saulde,
profissionais capacitados a reconhecer precocemente os sinais do TEA e a encaminhar cada
caso de forma adequada — o que justifica, de maneira complementar, a segunda frente deste

projeto.

Essa justificativa se torna ainda mais relevante quando se considera a janela de
neuroplasticidade que caracteriza os primeiros anos de vida: € justamente nesse periodo que
tanto a identificagéo precoce quanto a eventual investigagao de alteragdes metabdlicas trataveis
apresentam maior potencial de modificar as trajetérias do desenvolvimento. Um diagnostico tardio
compromete ndo apenas 0 acesso a intervengbes comportamentais ja estabelecidas, mas
também a oportunidade de investigar, quando clinicamente indicado, altera¢des bioquimicas que
podem estar contribuindo para a apresentagao clinica de cada paciente. Diante disso, este projeto
se justifica por integrar, numa mesma proposta de mestrado, a investigagéo da base biolégica do
TEA e o fortalecimento da capacidade da atencdo primaria de reconhecé-lo a tempo —
reafirmando que o enfrentamento do transtorno €, por natureza, multidimensional, e que o avango
isolado de qualquer uma dessas frentes, sem a outra, tem alcance limitado para transformar a

vida de quem convive com o TEA.

2 Referencial Teodrico

2.1 Bases genéticas e epigenéticas do Transtorno do Espectro Autista

Estudos genéticos tém demonstrado que o TEA é uma condigdo poligénica complexa
associada a mais de uma centena de genes. Variantes patogénicas raras e variagdes no numero

de copias (CNVs), frequentemente de novo, afetam genes que regulam a arquitetura cerebral e
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a fungao sinaptica, enquanto a maior parte do risco genético agregado € atribuivel a variantes

comuns herdadas que atuam em conjunto, cada uma com efeito individual pequeno.®

Um aumento na frequéncia de autoanticorpos séricos contra o receptor de folato alfa
(FRAA) foi relatado em criangas com TEA, sugerindo possivel comprometimento do transporte
de folato ao sistema nervoso central. Uma revisao sistematica e metanalise de Rossignol e Frye'®
estimou a prevaléncia acumulada de FRAAs no TEA em aproximadamente 71%, e encontrou que
a autoimunidade do receptor de folato respondia pela maioria dos casos de deficiéncia cerebral
de folato (DCF) em individuos com TEA — atribuida a FRAAs em 83% dos casos identificados.
Além disso, polimorfismos no gene MTHFR podem influenciar significativamente a suscetibilidade
ao TEA ao afetar o metabolismo do folato, a capacidade de metilagdo e a regulagdo da

homocisteina.'”

Evidéncias emergentes sugerem que a desregulagdo epigenética pode contribuir ndo
apenas para a suscetibilidade ao TEA, mas também para o comprometimento cognitivo e as

comorbidades associadas'®"®

e também para a gravidade dos sintomas e a heterogeneidade
fenotipica do transtorno: um estudo de perfilamento genémico da metilagdo do DNA em células
mononucleares do sangue periférico identificou milhares de posi¢des diferencialmente metiladas
entre pacientes com TEA e controles, com assinaturas epigenéticas distintas entre subgrupos de

gravidade moderada e grave.?

Nesse contexto, variantes em genes do metabolismo do carbono-1 — particularmente o
MTHFR — podem exercer efeitos epigenéticos ao limitar a disponibilidade de S-
adenosilmetionina (SAM)"". E fundamental destacar que o SAM é o doador universal de grupos

metila necessario para a metilacdo do DNA e das histonas.'”?!

Como as modificagbes epigenéticas sao potencialmente reversiveis, intervengdes
direcionadas a nutrigdo, ao metabolismo do folato, a inflamagéo e a outros fatores relacionados
ao estilo de vida podem representar vias promissoras para estratégias futuras de tratamento no
TEA. Estudos de biomarcadores sugerem que a suplementagao com acido folinico pode melhorar
a comunicagao verbal e os desfechos do neurodesenvolvimento em criangas com TEA positivas
para FRAAs ou portadoras de variantes do MTHFR associadas ao comprometimento do

processamento do folato.'??
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2.2 O gene MTHFR, suas variantes funcionais e o metabolismo do folato

A enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), codificada pelo gene MTHFR
(cromossomo 1p36.3),%® catalisa a converséo irreversivel de 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) — a forma circulante predominante do folato e o principal doador
de grupo metila para a remetilagdo da homocisteina em metionina. Essa reagdo é a etapa
reguladora central do metabolismo do carbono-1, que fornece grupos metila essenciais para a
metilagdo do DNA, a sintese de neurotransmissores (incluindo dopamina, serotonina e

norepinefrina), a produgao de mielina e o reparo génico.

Dois polimorfismos funcionais do gene MTHFR sao de particular relevancia clinica: o
677C>T (rs1801133), que substitui uma citosina por timina na posigéo 677, gerando uma forma
termolabil da enzima com atividade reduzida em aproximadamente 35% no heterozigoto (CT) e
70% no homozigoto variante (TT); e o 1298A>C (rs1801131), que induz alteragdes
conformacionais que comprometem a catalise enzimatica. Quando combinados, os efeitos

desses dois polimorfismos sobre a atividade enzimatica sdo aditivos.?*2°

Em termos clinicos, a redug¢do da atividade da MTHFR resulta em trés consequéncias

bioquimicas principais:
(1) acumulo de homocisteina — aminoacido com efeitos neurotoxicos diretos;
(2) reducéo dos niveis de 5-MTHF disponivel; e

(3) diminuigao da sintese de SAM, o principal doador de grupos metila para reagdes de

metilagdo do DNA e histonas.""?"

2.3 A cascata bioquimica MTHFR-homocisteina—folato—vitamina B12

O metabolismo do folato e da metionina constitui um ciclo integrado, no qual o folato
dietético € progressivamente reduzido até 5-MTHF pela agdo sequencial da di-hidrofolato
redutase (DHFR) e da MTHFR. O 5-MTHF doa seu grupo metila para a homocisteina, reagao
mediada pela metionina sintase (MTR) com coenzima vitamina B12, regenerando metionina, que

€ ativada para formar SAM.

Quando a atividade da MTHFR esta reduzida pelos polimorfismos 677C>T e/ou 1298A>C,

o fluxo ao longo dessa via € comprometido, tendo-se como resultados:

e acumulo de homocisteina;
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¢ reducgdo dos niveis de folato circulante; e

e diminuicdo da sintese de SAM — com consequente hipometilagdo global do DNA, que
pode desregular a expressao de genes criticos para o neurodesenvolvimento, como
MECP2, RELN e SHANKS.

A vitamina B12, como coenzima da metionina sintase, é indispensavel nesse ciclo: sua

deficiéncia amplifica os efeitos da disfuncdo do MTHFR.¢21:2¢:

Do ponto de vista pratico, € importante destacar que, entre os diferentes folatos
circulantes, apenas o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) atravessa a barreira hematoencefalica em
quantidade fisiologicamente relevante, por meio de transporte ativo mediado pelo receptor de
folato alfa (FRa) no plexo coroide. Essa especificidade tem implicagdes clinicas diretas: (1) a
suplementagao com acido folico sintético — a forma mais amplamente disponivel e prescrita —
depende da conversdo hepatica completa até 5-MTHF para alcangar o sistema nervoso central,
via que pode estar comprometida em portadores de variantes de baixa atividade do MTHFR; (2)
em pacientes com deficiéncia cerebral de folato mediada por autoanticorpos contra o FRa
(FRAAs), mesmo doses adequadas de acido folico oral podem ser insuficientes para normalizar
o folato no liquido cefalorraquidiano, pois o bloqueio ocorre no transporte através da barreira, e
nao na disponibilidade sérica; e (3) por esse motivo, formas reduzidas de folato que nao
dependem dessa conversdo — como o acido folinico (leucovorina) ou o proprio 5-MTHF — tém
sido preferencialmente investigadas como estratégia terapéutica em pacientes com TEA e
evidéncia de comprometimento do metabolismo do folato, contornando tanto o bloqueio

enzimatico do MTHFR quanto o bloqueio imunomediado pelos FRAAs. 62!

O ciclo do folato e o ciclo da metionina sdo as principais vias do metabolismo de um
carbono (one-carbon metabolism). Ambos o0s ciclos sdo essenciais para a sintese de
nucleotideos, a reparagcdo do DNA, a regulacdo epigenética por metilagdo do DNA, RNA e

histonas, além da manutencéo do equilibrio da homocisteina.

No ciclo do folato, o folato (vitamina B9) é convertido em di-hidrofolato (DHF) e,
posteriormente, em tetra-hidrofolato (THF) pela enzima di-hidrofolato redutase (DHFR). O THF é
transformado em 5,10-metilenotetra-hidrofolato pela serina hidroximetiltransferase (SHMT) e,
entdo, reduzido a 5-metiltetra-hidrofolato (5-metil-THF) pela MTHFR.

No ciclo da metionina, o 5-metil-THF doa um grupo metila para a conversdo da

homocisteina em metionina, reagao catalisada pela metionina sintase (MS) na presenga da
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vitamina B12. A metionina é convertida em SAM, o principal doador universal de grupos metila

para reacdes de metilacido do DNA, RNA, proteinas e lipidios.

Ap6s a doagao do grupo metila, a SAM é convertida em S-adenosil-homocisteina (SAH)
e, posteriormente, em homocisteina (Hcy). Esta, por sua vez, pode ser remetilada ou seguir a via

da transulfuragéo por meio da cistationina B-sintase (CBS), dependente da vitamina B6.%'

A esquematizagao de todas essas vias é apresentada de forma didatica pela na Figura 1,

revelada abaixo.

Figura 1. Ciclo do folato e ciclo da metionina, incluindo as etapas catalisadas por DHFR,
SHMT, MTHFR, metionina sintase (MS/vitamina B12) e cistationina 3-sintase (CBS/vitamina

B6).
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Fonte: Elaborada pela prépria autora, com auxilio de inteligéncia artificial, adaptado de Roufael et al. (2023).
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As variantes genéticas no gene MTHFR, especialmente os polimorfismos C677T e
A1298C, podem reduzir a atividade da enzima MTHFR, responsavel pela conversido do 5,10-
metilenotetraidrofolato em 5-MTHF, a principal forma de folato utilizada na remetilagédo da
homocisteina. Essa remetilacdo depende da acdo da metionina sintase, que utiliza o 5-MTHF

como doador de grupos metila e a vitamina B12 (metilcobalamina) como cofator.

Quando ha redugao da atividade da MTHFR e/ou vitamina B12, ocorre diminuigao da
atividade da metionina sintase, favorecendo o acumulo de homocisteina (hiper-homocisteinemia).
A reducgao da disponibilidade de metionina compromete, por sua vez, a sintese de SAM, alterando
a metilagdo do DNA e de histonas e interferindo em mecanismos epigenéticos que regulam a
expressao génica, a estabilidade genémica e os processos de reparo do DNA — alteragdes que
podem contribuir para o desenvolvimento de diversas condi¢gdes do neurodesenvolvimento,

incluindo o TEA.?’

2.4 MTHFR e suscetibilidade ao TEA: evidéncias de estudos observacionais

Estudos observacionais e metanalises relataram associagao entre o polimorfismo MTHFR
C677T e maior suscetibilidade ao TEA. Em uma populagéo Han chinesa, Guo et al.? constataram
que a frequéncia do gendtipo 677TT foi significativamente maior em criangas com autismo
(16,1%) em comparagao com controles (8,6%), sugerindo que essa variante pode atuar como
fator de risco. Uma ampla metanélise de Pan, McDill e Mooney® identificou associagéo
estatisticamente significativa entre TEA e a variante MTHFR C677T independentemente de raga

ou etnia, em uma sintese de 22 estudos e 13.913 individuos.

O conjunto de metanalises disponiveis converge para a conclusao de que o risco de TEA
€ consistentemente maior para portadores do gendtipo 677TT, enquanto os achados para
A1298C sao nulos ou inconsistentes entre populagdes.®*3'*2 Vale notar que essa convergéncia
entre metanalises coexiste com heterogeneidade em estudos primarios individuais: por exemplo,

., em uma amostra turca de 98 criancas com TEA e 70 controles, ndo encontraram

Sener et a
diferenga estatisticamente significativa na frequéncia do alelo T do C677T entre os grupos (29%
vs. 24%), ilustrando como o tamanho amostral reduzido de estudos isolados pode nao captar um

efeito que so se torna aparente na agregagéo de dados de multiplas populagdes.

Além disso, uma revisao sistematica e metanalise abrangente confirmou que variantes
genéticas comuns estao significativamente associadas ao TEA, reforcando a natureza poligénica
do transtorno e a importancia de novos indicadores clinicos e genéticos para predigcdo de

suscetibilidade.® Adicionalmente, uma ampla metanalise de biomarcadores nutricionais no TEA
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confirmou que as concentragdes circulantes de homocisteina estao significativamente elevadas
(DME =0,7; p < 0,001), enquanto os niveis de vitamina D (DME = -1,0; p < 0,001) e vitamina B12
(DME = -0,7; p < 0,001) estao significativamente reduzidos em comparagao com controles com

desenvolvimento tipico.?

E importante destacar que as alteracdes nos metabdlitos séricos — especialmente os
niveis elevados de homocisteina e os niveis reduzidos de vitamina B12 e folato observados em
individuos com TEA — sao influenciadas ndo apenas por polimorfismos genéticos no gene
MTHFR, mas também por uma alimentagido inadequada. Criangas com TEA frequentemente
apresentam seletividade alimentar acentuada, o que pode comprometer a qualidade da dieta e
resultar em deficiéncias nutricionais que impactam diretamente o metabolismo do carbono-1. A
revisdo sistematica de Roufael et al.?" descreveu, de forma recorrente, ainda que heterogénea
entre os estudos incluidos, niveis mais baixos de vitamina B12 e folato, bem como niveis mais
elevados de homocisteina, em individuos com TEA em comparacédo com criancas saudaveis do
grupo controle — achados que corroboram a hipétese de que perturbagdes no ciclo folato-

metionina contribuem para a neurobiologia do transtorno, seja por via genética ou dietética.

Nesse sentido, alguns estudos epidemiolégicos sugerem associagao entre deficiéncia de
folato durante a gestagao e a primeira infancia e aumento do risco de TEA, ainda que a literatura
nessa area seja heterogénea e nem sempre reproduzivel entre desenhos de estudo distintos —
uma revisao dedicada ao tema descreveu explicitamente resultados inconsistentes entre os
poucos estudos disponiveis, com efeitos de intervengdes de reforgo de folato sobre desfechos

clinicos ainda ndo confirmados.®®

Essa cautela interpretativa é relevante: é possivel que individuos com TEA apresentem
deficiéncia cerebral de folato (DCF) mesmo na presenga de niveis séricos normais, quando a
causa € a presencga de autoanticorpos contra o receptor de folato alfa (FRAAs) que bloqueiam o
transporte de folato ao sistema nervoso central — condigdo que responde a suplementacao com

acido folinico.'®

2.5 MTHFR e gravidade clinica do TEA

Além da suscetibilidade, evidéncias emergentes sugerem que o status funcional do
MTHFR pode modular a gravidade clinica e as necessidades de suporte. lannuzzelli et al.,*® em
uma coorte de 78 individuos com TEA, encontraram correlagdo negativa significativa entre os
niveis de atividade do MTHFR e a gravidade do TEA medida pelos critérios do DSM-5 (p < 0,05).
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Um estudo de Li et al.®” demonstrou que a homocisteina sérica elevada foi
significativamente associada ao diagndstico de TEA (8 = 0,370; IC 95%: 0,299-0,441; p < 0,001),
enquanto baixas concentragdes de folato foram significativamente associadas a maior gravidade
do TEA (OR = 4,227; IC 95%: 1,022-17,488; p = 0,041), evidenciando que as consequéncias
bioquimicas dos polimorfismos do MTHFR podem traduzir-se diretamente em perfis do
neurodesenvolvimento mais comprometidos. Adicionalmente, evidéncias emergentes indicam
que a desregulagéo das concentragdes circulantes de homocisteina — importante intermediario
do metabolismo do folato e da vitamina B12 — esta associada ao TEA, configurando-a como

biomarcador potencial para o diagndstico e o monitoramento clinico do transtorno.*’

2.6 FRAA e implicagoes terapéuticas

A autoimunidade sérica do receptor de folato parece representar um fator importante na
patogénese da redugéo do transporte de folato ao sistema nervoso. Rossignol e Frye'® estimaram
a prevaléncia acumulada de FRAAs no TEA em 71%, com a deficiéncia cerebral de folato
atribuida a FRAAs em 83% dos casos. O tratamento com acido folinico (d,l-leucovorina)
demonstrou melhora clinica, particularmente em individuos positivos para FRAA.*® Esses
achados levantam a questdo de se individuos com TEA portadores de variantes do MTHFR
poderiam igualmente beneficiar-se de formas reduzidas de folato — como acido folinico ou 5-

MTHF — que contornam o bloqueio enzimatico.

Cabe registrar que, até o momento, o teste de FRAAs nao esta disponivel na rede publica
de saude brasileira (SUS) nem é rotineiramente contemplado pelos planos de saude privados no
pais: sua realizacdo depende de laboratorios privados que enviam a amostra para
processamento no exterior, a um custo aproximado de R$ 4.490,00 e com prazo de até 25 dias
Uteis para o resultado — uma barreira pratica relevante que, no contexto brasileiro, limita a

investigacdo rotineira dessa via mesmo quando clinicamente indicada.*

2.7 Capacitagao profissional e deteccdo precoce do TEA na atencao primaria

A identificacdo precoce do TEA constitui um dos principais desafios para os sistemas de
saude ao redor do mundo. Embora os sinais do transtorno sejam observaveis entre 12 e 24 meses
de vida,"” a idade média ao diagnostico permanece significativamente elevada, frequentemente
proxima ou superior a quatro anos.® Esse atraso prolonga o periodo sem intervengéo, impactando

negativamente as trajetorias do desenvolvimento e aumentando os custos de longo prazo.®*°
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A capacitagao de profissionais de atengao primaria € uma das estratégias mais estudadas
para reduzir esse atraso. Uma revisdo sistematica de programas de treinamento sobre TEA
mostrou que médicos capacitados se tornam mais conhecedores do transtorno, relatam maior

autoeficacia e passam a rastrear seus pacientes com maior frequéncia.*'

De forma convergente, uma revisao sistematica de programas de capacitagao voltados
especificamente a construgao de capacidade diagndstica em contextos comunitarios mostrou que
treinar profissionais da atengao primaria reduz o tempo de espera por avaliagdo especializada e
melhora o acesso ao diagndstico, com boa concordancia diagnoéstica entre profissionais treinados
e equipes especializadas.*? Esses achados sustentam empiricamente a premissa deste projeto:
capacitar a linha de frente do sistema de saude nao € uma medida paliativa enquanto se aguarda
acesso a servigos especializados — €, ela prépria, uma intervencado com efeito mensuravel sobre

o tempo até o diagndstico.

O modelo de Formagao de Multiplicadores (Training of Trainers — ToT) destaca-se como
abordagem promissora por permitir a capacitagdo de profissionais que atuam como
multiplicadores do conhecimento, promovendo disseminacdo em cascata e ampliando a
sustentabilidade das intervencdes em contextos de recursos limitados. Uma revisao de escopo
sobre adaptagdes culturais e barreiras de implementagao do programa Caregiver Skills Training
da Organizagdo Mundial da Saude — um modelo de capacitagdo de facilitadores nao
especialistas para intervencdo em TEA e outros atrasos do desenvolvimento — demonstrou a
viabilidade do task-shifting (redistribuicdo de tarefas para profissionais ndo especialistas) como

estratégia escalavel em diferentes contextos socioculturais e niveis de recursos.*

A Aprendizagem Baseada em Casos (Case-Based Learning — CBL) tem sido reconhecida
como estratégia eficaz para o desenvolvimento do raciocinio clinico ao integrar conhecimento
tedrico e pratica em contextos reais.*® Essa abordagem favorece a tomada de deciséo e a
aplicagdo do conhecimento em cenarios de incerteza, de forma convergente com evidéncias

sobre programas de capacitacao voltados a construcdo de capacidade diagndstica.®®

A articulagdo entre o manejo clinico-biolégico do TEA — abordado pelo Brago 1 deste
projeto — e a formagao de profissionais para detecg¢ao precoce — objetivo do Brago 2 — reflete
a compreensao de que o enfrentamento efetivo do TEA requer intervengdes simultdneas em
diferentes niveis: da caracterizagéo etioldgica e bioquimica a capacitagao da linha de frente do
sistema de saude. Um paciente com uma variante funcionalmente relevante do MTHFR so se

beneficia desse conhecimento se um profissional da atengéo primaria o identificar, encaminhar
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e, eventualmente, solicitar a investigacdo bioquimica adequada dentro da janela de maior
plasticidade do desenvolvimento cerebral — é esse o elo pratico entre os dois bragos que este

projeto busca evidenciar.

2.8 Critérios diagnosticos do TEA: DSM-5-TR e CID-11 em perspectiva comparada

Embora o presente estudo tenha adotado os critérios do DSM-5-TR como referéncia
diagnostica (detalhados na segdo de Métodos), amplamente usado em pesquisa cientifica, €
relevante situar esses critérios em relacdo a 112 revisdo da Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-11), da Organizacdo Mundial da Saude, atualmente em processo de
implementagao no Brasil e ja vigente em diversos sistemas de saude internacionais.** Ambos os
manuais reconhecem o TEA como uma condi¢do unica e dimensional — abandonando a antiga
subdivisdo em categorias distintas, como autismo, sindrome de Asperger e transtorno
desintegrativo da infancia —, mas diferem em aspectos conceituais e operacionais relevantes

para a pratica clinica.

O DSM-5-TR exige a presenca de déficits nos trés dominios da comunicagao e interagéo
social (Critério A) e de pelo menos dois entre quatro padrbes restritos e repetitivos de
comportamento (Critério B), especificando ainda um nivel de suporte necessario (Nivel 1, 2 ou 3)
e especificadores adicionais (com ou sem comprometimento intelectual associado, com ou sem
comprometimento da linguagem, entre outros). A CID-11, por sua vez, adota uma estrutura mais
dimensional: codifica o TEA sob o cddigo 6A02, com qualificadores que descrevem
separadamente o comprometimento da linguagem funcional e o comprometimento intelectual
associado, sem definir um numero minimo obrigatério de sintomas em cada dominio nem
hierarquizar formalmente trés niveis de suporte. Uma analise critica da CID-11 estimou que esse
manual admite mais de 300 combinagdes possiveis de manifestagdes clinicas compativeis com
o diagnostico — flexibilidade que amplia a sensibilidade diagnéstica, mas que também levanta a
preocupagao de maior risco de diagnodsticos falso-positivos e de maior dificuldade na
diferenciacdo entre TEA e outras condigbes do neurodesenvolvimento ou tracos autisticos

subclinicos.*®

2.9 Biomarcadores metabodlicos no TEA: conceito e aplicagao clinica

De acordo com a definigdo consolidada pela iniciativa conjunta Biomarkers, EndpointS,
and other Tools (BEST), da Food and Drug Administration e do National Institutes of Health dos
Estados Unidos, um biomarcador é definido como uma caracteristica medida objetivamente e

avaliada como indicador de processos biolégicos normais, processos patogénicos ou respostas
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a uma exposicdo ou intervencdo — podendo abranger desde parametros moleculares e
bioquimicos até achados de imagem ou fisioldgicos.*® Um biomarcador ndo precisa,
necessariamente, possuir valor diagnostico isolado; sua utilidade clinica pode residir em auxiliar
a estratificagdo de risco, o monitoramento de atividade biolégica ou a predigdo de resposta a

determinadas intervencdes.

No contexto do TEA, o acido félico e a homocisteina séricos preenchem esse conceito de
biomarcadores metabdlicos: ndo se prestam ao diagndstico do transtorno — que permanece
eminentemente clinico e comportamental, conforme os critérios do DSM-5-TR ou da CID-11
(segao 2.8) —, mas auxiliam na interpretagéo do quadro metabdlico subjacente de cada paciente,
sinalizando a atividade da via de um carbono e orientando a investigagdo de causas trataveis de
disfuncdo nessa via (como deficiéncia nutricional de folato/B12 ou reducdo da atividade do
MTHFR). Sabendo-se que correlagao negativa entre acido folico e homocisteina séricos foi
observada de forma consistente entre os diferentes niveis de suporte do DSM-5, é possivel
compreender esse par de biomarcadores dentro de um processo metabdlico sistémico, presente
de forma transversal ao espectro clinico, e ndo um epifendmeno restrito a subgrupos mais graves.
Essa é a justificativa pratica central para propor a incorporagéo desses dois biomarcadores — de
baixo custo e amplamente disponiveis na rede laboratorial do Sistema Unico de Saude (SUS) —
a investigacdo complementar de pacientes com TEA, particularmente diante de suspeita clinica

de comprometimento nutricional ou de variantes funcionais do MTHFR.

210 MTHFR na pratica clinica: resposta terapéutica, inflamagcao e comorbidades

associadas

Para além da associacdo com a suscetibilidade e a gravidade do TEA discutida nas
segbes anteriores, o estado funcional do MTHFR carrega implicagdes praticas mais amplas, ja
documentadas na literatura de psiquiatria geral e de particular interesse para a condugéo clinica
de pacientes com TEA. Uma metandlise sobre variantes do gene MTHFR e transtornos
psiquiatricos descreveu associagdo do polimorfismo com a suscetibilidade a condigbes como
depressdo maior, transtorno bipolar e esquizofrenia, reforcando a hipétese de que o MTHFR
contribui para uma via fisiopatolégica comum a diferentes transtornos psiquiatricos — achado que
reforga, por analogia bioquimica, a plausibilidade de que a suplementagédo com metilfolato (a
forma ativa do folato, que contorna o bloqueio enzimatico do MTHFR) module a resposta a
tratamentos farmacoldgicos em subgrupos de pacientes com atividade enzimatica reduzida,
mecanismo relacionado ao ciclo do folato ja apresentado neste trabalho.*” Extrapolando esse

racional para o TEA, é biologicamente plausivel — ainda que careca de ensaios clinicos
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especificos e controlados — que pacientes com TEA portadores de variantes de baixa atividade
do MTHFR apresentem menor capacidade de metilagdo basal e, por consequéncia, resposta
clinica potencialmente distinta a interveng¢des farmacoldgicas usuais (como antipsicoticos atipicos
utilizados para irritabilidade associada ao TEA), o que reforga a relevancia pratica de considerar
o status do MTHFR na interpretacdo de respostas terapéuticas heterogéneas observadas na

pratica clinica.

Adicionalmente, a hiper-homocisteinemia resultante da redugéo da atividade do MTHFR
tem sido associada a maior estresse oxidativo e a ativacdo de vias pré-inflamatérias, o que pode
contribuir para comorbidades frequentemente observadas em pacientes com TEA, como
alteragbes gastrointestinais e, em alguns subgrupos, quadros comportamentais de maior
irritabilidade — achados que, embora ainda heterogéneos entre estudos, reforcam a importancia
de investigar o eixo MTHFR-folato-homocisteina ndo como uma curiosidade académica, mas
como uma via metabdlica com correlatos clinicos potencialmente acionaveis*’. Essas
observacgdes sustentam, em termos praticos, a proposta central deste trabalho: mapear o perfil
funcional do MTHFR e dos biomarcadores a ele associados pode, no futuro, auxiliar a
personalizar tanto a investigagdo complementar quanto o acompanhamento clinico de pacientes
com TEA — reforgcando a relevancia pratica deste estudo para além do interesse estritamente

académico.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar, sob uma perspectiva multidimensional, o Transtorno do Espectro Autista (TEA),
articulando a caracterizagdo de variantes genéticas do MTHFR e de biomarcadores metabdlicos
associados a gravidade clinica do transtorno (Brago 1) com a capacitagao de profissionais da
atencao primaria a saude para a detecgao precoce do TEA (Brago 2).

3.2 Objetivos especificos

Bragco 1 — Variantes genéticas do MTHFR e biomarcadores metabdlicos:

e Investigar se os niveis de gravidade do TEA e a severidade dos sintomas estédo

associados a atividade enzimatica reduzida do MTHFR;

e Explorar a correlagéo entre as concentragbes séricas de acido folico e homocisteina

em individuos com TEA.
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Braco 2 — Capacitagao de profissionais na atengao primaria:

e Descrever aimplementagéo de um programa piloto de capacitagao de profissionais de
saude da atencao primaria para deteccao precoce do TEA, utilizando o modelo ToT

associado a CBL;

o Fortalecer, por meio desse programa, a capacidade de identificagdo precoce, a
organizagao dos fluxos de encaminhamento e a disseminagao do conhecimento nos

territorios de atuagao dos profissionais capacitados.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Brago 1 — Variantes do MTHFR, biomarcadores metabolicos e gravidade clinica do
TEA

4 1.1 Delineamento do estudo e local

Estudo observacional transversal com abstracdo retrospectiva de dados clinicos,
conduzido com amostra de conveniéncia de pacientes ambulatoriais com TEA em
acompanhamento psiquiatrico de rotina no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Londrina (UEL), Brasil, entre 2025 e 2026.

4.1.2 Participantes do estudo

Os participantes eram elegiveis se:
(1) tinham entre 2 e 35 anos de idade;

(2) preenchiam previamente os critérios diagndsticos do DSM-5-TR para TEA,

confirmados por avaliagdo com especialista; e

(3) possuiam avaliagéo clinica e resultado de genotipagem para variantes do MTHFR

disponivel em prontuario.

Foram excluidos os candidatos que ndo preenchessem integralmente os critérios de
inclusdo acima, bem como aqueles que apresentassem: registros clinicos incompletos ou
inacessiveis em prontuario que impossibilitassem a confirmagao diagnéstica ou a caracterizagao
da amostra; recusa ou impossibilidade de comparecimento as visitas presenciais necessarias

para a coleta dos dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais previstos no protocolo; ou

34



retirada do consentimento em qualquer etapa do estudo. O diagndstico de TEA foi confirmado

com base nos critérios do DSM-5-TR, adotado como referéncia diagnostica no presente estudo.

4.1.3 Recrutamento e coleta de dados

O recrutamento foi realizado entre os anos de 2025 e 2026 por meio de convites ativos a
um grupo de apoio a familias de individuos com autismo de quatro municipios da regiao
metropolitana de Londrina, estado do Parana, Brasil (Londrina, Cambé, Ibipora e Rolandia). O

contato as familias e recrutamento dos pacientes seguiu um fluxo estruturado (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma do processo de convite e recrutamento das familias participantes do

Bracgo 1.

Contato da equipe de pesquisa com a lideranca do grupo de apoio a
familias de individuos com TEA (Londrina, Cambé, Ibipora e Rolandia)

v

o)
£ Lideranca do grupo informa os membros sobre a pesquisa e retine
5 uma lista das familias com interesse inicial em participar
o
~ + 7
f ™~

Equipe de pesquisa envia mensagem individualizada via WhatsApp a
cada familia interessada, com informagdes do estudo e convite formal

v

Convites disseminados a = 200 familias cadastradas no grupo de apoio

v

34 familias manifestaram interesse e preencheram formulario de
cadastro inicial

v

26 compareceram a 12 visita presencial (dados sociodemograficos e
solicitacéo de exames laboratoriais e genotipagem do MTHFR)

v

22 compareceram a 22 visita e completaram a avaliagéo clinica pela
CARS

v

19 participantes com genotipagem completa: amostra analitica final
do Braco 1 (Tabela 1)

Recrutamento e elegibilidade

Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.
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Inicialmente, a equipe de pesquisa estabeleceu contato com a lideranga do grupo de
apoio, apresentando os objetivos do estudo e solicitando sua colaboragédo na divulgagdo. Em
seguida, a lideranga do grupo informou 0s membros sobre a pesquisa e reuniu uma lista das
familias que manifestaram interesse inicial em participar. Por fim, cada familia listada como
interessada recebeu uma mensagem individualizada via WhatsApp, elaborada pela equipe de
pesquisa, contendo informagdes detalhadas sobre o estudo e o convite formal para participacao
— 0 que permitiu um contato inicial respeitoso e nao invasivo, preservando a autonomia das

familias quanto a decisado de participar.

Por meio desse fluxo, convites foram disseminados a aproximadamente 200 familias
cadastradas neste grupo. Dessas, 34 manifestaram interesse e preencheram um formulario de
cadastro inicial. Entre essas, 26 compareceram a um primeiro encontro presencial, no qual foram
coletados dados sociodemograficos e solicitados exames laboratoriais — incluindo homocisteina

sérica, acido fdlico e vitamina B12 — além da genotipagem do MTHFR.

Na segunda visita, estruturada especificamente para a avaliagéo clinica de cada paciente,
22 participantes compareceram e completaram a avaliagcao pela CARS. Desses, 19 possuiam
adicionalmente resultados completos de genotipagem do MTHFR e preenchiam todos os critérios
de elegibilidade para a analise estratificada por atividade enzimatica predita, constituindo a

amostra analitica do Brago 1 propriamente dito (Tabela 1).

Os trés participantes com CARS disponivel, mas sem genotipagem completa no momento
do fechamento da coleta, foram mantidos na analise descritiva de gravidade clinica estratificada
por escore da CARS (Tabela 2), ampliando essa analise especifica para n = 22 — uma decisao
metodoldgica que preserva o uso de todos os dados clinicos disponiveis, mas que exige cautela
na comparacgao direta entre as Tabelas 1 e 2, ja que n&o representam exatamente a mesma
subamostra. Os motivos de néo participagdo/nao conclusdao dos exames incluiram sobrecarga
diagnostica prévia, desgaste dos cuidadores, resisténcia a participagédo em pesquisa e falta de
kits especificos para coleta laboratorial — barreiras amplamente descritas na literatura sobre

participacao em pesquisas envolvendo familias de individuos com TEA.

Uma decisdo metodoldgica deliberada foi adotada: a presenga dos pacientes com TEA foi
solicitada apenas na segunda visita — quando a avaliagao clinica pela CARS foi realizada —, e
ndo na primeira visita, focada exclusivamente em entrevistas com os cuidadores e coleta de
dados sociodemograficos. Essa decisdo foi motivada pelo risco de sobrecarga sensorial e

desregulacdo comportamental em ambiente clinico compartilhado, quente e imprevisivel —
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condi¢cdes que poderiam comprometer tanto o bem-estar dos pacientes quanto a qualidade da
avaliagao clinica. Ao restringir a presenga do paciente a segunda consulta estruturada, foi
possivel minimizar o risco de descompensagao e assegurar um contexto favoravel a aplicagao
da CARS.

4.1.4 Genotipagem

Amostras de sangue periférico foram coletadas para extragdo de DNA gendmico e
genotipagem conduzida em laboratdrios certificados. A genotipagem focou em duas variantes
funcionais do gene MTHFR: 677C>T (rs1801133) e 1298A>C (rs1801131). Os genotipos foram
categorizados como homozigoto selvagem, heterozigoto ou homozigoto variante para cada locus.
Os procedimentos de controle de qualidade incluiram verificagdo da consisténcia genotipica e

avaliagao do equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) para cada variante.

4.1.5 Predicao da atividade enzimatica do MTHFR

A atividade enzimatica predita foi derivada pela combinacdo dos efeitos funcionais
atribuidos as variantes 677C>T e 1298A>C, de acordo com modelos gendtipo—fungéo
previamente publicados e amplamente utilizados. Esses modelos consideram o gendtipo
selvagem (677CC e 1298AA) como condigao de referéncia (100% de atividade), atribuindo niveis
decrescentes de atividade predita de acordo com a presenga e combinacgao dos alelos variantes
(Tabela 1).

A variante 677C>T reduz a eficiéncia catalitica do MTHFR em aproximadamente 35% no
heterozigoto (CT) e 70% no homozigoto variante (TT), enquanto a variante 1298A>C reduz a
atividade por alteragdes conformacionais; gendétipos combinados produzem redugdes

aditivas.?*?°

O ponto de corte de <50% foi aplicado como limiar operacional para as analises
estratificadas. E importante ressaltar que esse valor de 50% n&o corresponde a um limiar clinico
validado na literatura, mas foi adotado como convencédo analitica do presente estudo — situando-
se entre a atividade residual aproximada do heterozigoto (=65%, correspondente a uma redugéo
de 35%) e do homozigoto variante (=30%, correspondente a uma redugdo de 70%) do
polimorfismo 677C>T isoladamente — permitindo dicotomizar a atividade enzimatica predita
combinada (677C>T + 1298A>C) em dois grupos comparaveis para fins de analise estatistica

estratificada.
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4.1.6 Avaliagdes clinicas e bioquimicas

O nivel de suporte foi baseado nos critérios do DSM-5." A Childhood Autism Rating Scale
(CARS), traduzida e validada para o portugués brasileiro por Pereira et al.,*® foi utilizada como
instrumento padronizado de avaliagao clinica da gravidade dos sintomas do TEA em 15 dominios
comportamentais, aplicada aos 22 participantes que compareceram a avaliacdo clinica

estruturada de segunda visita (sec¢éo 4.1.2).

Niveis séricos de acido félico, vitamina B12 e homocisteina total foram solicitados para
todos os participantes como parte do protocolo do estudo, dada sua relevancia direta para o
metabolismo do carbono-1 mediado pelo MTHFR. A coleta foi realizada nos pacientes em que os
kits laboratoriais estavam disponiveis no laboratorio institucional durante o periodo do estudo,
resultando em dosagens pareadas de acido félico e homocisteina em 17 dos participantes. Os
dados bioquimicos obtidos foram utilizados para analise de correlagao entre acido félico sérico e

homocisteina sérica (n = 17), conforme descrito na seg¢édo de analise estatistica.

4 1.7 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (R Core Team, 2024). As
variaveis continuas sao expressas como média (desvio padrao). Os pressupostos para a analise
paramétrica foram avaliados por meio do teste de Shapiro—Wilk para normalidade. Quando os
pressupostos foram atendidos, as comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando o
teste t de Student para amostras independentes; caso contrario, aplicou-se o teste de Wilcoxon—
Mann—-Whitney.

As variaveis categoricas séo apresentadas em tabelas de contingéncia como frequéncias
absolutas (n) e percentuais (%). As comparagdes de proporgdes entre os grupos foram realizadas
por meio do teste qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher, conforme o atendimento
dos pressupostos tedricos (i.e., frequéncias esperadas por célula < 5). Para todas as analises
inferenciais, adotou-se o nivel de significancia de 5% (a = 0,05, sendo p < 0,05 considerado

estatisticamente significativo).

4.1.8 Etica

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina sob o numero 78296724.0.0000.5231. Os participantes forneceram

consentimento informado de acordo com a Declaragao de Helsinque.
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4.2 Brago 2 — Capacitacao de profissionais da atencao primaria para detec¢ao precoce
do TEA

4.2.1 Delineamento e contexto

Trata-se de um estudo qualitativo, do tipo relato de experiéncia, descrevendo a
implementacdo de um programa piloto de capacitagdo para melhoria da detecgcéo precoce do
TEA na atengao primaria. O estudo é informado pelos principios da ciéncia da implementacéo,
particularmente os relacionados a capacitagao (capacity building), redistribuigéo de tarefas (task-
shifting) e formagéo descentralizada.*'** O programa foi conduzido no Brasil e concebido para
aplicagdo no ambito do Sistema Unico de Salude (SUS), particularmente na Rede de Atencgéo
Psicossocial (RAPS), que integra servigos de atengao primaria, servigos especializados de saude
mental e atencao hospitalar, oferecendo um arcabougo abrangente para encaminhamento e

acompanhamento de criangas com suspeita de condicdes do neurodesenvolvimento.

4.2.2 Participantes

Um total de 47 profissionais de saude de diferentes regides do Brasil participou do
programa, incluindo médicos, enfermeiros, psicoélogos, assistentes sociais e nutricionistas que
atuavam em contextos comunitarios e de atengao primaria. A participacao foi voluntaria, e todos
os participantes estavam envolvidos em atividades relacionadas a saude da crianga e/ou a saude

mental.

Foram incluidos profissionais de saude atuantes em contextos de atencéo primaria ou de
saude mental que aceitaram participar voluntariamente do programa de capacitagcao e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos os profissionais que néao
completaram ao menos 75% da carga horaria sincrona do programa, por comprometer a
avaliacdo da experiéncia de capacitagdo, bem como aqueles que ndo haviam concluido a

formacgao até o encerramento da coleta de dados.

4.2.3 Intervengao: programa de capacitagédo

O programa de capacitagao foi estruturado com base em um modelo de Formagéo de
Multiplicadores (ToT) combinado com Aprendizagem Baseada em Casos (CBL), visando
desenvolver competéncias tanto clinicas quanto educacionais entre os participantes. A carga
horaria total foi de 72 horas, composta por atividades sincronas (aulas online, discussdes em
grupo e cenarios clinicos simulados) e assincronas (leitura de materiais educacionais, analise de

casos e reflexdes orientadas).
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O conteudo abrangeu trés dominios centrais: (1) reconhecimento de sinais e sintomas
precoces do TEA; (2) uso de instrumentos de triagem e fluxos de encaminhamento; e (3)
estratégias de comunicagdo com familias. Os participantes também foram estimulados a
desenvolver estratégias para disseminar o conhecimento em seus contextos locais, reforgando o

modelo de formagdo em cascata.

Os participantes foram capacitados para implementar vigilancia do desenvolvimento e
triagem estruturada durante as consultas de rotina de saude da crianga, incluindo o uso do
Modified Checklist for Autism in Toddlers, Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F) para criangas
de 16 a 30 meses. Enfase foi dada ao reconhecimento dos sinais de alerta precoce — déficits em
comunicagao social, comportamentos restritos e repetitivos e atrasos do desenvolvimento — e a
organizagao dos fluxos de encaminhamento dentro da RAPS, incluindo a articulagdo com os
Centros de Atengado Psicossocial Infantojuvenil (CAPSIi) e equipes multidisciplinares de

diagnéstico.

4.2.3.1 Estrutura de uma sessdo-modelo do programa: exemplo aplicado

Para ilustrar de forma concreta como os pilares metodologicos do programa — a
Formagéo de Multiplicadores (ToT) e a Aprendizagem Baseada em Casos (CBL) — foram
articulados na pratica, descreve-se a seguir a estrutura de uma sessao sincrona representativa
do programa de capacitagcdo, com duragdo aproximada de 80 minutos, organizada em cinco

etapas sequenciais.

Etapa 1 — Apresentacao do caso clinico (15 minutos). A facilitadora apresentou ao
grupo um caso clinico, em formato escrito e com apoio de imagens, sem revelar diagnéstico ou
hipoteses. O objetivo foi estimular o raciocinio clinico inicial dos participantes a partir de dados
brutos de anamnese e observagao comportamental, reproduzindo a experiéncia de uma consulta

real.

Etapa 2 — Discussao inicial (20 minutos). Os participantes séo estimulados a expor
suas percepgodes e sao orientados a: (i) listar os sinais e comportamentos que chamaram atengéo
no caso; (ii) formular hipéteses diagnosticas iniciais; e (iii) registrar duvidas especificas a serem

levadas a plenaria.

Etapa 3 — Plenaria com facilitagao socratica (20 minutos). Os participantes
compartilham de forma objetiva suas hipéteses. Em vez de fornecer respostas prontas, o
facilitador conduz a discusséo por meio de perguntas norteadoras — por exemplo: “O que, na

fala da mée, poderia ser um sinal de alerta e ndo apenas uma caracteristica de temperamento
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da crianga?”; “Que diferengca ha entre uma crianga ‘quieta’ e uma crianga com déficit de
reciprocidade socioemocional?” —, incentivando os proprios participantes a chegarem, de forma

guiada, aos pontos-chave do caso.

Etapa 4 — Sistematizagao tedrica (15 minutos). O facilitador amarra a discusséo ao
conteudo tedrico de referéncia: sinais de alerta do TEA por faixa etaria, aplicacéo e interpretacao
do M-CHAT-R/F, e critérios diagnésticos do DSM-5-TR (segéo 2.8). Nesse momento, é reforgada
a mensagem central de que a suspeita clinica na ateng&o primaria ndo exige certeza diagnostica,

mas sim reconhecimento de sinais de alerta suficientes para justificar encaminhamento precoce.

Etapa 5 — Planejamento da multiplicagdo (10 minutos). Cada participante esboga,
brevemente, como adaptaria e replicaria essa mesma discussdo de caso em seu proprio territorio
de atuagcdo — reforgcando o modelo de formagéo em cascata caracteristico do ToT, no qual cada
profissional capacitado torna-se, também, um potencial formador de colegas em sua unidade de

saude.

4.2.3.2 Caso clinico ficticio utilizado

A seguir, reproduz-se o caso clinico ficticio elaborado para essa sesséo, utilizado como

material de apoio na Etapa 1 descrita acima.

Vinheta clinica — “Pedro, 22 meses”. Pedro, 22 meses, é levado por sua mae a uma
consulta de rotina de puericultura na Unidade Basica de Saude. A méae nao traz queixa especifica,
mas comenta, quando questionada sobre o desenvolvimento da crianga: “Ele é bem quietinho,
nao fala muita coisa ainda, mas cada crianga tem seu tempo, né?”. Durante a consulta, observa-
se que Pedro caminha sozinho desde os 13 meses e manipula objetos pequenos sem dificuldade
motora aparente. Contudo, ndo atende consistentemente quando chamado pelo nome, mantém
contato visual breve e infrequente, e ndo aponta para objetos ou pessoas para compartilhar
interesse (aponta apenas, ocasionalmente, para pedir algo). Durante a espera, alinha
repetidamente os carrinhos de brinquedo disponiveis na sala em fileiras retas, mostrando-se
incomodado quando a mae tenta reorganiza-los. A mae relata também que Pedro tapa os ouvidos
com frequéncia em ambientes barulhentos, como supermercados. Nao ha relato de perda de
habilidades previamente adquiridas nem sinais sugestivos de outras condi¢des médicas

associadas.

Esse caso foi elaborado deliberadamente para reunir sinais de alerta compativeis com um
quadro de TEA — déficit de atencdo compartilhada, auséncia de apontar, comportamento

repetitivo com objetos e hiper-reatividade sensorial —, mas apresentados de forma sutil e
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entremeados a uma queixa materna inespecifica (“é quietinho”), reproduzindo a dificuldade real
de reconhecimento desses quadros na rotina da atencéo primaria, discutida na Introdugao e na
secao 2.8 deste trabalho. Ao final da discusséo, esperou-se que os participantes cheguem, de
forma independente, a indicacao de aplicagdo do M-CHAT-R/F e ao encaminhamento de Pedro
para avaliagdo especializada, consolidando, na pratica, o raciocinio clinico que se pretendeu

desenvolver com o programa.

4.2.4 Avaliagdo da intervencgao

Dado o carater exploratério deste relato de experiéncia, a avaliagdo do programa de
capacitacdo baseou-se no desenvolvimento percebido de competéncias relacionadas a detecgao
precoce do TEA e a disseminagdo do conhecimento. As evidéncias de impacto foram inferidas a
partir do engajamento dos participantes nas atividades sincronas, das contribuicbes as
discussoes de casos e da confianga reportada no reconhecimento de sinais precoces, na tomada

de decisbes clinicas e na atuagao como formadores em suas comunidades.

5 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa serdo apresentados no formato de trés artigos que foram
elaborados e submetidos a periédicos cientificos. O texto completo dos resultados deste projeto,
o qual foi fonte e base para elaboragéo dos respectivos artigos, € apresentado na integra na

secao Apéndice.

Artigo 1: Methylenetetrahydrofolate Reductase Variants, Metabolic Biomarkers, and Health
Workforce Training for Early Identification of Autism Spectrum Disorder: A Multidimensional

Approach

Revista: Early Intervention in Psychiatry - Com foco no diagndstico precoce e no tratamento de
todos os problemas e transtornos de saude mental, a revista Early Intervention in Psychiatry
promove a importancia da intervengao precoce na pratica psiquiatrica. Sdo bem-vindos artigos
que abranjam todo o espectro dos transtornos psiquiatricos, bem como os mecanismos
epidemioldgicos, bioldgicos, psicolégicos e sociais subjacentes que influenciam o surgimento
desses transtornos. Serao considerados trabalhos nas seguintes areas: questdes diagndsticas,
psicopatologia, epidemiologia clinica, mecanismos biolégicos, tratamentos e outras formas de

intervencao, ensaios clinicos, pesquisa em servigos de saude e economia, e saude mental.
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Artigo 2: Variantes do MTHFR, biomarcadores metabdlicos e gravidade clinica do autismo

Revista: Revista de Saude Publica - Tendo por finalidade publicar contribuicbes cientificas
originais sobre temas relevantes para a saude publica em geral, a Revista de Saude Publica
engloba artigos que tém como escopo: epidemiologia; nutricdo e saude; ambiente e saude;
politicas, planejamento e administracdo em saude; desigualdades sociais em saude; género e
saude; epidemiologia de doengas cronicas nao transmissiveis e infecciosas; epidemiologia em
servigos de saude; infectologia; vigilancia epidemioldgica; saude e trabalho; ergonomia;
educacao fisica; saude reprodutiva; nutricdo e alimentagdo em saude publica; salude da crianga;
bioestatistica; atencéo basica e atengao primaria em saude; atengéo a saude; ciéncia e tecnologia
em saude; sistemas de informagao em saude; economia da saude; gestdo em saude; saude
bucal; saude mental; saude materno infantil; saude do idoso; planejamento em saude; politica de
saude; gestdo em saude; racismo e iniquidades raciais em saude; educacao popular em saude;
saude da populagdo negra; saude indigena, entre outros. Atualmente, a Revista é publicada em
portugués e inglés e esta indexada nas principais bases bibliograficas, como PubMed Central
(PMC), PubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Lilacs, entre outras.

Artigo 3: Modelo de capacitagdo para detecgédo precoce do autismo na atengdo primaria

Revista: Revista de Saude Publica - Tendo por finalidade publicar contribuicbes cientificas
originais sobre temas relevantes para a saude publica em geral, a Revista de Saude Publica
engloba artigos que tém como escopo: epidemiologia; nutricdo e saude; ambiente e saude;
politicas, planejamento e administracdo em saude; desigualdades sociais em saude; género e
saude; epidemiologia de doengas cronicas nao transmissiveis e infecciosas; epidemiologia em
servigos de saude; infectologia; vigilancia epidemioldgica; saude e trabalho; ergonomia;
educacao fisica; saude reprodutiva; nutricdo e alimentagdo em saude publica; salude da crianga;
bioestatistica; atencéo basica e atengao primaria em saude; atengéo a saude; ciéncia e tecnologia
em saude; sistemas de informagao em saude; economia da saude; gestdo em saude; saude
bucal; saude mental; saude materno infantil; saude do idoso; planejamento em saude; politica de
saude; gestdo em saude; racismo e iniquidades raciais em saude; educacao popular em saude;
saude da populagdo negra; saude indigena, entre outros. Atualmente, a Revista é publicada em
portugués e inglés e esta indexada nas principais bases bibliograficas, como PubMed Central
(PMC), PubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Lilacs, entre outras.

43



5.1 Artigo 1
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Abstract

Introduction: Autism spectrum disorder is a heterogeneous, highly heritable neurodevelopmental
condition whose management depends on both its biological underpinnings and the capacity of
primary care to recognise it early. This project examined two complementary dimensions: a folate-
metabolism gene's contribution to clinical severity and metabolic profile, and the effect of

structured training on primary care professionals' readiness for early detection.

Methods: In a cross-sectional study, 19 outpatients with autism spectrum disorder were
genotyped for two functional variants of methylenetetrahydrofolate reductase; predicted enzymatic
activity was compared against clinical severity, and serum folic acid and homocysteine were
correlated in 17 participants. In parallel, a qualitative experience report described a 72-hour
training programme, combining a trainer-cascade model with case-based learning, delivered to

47 primary care professionals across Brazil.

Results: No significant association emerged between predicted enzymatic activity and clinical
severity (p = 0.56), constrained by low statistical power (reduced-activity group, n = 5). Serum folic
acid and homocysteine were significantly and inversely correlated (rho = -0.52, p = 0.032),
independent of severity level. Training participants reported improved confidence in recognising

early signs, using screening instruments, and organising referral pathways.

Conclusion: Although no genotype-severity association emerged, the folate-homocysteine
correlation supports this pathway's clinical relevance in autism spectrum disorder. Combined with
evidence that structured training strengthens frontline detection, these findings support a
multidimensional strategy in which biological characterisation and workforce capacity-building

jointly extend the window for early intervention.

Keywords

Autism  Spectrum Disorder; Early Diagnosis; Homocysteine; Inservice Training;

Methylenetetrahydrofolate Reductase; Polymorphism, Genetic; Primary Health Care
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Practitioner Points

* Isolated genetic testing for autism spectrum disorder is not recommended, but awareness of
folate-homocysteine metabolism may help clinicians identify patients who could benefit from

biochemical work-up.

* A trainer-cascade model combined with case-based learning improved primary care
professionals' confidence in recognising early signs of autism spectrum disorder and in using

standardised screening tools.

+ Pairing biological literacy with frontline workforce training may extend the practical reach of

early-identification programmes, particularly where specialist services are scarce.

Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a heterogeneous neurodevelopmental condition
characterised by persistent deficits in social communication and interaction, alongside restricted
and repetitive patterns of behaviour and interests, and is classified by severity into three support
levels (American Psychiatric Association, 2022). Twin studies estimate that genetic factors
account for 64-91% of cases, although the disorder is not attributable to a single gene but to the
interaction of numerous rare and common variants with environmental influences during early
brain development (Tick et al., 2016; Havdahl et al., 2021). Global prevalence has risen

consistently, now reaching approximately 1 in 36 children (Maenner et al., 2023).

Among the genetic factors under investigation, functional polymorphisms of the folate-
metabolism gene methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) have attracted growing attention
for their potential influence on susceptibility and clinical severity, through effects on methylation
capacity and homocysteine regulation. MTHFR genotyping should not be regarded as a diagnostic
tool for ASD, but its variants may be clinically relevant when folate or homocysteine abnormalities
are suspected. Serum autoantibodies against the folate receptor alpha have also been implicated
in impaired central folate transport, with a pooled prevalence of around 71% among individuals
with ASD (Rossignol & Frye, 2021).

Alongside this biological dimension, access to early diagnosis remains a major challenge.
Early identification and intervention before three years of age are associated with better
developmental outcomes, yet diagnosis continues to occur late in most settings: a systematic
review and meta-analysis of 56 studies across 40 countries found a mean age at diagnosis of

approximately 60 months, with attendant lifetime costs estimated at 1.4-2.4 million US dollars per

46



individual (van 't Hof et al., 2021; Buescher et al., 2014). Primary care professionals, as the first
point of contact for families, frequently report low confidence in recognising early signs,

contributing to diagnostic delays of two to three years.

This project was designed around the premise that these two dimensions - the molecular
basis of ASD and the readiness of the primary care workforce to recognise it - are not independent
but converge on the same developmental window of maximal neuroplasticity. A late diagnosis
delays not only access to established behavioural therapies, but also the opportunity to investigate
treatable metabolic contributors to a given patient's presentation. Understanding an individual
patient's MTHFR status has limited clinical value unless a professional on the front line is equipped
to recognise that patient in time. We therefore report two complementary studies: Study 1, a cross-
sectional investigation of MTHFR variants, predicted enzymatic activity, and clinical severity,
alongside the correlation between serum folic acid and homocysteine; and Study 2, an experience
report describing a professional training programme designed to strengthen early identification of
ASD in primary care. We argue that the practical link between these two axes - rather than either

study in isolation - is the central contribution of this work.

Methods

Study 1: design, participants, and setting

We conducted a cross-sectional observational study with retrospective clinical data
abstraction, in a convenience sample of outpatients with ASD followed at the Clinical Hospital of
the State University of Londrina (UEL), Brazil, between 2025 and 2026. Eligible participants were
aged 2-35 years, had a pre-existing specialist-confirmed diagnosis according to the fifth edition,
text revision, of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5-TR), and had

both a structured clinical assessment and MTHFR genotyping results available.

Recruitment was conducted in 2025 through a regional support association for families of
autistic individuals across four municipalities in the Londrina metropolitan area. Of approximately
200 families invited, 34 registered interest and 26 attended an initial visit for sociodemographic
data and laboratory sampling (serum homocysteine, folic acid, vitamin B12, and genotyping). At a
second, clinically focused visit, 22 participants completed the severity assessment; of these, 19
also had complete genotyping and met all eligibility criteria, forming the analytic sample for Study
1. To minimise the risk of sensory overload and behavioural dysregulation, patients attended only

the second, structured visit; the first visit involved caregivers only.
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Peripheral blood was genotyped for two functional MTHFR variants, 677C>T (rs1801133)
and 1298A>C (rs1801131), with genotype consistency and Hardy-Weinberg equilibrium checked
for each locus. Predicted enzymatic activity was derived from previously published genotype-
function models, in which the wild-type genotype (677CC/1298AA) represents 100% activity;
677C>T reduces catalytic efficiency by approximately 35% in heterozygotes and 70% in variant
homozygotes, while 1298A>C reduces activity through conformational change, with additive
effects when combined (Frosst et al., 1995; van der Put et al., 1998). A 50% activity threshold,
adopted as an analytic convention rather than a validated clinical cut-off, was used to dichotomise

participants into preserved- and reduced-activity groups.

Severity was assessed using the Childhood Autism Rating Scale (CARS), translated and
validated for Brazilian Portuguese (Pereira et al., 2008), applied to the 22 participants attending
the structured visit, alongside DSM-5 support-level classification. Serum folic acid, vitamin B12,
and total homocysteine were requested for all participants; paired folic acid and homocysteine
values were available for 17 participants. Continuous variables were compared using Student's t-
test or the Wilcoxon-Mann-Whitney test, and categorical variables using the chi-squared or
Fisher's exact test, as appropriate (R Core Team, 2024); significance was set at alpha = 0.05. The
study protocol was approved by the Research Ethics Committee of the State University of
Londrina (approval 78296724.0.0000.5231), and all participants provided informed consent in

accordance with the Declaration of Helsinki.

Study 2: design, participants, and intervention

Study 2 was a qualitative experience report describing a pilot training programme to
strengthen early identification of ASD in primary care, informed by implementation-science
principles of capacity building and task-shifting. The programme, designed for Brazil's Unified
Health System and its Psychosocial Care Network, was delivered to 47 primary care professionals
(physicians, nurses, psychologists, social workers, and nutritionists) from different regions of
Brazil, all voluntary participants. The 72-hour curriculum combined a Training-of-Trainers cascade
model with case-based learning across synchronous and asynchronous activities, covering
recognition of early signs, use of screening instruments - including the Modified Checklist for
Autism in Toddlers, Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F), for children aged 16-30 months - and
referral pathways. Given the exploratory nature of this report, evaluation relied on participant
engagement, contribution to case discussions, and self-reported confidence in recognising early

signs, making clinical decisions, and acting as knowledge multipliers.
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Results

Study 1

Of 19 participants with complete genotyping, 14 (73.7%) had preserved (>50%) and 5
(26.3%) had reduced (<=50%) predicted MTHFR activity; both groups were predominantly male
(85.7% and 80.0%), consistent with the established male predominance in ASD. For 677C>T,
genotype frequencies were CC 42.1%, CT 47.4%, and TT 10.5% (allele frequencies: C 65.8%, T
34.2%); for 1298A>C, AA 52.6%, AC 31.6%, and CC 15.8% (allele frequencies: A 68.4%, C
31.6%). Both variants were in Hardy-Weinberg equilibrium (677C>T: chi-squared = 0.052;
1298A>C: chi-squared = 1.377; both p > 0.05).

Sociodemographic, clinical, and gestational characteristics were homogeneous between
activity groups, with no statistically significant differences for any variable (all p > 0.05; Table 1).
Reduced-activity participants showed a numerically higher proportion classified as DSM-5 support
level 1 (60.0% vs 28.6%), while preserved-activity participants were more often classified as level
2 (42.9% vs 20.0%); this difference was not statistically significant (p = 0.56) and, given that each
of the five reduced-activity participants represents 20% of that group, should not be interpreted as
evidence of a genotype-severity trend. Mean CARS scores were similar between groups
(preserved: 30.73 +/- 6.37; reduced: 29.7 +/- 9.38; p = 0.79). An overlapping but non-identical
subsample of 22 participants, stratified by CARS score around a median split, is described in
Table 2; no statistically significant between-group differences emerged for any sociodemographic
or perinatal variable, although a numerically higher proportion of participants with more severe
symptoms required very substantial support (40.0% vs 8.3%), consistent with convergent validity
between CARS and DSM-5 support levels.

Among the 17 participants with paired biochemical measurements, serum folic acid and
homocysteine concentrations were significantly and negatively correlated (Spearman's rho = -
0.52, p = 0.032; Figure 1), independent of DSM-5 support level, indicating that higher folic acid

concentrations tracked with lower homocysteine concentrations across the severity spectrum.

Study 2

All 47 participants engaged with synchronous and asynchronous activities, with particularly
active participation in case-based discussions. Participants reported progressive improvement in
recognising early signs of ASD - social communication deficits, restricted and repetitive

behaviours, and developmental delay - and greater confidence in clinical decision-making, in using
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screening instruments such as the M-CHAT-R/F, and in organising referral pathways. A notable
outcome was participants' perceived readiness to act as knowledge multipliers within their own

local services.

Discussion

Study 1 found no statistically significant association between predicted MTHFR activity and
clinical severity, but this null result must be read against the study's limited statistical power: with
19 participants unevenly split (14 and 5), detecting a moderate effect (Cohen's d = 0.5) at 80%
power would have required approximately 128 participants; the achieved power was below 20%
(Cohen, 1988). This makes a type Il error - concluding there is no effect when the study was simply
underpowered to detect one - substantially more plausible than a true absence of biological
association, and it also explains why our findings do not replicate the significant negative
correlation between enzymatic activity and severity reported by lannuzzelli et al. (2026) in a

considerably larger cohort (n = 78).

By contrast, the significant inverse correlation between serum folic acid and homocysteine
(rho =-0.52, p = 0.032) is consistent with the established biochemistry of one-carbon metabolism,
in which folate supplies methyl groups for the remethylation of homocysteine to methionine, and
directly corroborates systematic-review evidence of reduced folate and vitamin B12 and elevated
homocysteine in ASD relative to typically developing controls (Roufael et al., 2023; Avram et al.,
2025). Case-control and meta-analytic evidence further links 677C>T to susceptibility, with the TT
genotype consistently overrepresented among affected individuals (Guo et al., 2012; Pan et al.,
2026), while findings for 1298A>C remain inconsistent (Li et al., 2020). Elevated homocysteine
has also been linked to ASD diagnosis and to symptom severity in other cohorts (Li et al., 2022).
These metabolic alterations likely reflect both genetic and dietary contributions, given the marked
food selectivity often observed in this population, and support incorporating folate-homocysteine

assessment into the metabolic work-up of selected patients, particularly MTHFR variant carriers.

Study 2 suggests that combining a Training-of-Trainers cascade with case-based learning is a
feasible, potentially scalable strategy for strengthening early identification in primary care,
consistent with systematic-review evidence that structured training improves physician
knowledge, self-efficacy, and screening behaviour (Clarke & Fung, 2022; Guan et al., 2022), and
with task-shifting approaches shown to be viable across diverse resource settings (Montiel-Nava

et al., 2026). As an experience report describing a single implementation, its findings may not
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generalise, and long-term effects on diagnostic rates and patient outcomes remain unmeasured;

pre-post and longitudinal designs are needed.

Taken together, these two studies embody a multidimensional view of ASD that resists
treating molecular biology and health-service organisation as separate problems, because in
clinical practice they are not: both compete for the same scarce resource, namely time within the
window of maximal neuroplasticity. Earlier identification, strengthened by structured training,
increases the likelihood that patients will be evaluated in time for metabolic contributors - such as
those investigated in Study 1 - to be considered; conversely, biological understanding of ASD can
usefully inform what frontline professionals are taught to look for. Neither axis alone is sufficient:
a clinically meaningful genetic or biochemical finding only translates into benefit for a family if a

trained professional is positioned to recognise, and act on, that patient in time.

Limitations include the cross-sectional design, which precludes causal inference; the small
reduced-activity group, which limited statistical power; incomplete systematic biochemical
sampling; and a non-identical overlap between the two analytic subsamples (n = 19 and n = 22),
reflecting logistic constraints on laboratory kit availability rather than a data-handling error. Study

2's single-site, single-cohort design similarly limits generalisability.

Conclusion

This project did not identify a significant association between predicted MTHFR activity
and clinical severity in ASD, a finding best explained by limited statistical power rather than a true
absence of effect. It did identify a significant inverse correlation between serum folic acid and
homocysteine, supporting the clinical relevance of one-carbon metabolism in this population. In
parallel, a structured, cascade-based training programme combining case-based learning
improved primary care professionals' confidence and readiness to identify ASD early. Read
together, these findings support a multidimensional strategy for ASD in which biological
characterisation and health workforce capacity-building are complementary, not competing,
priorities: strengthening one extends the practical reach of the other within the same critical
developmental window. Future studies should combine adequate sample sizes and systematic
biochemical measurement with longitudinal evaluation of training sustainability and its real-world

impact on early detection and outcomes.
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Table 1. Sociodemographic, clinical, and gestational characteristics of the sample stratified

by predicted MTHFR enzymatic activity (n = 19).

MTHFR >50% MTHFR <50%

Variable p-value*
(n=14) (n=5)
Age; mean (SD) 12.86 (7.41) 8.80 (4.76) 0.08
Sex; n (%) 0.99
Female 2 (14.3%) 1 (20.0%)
Male 12 (85.7%) 4 (80.0%)
Race/Ethnicity; n (%) 0.79
Asian 0 (0.0%) 0 (0.0%)
White 7 (50.0%) 4 (80.0%)
Mixed/Brown 5 (35.7%) 1 (20.0%)
Black 2 (14.3%) 0 (0.0%)
Educational level; n (%) 0.99
Early childhood education
4 (28.6%) 2 (40.0%)
(preschool/nursery)
Incomplete primary education 7 (50.0%) 2 (40.0%)
Incomplete secondary education 2 (14.3%) 1 (20.0%)
Complete secondary education 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Complete higher education 1(7.1%) 0 (0.0%)
Currently attending school/educational o
institution; n (%) .
Not attending 1(7.1%) 0 (0.0%)
Yes, special education (e.g., specialised
. 3(21.4%) 1 (20.0%)
unit within mainstream school)
Yes, mainstream school (with
5 (35.7%) 3 (60.0%)

therapeutic/support aide)

55



Yes, mainstream school (without

therapeutic/support aide)
Yes, specialised institution

Monthly household income (in

minimum wages); n (%)
Up to 1 minimum wage
1-3 minimum wages
3-5 minimum wages
5—10 minimum wages

Other cases of autism spectrum

disorder in the family?; n (%)
No
Don't know / not reported
Yes
Maternal age at conception; mean (SD)

Did the mother take folic acid
supplements BEFORE pregnancy?; n
(%)

No
Don't know / not reported
Yes

Did the mother take folic acid
supplements DURING pregnancy?; n
(%)

No
Don't know / not reported

Yes

1(7.1%)

4 (28.6%)

3 (21.4%)
6 (42.9%)
2 (14.3%)

3 (21.4%)

1(7.1%)
4 (28.6%)
9 (64.3%)

33.07 (4.16)

8 (57.1%)
2 (14.3%)

4 (28.6%)

1(7.1%)
2 (14.3%)

11 (78.6%)

1 (20.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)
2 (40.0%)
1(20.0%)

2 (40.0%)

2 (40.0%)
1 (20.0%)
2 (40.0%)

31.60 (5.77)

2 (40.0%)
0 (0.0%)

3 (60.0%)

1(20.0%)
0 (0.0%)

4 (80.0%)

0.89

0.28

0.55

0.48

0.74
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Did the mother take prenatal

multivitamins during pregnancy?; n (%)
No

Don't know / not reported

Yes

Paternal age at conception; mean (SD)

Birth weight (grams); mean (SD)

Delivery type; n (%)
Caesarean (elective)
Caesarean (emergency)
Vaginal delivery

Complications during or shortly after
birth; n (%)

Jaundice requiring treatment

(phototherapy); n (%)

Neonatal intensive care unit admission;
n (%)

Fetal distress; n (%)
Hypoxia (oxygen deprivation); n (%)

Developmental delay or regression; n
(%)

DSM-5 support level required; n (%)
Level 1 (Requires support)
Level 2 (Requires substantial support)

Level 3 (Requires very substantial

support)

3 (21.4%)
1(7.1%)
10 (71.4%)
37.0 (6.46)

3228.62
(781.21)

6 (42.9%)
4 (28.6%)

4 (28.6%)

6 (42.9%)

4 (66.7%)

3 (50.0%)

3 (50.0%)

3 (50.0%)

11 (78.6%)

4 (28.6%)

6 (42.9%)

4 (28.6%)

2 (40.0%)
0 (0.0%)

3 (60.0%)
36.6 (5.41)

3379.00
(504.46)

3 (60.0%)
0 (0.0%)

2 (40.0%)

2 (40.0%)

0 (0.0%)

1 (50.0%)

2 (100.0%)

2 (100.0%)

4 (80.0%)

3 (60.0%)

1 (20.0%)

1 (20.0%)

0.69

0.9

0.7

0.53

0.99

0.43

0.99

0.46

0.46

0.99

0.56
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CARS score (Childhood Autism Rating

30.73 (6.37) 29.7 (9.38) 0.79
Scale); mean (SD)

MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; SD, standard deviation. *P-values were obtained using
Student's t-test for independent samples or the Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous variables, and
the chi-squared test or Fisher's exact test for categorical variables, as appropriate given statistical

assumptions. P < 0.05 was considered statistically significant.

Source: prepared by the author, based on the study data.
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Table 2. Sociodemographic, clinical, and gestational characteristics of the sample stratified

by severity of CARS scores (n = 22).

CARS =30.5 CARS >30.5

Variable p-value*
(n=12) (n=10)
Age; mean (SD) 11.17 (7.96) 10.90 (4.41) 0.57
Sex; n (%) 0.22
Female 3 (25.0%) 0 (0.0%)
Male 9 (75.0%) 10 (100.0%)
Race/Ethnicity; n (%) 0.9
Asian 0 (0.0%) 1 (10.0%)
White 7 (58.3%) 5 (50.0%)
Mixed/Brown 4 (33.3%) 3 (30.0%)
Black 1(8.3%) 1 (10.0%)
Educational level; n (%) 0.27
Early childhood education
3 (25.0%) 4 (40.0%)
(preschool/nursery)
Incomplete primary education 8 (66.7%) 4 (40.0%)
Incomplete secondary education 0 (0.0%) 2 (20.0%)
Complete secondary education 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Complete higher education 1(8.3%) 0 (0.0%)
Currently attending school/educational 5o
institution; n (%) .
Not attending 1(8.3%) 0 (0.0%)
Yes, special education (e.g., specialised
. 1(8.3%) 2 (20.0%)
unit within mainstream school)
Yes, mainstream school (with
4 (33.3%) 5 (50.0%)

therapeutic/support aide)
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Yes, mainstream school (without

therapeutic/support aide) 4(33.3%)
Yes, specialised institution 2 (16.7%)
Monthly household income (in
minimum wages); n (%)
Up to 1 minimum wage 1(8.3%)
1-3 minimum wages 6 (50.0%)
3-5 minimum wages 2 (16.7%)
5-10 minimum wages 3 (25.0%)
Other cases of autism spectrum
disorder in the family?; n (%)
No 2 (16.7%)
Don't know / not reported 3 (25.0%)
Yes 7 (58.3%)

Maternal age at conception; mean (SD)  31.33 (4.23)

Did the mother take folic acid

supplements BEFORE pregnancy?; n

%

(%)
No 8 (66.7%)
Don't know / not reported 1(8.3%)
Yes 3 (25.0%)

Did the mother take folic acid

supplements DURING pregnancy?; n

(%)
No 2 (16.7%)
Don't know / not reported 0 (0.0%)
Yes 10 (83.3%)

0 (0.0%)

3 (30.0%)

2 (20.0%)
4 (40.0%)
2 (20.0%)

2 (20.0%)

1(10.0%)
2 (20.0%)
7 (70.0%)

33.50 (4.86)

6 (60.0%)
0 (0.0%)

4 (40.0%)

0 (0.0%)
1(10.0%)

9 (90.0%)

0.93

0.99

0.28

0.81

0.48
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Did the mother take prenatal

multivitamins during pregnancy?; n (%)
No
Don't know / not reported
Yes

Paternal age at conception; mean (SD)

Birth weight (grams); mean (SD)

Delivery type; n (%)
Caesarean (elective)
Caesarean (emergency)
Vaginal delivery

Complications during or shortly after
birth; n (%)

Jaundice requiring treatment

(phototherapy); n (%)

Neonatal intensive care unit admission;
n (%)

Fetal distress; n (%)
Hypoxia (oxygen deprivation); n (%)

Developmental delay or regression; n
(%)

DSM-5 support level required; n (%)
Don't know
Level 1 (Requires support)

Level 2 (Requires substantial support)

3 (25.0%)

0 (0.0%)

9 (75.0%)
34.08 (5.68)

3155.0
(653.35)

6 (50.0%)
1(8.3%)

5 (41.7%)

6 (50.0%)

3 (50.0%)

1(16.7%)

3 (50.0%)

3 (50.0%)

7 (58.3%)

1(8.3%)
5 (41.7%)

5 (41.7%)

3 (30.0%)
1(10.0%)
6 (60.0%)
37.80 (7.20)

3257.20
(728.95)

5 (50.0%)
3 (30.0%)

2 (20.0%)

5 (50.0%)

1 (20.0%)

3 (60.0%)

3 (50.0%)

3 (50.0%)

8 (80.0%)

0 (0.0%)
2 (20.0%)

4 (40.0%)

0.8

0.19

0.74

0.38

0.99

0.55

0.24

0.99

0.99

0.38

0.27
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Level 3 (Requires very substantial
1(8.3%) 4 (40.0%)
support)

CARS, Childhood Autism Rating Scale; SD, standard deviation. *P-values were obtained using Student's t-
test for independent samples or the Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous variables, and the chi-
squared test or Fisher's exact test for categorical variables, as appropriate given statistical assumptions. P

< 0.05 was considered statistically significant.

Source: prepared by the author, based on the study data.
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- Spearman's correlation coefficient: rho = -0.52 (p = 0.032)
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Figure 1. Scatter plot of serum folic acid (ng/mL) and homocysteine (umol/L) concentrations in
patients with autism spectrum disorder (n = 17), stratified by support level according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition (DSM-5). Spearman's
correlation coefficient: rho =-0.52 (p = 0.032).

Source: prepared by the author, based on the study data.
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One-carbon metabolism

Folate cycle and methionine cycle

DHFR
Dihydrofolate Tetrahydrofolate SHMT
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Figure 2. Folate cycle and methionine cycle, including the steps catalysed by dihydrofolate
reductase (DHFR), serine hydroxymethyltransferase (SHMT), methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR), methionine synthase (MS/vitamin B12), and cystathionine B-synthase
(CBS/vitamin B6). Adapted from Roufael et al. (2023), distributed under a Creative Commons
Attribution (CC BY) licence.

Source: prepared by the author with the assistance of artificial intelligence, adapted from Roufael et al.
(2023).
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(MTHFR) genotype, predicted enzymatic activity, and clinical severity in 19 outpatients with autism
spectrum disorder, including a correlation analysis between serum folic acid and homocysteine
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primary care professionals across Brazil to strengthen early identification of autism spectrum

disorder.
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RESUMO

OBJETIVO: Investigar se a atividade enzimatica predita da metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) esta associada a gravidade clinica do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e explorar
a correlacao entre as concentragbes séricas de acido félico e homocisteina em pacientes com
TEA.

METODOS: Estudo observacional transversal, com amostra de conveniéncia de pacientes
ambulatoriais com TEA em acompanhamento psiquiatrico de rotina em hospital universitario no
Sul do Brasil, entre 2025 e 2026. Participantes com genotipagem completa para as variantes
MTHFR 677C>T e 1298A>C (n = 19) foram estratificados em atividade enzimatica preservada
(>50%) ou reduzida (£50%), com base em modelos gendétipo-fungdo publicados. A gravidade
clinica foi avaliada pela Childhood Autism Rating Scale (CARS) e pelos niveis de suporte do
DSM-5 (n = 22). Concentracdes séricas de acido folico e homocisteina foram correlacionadas em

subamostra pareada (n = 17) por meio do coeficiente de Spearman.

RESULTADOS: Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de atividade
enzimatica preservada e reduzida quanto a caracteristicas sociodemograficas, gestacionais ou
escores da CARS (todos p > 0,05). A distribuicdo dos niveis de suporte do DSM-5 diferiu
numericamente entre os grupos, sem significancia estatistica (p = 0,56). Observou-se correlagao
negativa e estatisticamente significativa entre as concentracbes séricas de acido folico e
homocisteina (p = -0,52; p = 0,032; n = 17).

CONCLUSOES: A atividade enzimatica predita do MTHFR n&o se associou a gravidade clinica
do TEA nesta amostra piloto, resultado provavelmente limitado pelo baixo poder estatistico (grupo
de atividade reduzida, n = 5). A correlagédo inversa entre acido félico e homocisteina reforgca a
relevancia clinica da via metabdlica do carbono-1 no TEA e sustenta a viabilidade de incorporar
o rastreio desses biomarcadores a rotina assistencial do Sistema Unico de Saude, como

estratégia exploratoria de estratificagao de risco metabdlico.

DESCRITORES: Transtorno do Espectro Autista; Metilenotetraidrofolato Redutase (NADPH2);

Acido Félico; Homocisteina; Biomarcadores; Polimorfismo Genético; Atengdo Primaria & Saude
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condigdo heterogénea do
neurodesenvolvimento, classificada em trés niveis de suporte conforme a gravidade dos déficits
de comunicacéo social e dos padrdes restritos e repetitivos de comportamento'. Sua prevaléncia
global tem aumentado de forma consistente, atingindo aproximadamente 1 em cada 36 criangas?.
Meta-analises de estudos de gémeos estimam que fatores genéticos respondem por 64% a 91%
dos casos®, mas o TEA é reconhecido como condig&o poligénica complexa, associada a mais de
uma centena de genes de risco que interagem com fatores ambientais ao longo do

desenvolvimento pré e perinatal®.

Entre os fatores genéticos investigados, os polimorfismos do gene da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) tém recebido atengéo crescente por sua influéncia no
metabolismo do folato, na capacidade de metilagdo e na regulagdo da homocisteina. O gene
MTHFR codifica a enzima que catalisa a conversdo de 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-
metiltetrahidrofolato — forma predominante do folato circulante e principal doadora de grupos
metila para a remetilagdo da homocisteina em metionina®. Dois polimorfismos funcionais sdo
particularmente relevantes: o 677C>T, que reduz a atividade enzimatica em aproximadamente
35% no heterozigoto e 70% no homozigoto variante; e o 1298A>C, que compromete a catalise
por alteragdes conformacionais, com efeitos aditivos quando combinados®’. A redugdo da
atividade da MTHFR resulta em acumulo de homocisteina, redugéo do folato circulante disponivel
e diminuigdo da sintese de S-adenosilmetionina, o principal doador de grupos metila para a

metilagdo do DNA.

Uma metanalise recente confirmou que criangas com TEA apresentam concentragdes
séricas de homocisteina significativamente elevadas e de vitamina B12 e vitamina D
significativamente reduzidas em comparagéo com controles de desenvolvimento tipico®. Estudos
de caso-controle e metanalises relataram associagdo entre o polimorfismo 677TT e maior

suscetibilidade ao TEA de forma consistente entre populacdes®°

, embora os achados para o
1298A>C permanegam nulos ou inconsistentes'' e a heterogeneidade entre estudos primarios
isolados seja consideravel'>'3. Além da suscetibilidade, evidéncias emergentes sugerem que a
atividade funcional do MTHFR pode modular a gravidade clinica: um estudo em coorte de 78
individuos com TEA encontrou correlagdo negativa entre atividade do MTHFR e gravidade pelo
DSM-5™, enquanto outro estudo associou homocisteina elevada ao diagndstico de TEA e baixas

concentragdes de folato & maior gravidade clinica™.
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Do ponto de vista de saude publica, a hipotese de que biomarcadores metabdlicos
acessiveis — folato, vitamina B12 e homocisteina séricos — possam se relacionar a
apresentacéo clinica do TEA é particularmente relevante para sistemas de saude universais como
o Sistema Unico de Saude (SUS), nos quais exames bioquimicos de rotina tém cobertura e custo
muito mais favoraveis do que a genotipagem molecular. Caso essa relagédo se confirme em
estudos futuros com maior poder amostral, o rastreio metabdlico poderia constituir estratégia de
estratificagdo de risco mais equitativa e escalavel do que a genotipagem isolada, cujo acesso
permanece concentrado em centros de referéncia. Este estudo teve como objetivo investigar se
a atividade enzimatica predita do MTHFR esta associada a gravidade clinica do TEA e explorar
a correlacao entre as concentragbes séricas de acido félico e homocisteina em pacientes com
TEA.

METODOS

Estudo observacional transversal, com abstracdo retrospectiva de dados clinicos,
conduzido com amostra de conveniéncia de pacientes ambulatoriais com TEA em
acompanhamento psiquiatrico de rotina no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Londrina (UEL), Brasil, entre 2025 e 2026. Os participantes eram elegiveis se tivessem entre 2 e
35 anos de idade, preenchessem os critérios diagnosticos do DSM-5-TR para TEA —
confirmados por avaliacdo especializada —, e possuissem avaliagdo clinica e resultado de

genotipagem para variantes do MTHFR disponiveis em prontuario.

O recrutamento foi realizado em 2025 por meio de convites a um grupo de apoio a familias
de individuos com autismo de quatro municipios da regido metropolitana de Londrina, Parana.
De aproximadamente 200 familias convidadas, 34 manifestaram interesse, 26 compareceram a
um primeiro encontro para coleta sociodemografica e solicitagdo de exames laboratoriais
(homocisteina, acido fdlico, vitamina B12 e genotipagem do MTHFR), e 22 compareceram a uma
segunda visita, na qual foi aplicada a Childhood Autism Rating Scale (CARS), traduzida e validada
para o portugués brasileiro'®. Desses, 19 possuiam genotipagem completa e constituiram a
amostra estratificada por atividade enzimatica (analise primaria). Os trés participantes com CARS
disponivel, mas sem genotipagem completa, foram mantidos na analise descritiva por gravidade
da CARS (n = 22). A presenga dos pacientes foi solicitada apenas na segunda visita, para
minimizar o risco de sobrecarga sensorial e desregulacdo comportamental durante a coleta de

dados dos cuidadores.

70



A genotipagem, conduzida em laboratérios certificados a partir de sangue periférico, focou
nas variantes 677C>T (rs1801133) e 1298A>C (rs1801131), com verificacdo do equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW) para controle de qualidade. A atividade enzimatica predita foi derivada
de modelos genotipo-fungédo publicados, considerando o gendtipo selvagem como referéncia
(100%) e atribuindo redugdes conforme a presenga e combinagéo dos alelos variantes®’. O ponto
de corte de <50% foi adotado como convencgéo analitica para dicotomizar a atividade enzimatica
combinada em dois grupos comparaveis, situando-se entre a atividade residual aproximada do

heterozigoto e do homozigoto variante do 677C>T isoladamente.

O nivel de suporte foi classificado conforme o DSM-5'. Concentragbes séricas de 4acido
félico, vitamina B12 e homocisteina total foram solicitadas a todos os participantes, com dosagens
pareadas de acido fdlico e homocisteina disponiveis em 17 participantes, conforme a
disponibilidade de kits laboratoriais no periodo do estudo. As analises estatisticas foram
realizadas em R (R Core Team, 2024). Variaveis continuas foram expressas como média (desvio
padrao) e comparadas por teste t de Student ou teste de Wilcoxon—Mann—Whitney, conforme a
normalidade (Shapiro—Wilk). Variaveis categoricas foram comparadas por qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher. Adotou-se a = 0,05. O protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UEL (n° 78296724.0.0000.5231), com consentimento informado conforme

a Declaragao de Helsinque.

RESULTADOS

Dos 19 participantes com genotipagem completa, 14 (73,7%) foram classificados como
tendo atividade enzimatica preservada (>50%) e 5 (26,3%) como tendo atividade reduzida
(£50%). O predominio do sexo masculino em ambos os grupos (85,7% e 80,0%) foi consistente
com a razao masculino:feminino de aproximadamente 4:1 relatada em estudos populacionais de
TEA.

Para a variante 677C>T, as frequéncias genotipicas foram: CC em 8 (42,1%), CT em 9
(47,4%) e TT em 2 (10,5%), com frequéncia alélica de 34,2% para o alelo T. Para a 1298A>C:
AA em 10 (52,6%), AC em 6 (31,6%) e CC em 3 (15,8%), com frequéncia alélica de 31,6% para
o alelo C. Ambas as variantes estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (677C>T: x* = 0,052;
1298A>C: x2 = 1,377; p > 0,05 para ambas). O grupo de atividade reduzida (n = 5) foi composto
exclusivamente pelos gendtipos combinados 677CT/1298AC (n = 3) ou 677TT/1298AA (n = 2).
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A Tabela 1 resume a comparagao de caracteristicas sociodemograficas, socioeconémicas
e gestacionais entre os grupos estratificados por atividade do MTHFR, sem diferengas
estatisticamente significativas em nenhuma variavel (todos p > 0,05). Quanto a gravidade, o grupo
de atividade reduzida apresentou propor¢gao numericamente maior no Nivel 1 do DSM-5 (60,0%
vs. 28,6%), e o grupo de atividade preservada, no Nivel 2 (42,9% vs. 20,0%), diferenga sem
significancia estatistica (p = 0,56). Os escores médios da CARS foram semelhantes entre os
grupos (atividade preservada: 30,73 £ 6,37; reduzida: 29,7 £ 9,38; p = 0,79). Dado que o grupo
de atividade reduzida continha apenas 5 individuos, cada participante correspondia a 20% das
proporgdes grupais, o que limita severamente a interpretagdo de qualquer padréo distribucional

observado.

A Tabela 2 apresenta a comparacgao estratificada pela gravidade da CARS (< 30,5 vs. >
30,5) na subamostra de 22 participantes com avaliagao clinica completa. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas para nenhuma variavel sociodemografica, perinatal ou gestacional,
embora uma proporcdo numericamente maior de individuos com sintomas mais graves
necessitasse de suporte muito substancial (Nivel 3: 40,0% vs. 8,3%), consistente com validade

convergente entre a CARS e os niveis de suporte do DSM-5.

Entre os 19 participantes do Estudo 1, 17 possuiam dosagens pareadas de acido félico e
homocisteina. A Figura 1 apresenta a dispersao dessas concentragdes, estratificadas por nivel
de suporte. A analise de correlagdo de Spearman revelou correlagdo negativa e estatisticamente
significativa entre acido folico e homocisteina séricos (p = -0,52; p = 0,032; n = 17), indicando
que maiores concentragcbes de acido folico se associam a menores concentragdes de

homocisteina, de forma consistente entre os diferentes niveis de suporte do DSM-5.

DISCUSSAO

Neste estudo piloto, ndo foram identificadas associagbes estatisticamente significativas
entre a atividade enzimatica predita do MTHFR e os desfechos clinicos avaliados, incluindo os
niveis de suporte do DSM-5 e os escores da CARS. Com n = 19 distribuidos em grupos de
tamanhos desiguais (14 e 5), o poder estatistico estimado era inferior a 20% para efeitos de
magnitude moderada (d de Cohen = 0,5)", tornando substancial o risco de erro tipo Il — isto &,
de concluir auséncia de efeito quando o estudo simplesmente nao teve condi¢cdes de detecta-lo.
Esse achado nao reproduz a correlagdo negativa entre atividade do MTHFR e gravidade do TEA

|14

relatada por lannuzzelli et al.”* em uma coorte de 78 individuos, divergéncia mais plausivelmente
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explicada pelo tamanho amostral insuficiente do presente estudo do que por contradicao

bioldgica.

Por outro lado, a correlagao negativa e estatisticamente significativa entre acido folico e
homocisteina séricos (p = —0,52; p = 0,032) constitui o achado mais robusto deste trabalho e é
biologicamente coerente: o folato, ao fornecer grupos metila para a remetilagdo da homocisteina
em metionina, é determinante central das concentracbes de homocisteina circulante. Esse
achado é consistente com estudos que associaram homocisteina elevada ao diagndstico de
TEA'S e com a metanalise de Avram et al.®, que confirmou elevacéo de homocisteina e redugéo
de folato e vitamina B12 em criancas com TEA. O papel do polimorfismo 677C>T na

9,18

suscetibilidade ao TEA foi corroborado por estudos caso-controle em diferentes populacbes™'®,

embora a magnitude do efeito varie conforme o contexto populacional e o tamanho amostral'?.

Do ponto de vista de saude publica, esse conjunto de achados sustenta a viabilidade de
incorporar a dosagem de acido fdélico, vitamina B12 e homocisteina — exames ja disponiveis na
rede laboratorial do SUS a custo muito inferior ao da genotipagem molecular — como estratégia
exploratéria de estratificagdo de risco metabdlico em pacientes com TEA, particularmente em
regides com acesso limitado a testes genéticos. Uma abordagem baseada em biomarcadores
bioquimicos de rotina poderia ampliar o acesso equitativo a investigagdo metabdlica do TEA para
além dos centros de referéncia universitarios, nos quais a genotipagem geralmente esta

concentrada.

Este estudo possui limitagdes relevantes: o delineamento transversal impede inferéncia
causal; o pequeno tamanho do grupo de atividade enzimatica reduzida (n = 5) gera poder
estatistico insuficiente; a indisponibilidade de dosagens bioquimicas sistematicas para todos os
participantes (17 de 19) limitou a analise mecanistica completa; e a diferenca de tamanho
amostral entre a analise estratificada por MTHFR (n = 19) e por gravidade da CARS (n = 22),
decorrente da falta de kits laboratoriais para um subconjunto de participantes, impede
comparacgéo direta entre as duas tabelas. Essas limitagbes devem ser enderegadas em estudos
futuros multicéntricos, com poder amostral adequado e coleta simultdnea e completa de todas as
variaveis clinicas, genéticas e bioquimicas — idealmente conduzidos em multiplos servigos do
SUS, de modo a testar a generalizagéo destes achados exploratérios e a viabilidade operacional

do rastreio metabdlico em diferentes contextos assistenciais do pais.

Em conclusdo, a atividade enzimatica predita do MTHFR n&o se associou a gravidade

clinica do TEA nesta amostra piloto, resultado provavelmente atribuivel ao baixo poder estatistico
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do grupo de atividade reduzida. A correlagdo negativa e significativa entre acido félico e
homocisteina reforgca a relevancia clinica da via metabolica do carbono-1 no TEA e aponta para
a viabilidade de incorporar biomarcadores metabdlicos acessiveis a investigagdo clinica de
pacientes com TEA no SUS, como hipétese a ser testada em estudos prospectivos de maior

escala.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e gestacionais da amostra

estratificada conforme o perfil de atividade enzimatica do MTHFR (n = 19).

escola regular)

Variavel MTHFR > 50% (n=14) MTHFR < 50% (n=5) |valor de p?®
Idade; média (d.p.) 12,86 (7,41) 8,80 (4,76) 0,08
Sexo; n(%) 0,99
Feminino 2 (14,3%) 1 (20,0%)

Masculino 12 (85,7%) 4 (80,0%)

Raca/Etnia; n(%) 0,79
Asiatica 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Branca 7 (50,0%) 4 (80,0%)

Parda/Mista 5 (35,7%) 1 (20,0%)

Preta 2 (14,3%) 0 (0,0%)

Nivel de escolaridade; 0,99
n(%)

Educacao Infantil (Pré-4 (28,6%) 2 (40,0%)

escola/Creche)

Ensino Fundamentall7 (50,0%) 2 (40,0%)

Incompleto

Ensino Médiol2 (14,3%) 1 (20,0%)

Incompleto

Ensino Médiol0 (0,0%) 0 (0,0%)

Completo

Ensino Superion1 (7,1%) 0 (0,0%)

Completo

Frequenta atualmente 0,73
escola ou instituicdo de

ensino; n(%)

Nao frequenta 1(7,1%) 0 (0,0%)

Sim, educagao3 (21,4%) 1 (20,0%)

especial (ex.: sala

especializada em
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Sim, escola regular
(com acompanhante
terapéutico/profissional

de apoio)

5 (35,7%)

3 (60,0%)

Sim, escola regular
(sem acompanhante
terapéutico/profissional

de apoio)

1(7,1%)

1(20,0%)

Sim, instituicao

especializada

4 (28,6%)

0 (0,0%)

Renda familiar mensal
(em salarios-minimos);
n(%)

0,89

Até 1 salario-minimo

3 (21,4%)

0 (0,0%)

De 1 a 3 salarios-

minimos

6 (42,9%)

2 (40,0%)

De 3 a 5 salarios-

minimos

2 (14,3%)

1(20,0%)

De 5 a 10 salarios-

minimos

3 (21,4%)

2 (40,0%)

Ha outros casos de
Transtorno do
Espectro Autista (TEA)

na familia? n(%)

0,28

Nao

1(7,1%)

2 (40,0%)

Nao sabe / Nao soube

informar

4 (28,6%)

1(20,0%)

Sim

9 (64,3%)

2 (40,0%)

Idade materna no
momento da

concepgao; n(%)

33,07 (4,16)

31,60 (5,77)

0,55

A mae tomou

suplementos de acido

0,48
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folico ANTES de

engravidar?; n(%)

Nao 8 (57,1%) 2 (40,0%)

Nao sabe / Nao soube2 (14,3%) 0 (0,0%)

informar

Sim 4 (28,6%) 3 (60,0%)

A méae tomou 0,74
suplementos de acido

folico DURANTE a

gravidez?; n(%)

Nao 1(7,1%) 1(20,0%)

Nao sabe / Nao soube2 (14,3%) 0 (0,0%)

informar

Sim 11 (78,6%) 4 (80,0%)

A méae tomou 0,69
polivitaminicos pré-

natais durante a

gravidez?; n(%)

Nao 3 (21,4%) 2 (40,0%)

Nao sabe / Nao soube(1 (7,1%) 0 (0,0%)

informar

Sim 10 (71,4%) 3 (60,0%)

Idade paterna no337,0 (6,46) 36,6 (5,41) 0,9
momento da

concepgao

Peso ao nascer3228,62 (781,21) 3379,00 (504,46) 0,7
(gramas); média (d.p.)

Tipo de parto; n(%) 0,53
Cesariana (eletiva) 6 (42,9%) 3 (60,0%)

Cesariana (deld (28,6%) 0 (0,0%)

emergéncia)

Parto vaginal (normal) 4 (28,6%) 2 (40,0%)
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Complicagbes durantel6 (42,9%) 2 (40,0%) 0,99
o parto ou logo apos o

nascimento; n(%)

Ictericia comi4 (66,7%) 0,00% 0,43
necessidade de
tratamento

(fototerapia); n(%)

Internagdo em  UTI3 (50,0%) 1 (50,0%) 0,99
neonatal; n(%)

Sofrimento fetal; n(%) 3 (50,0%) 2 (100,0%) 0,46
Hipdxia (privagdo de3 (50,0%) 2 (100,0%) 0,46
oxigénio); n(%)

Atraso ou regresséao do11 (78,6%) 4 (80,0%) 0,99
desenvolvimento; n(%)

Nivel de  suporte 0,56

necessario, de acordo
com o DSM-5; n(%)

Nivel 1 (Requer4 (28,6%) 3 (60,0%)
suporte)

Nivel 2 (Requer6 (42,9%) 1 (20,0%)
suporte substancial)

Nivel 3 (Requer4 (28,6%) 1 (20,0%)
suporte muito|

substancial)
Escala CARS30,73 (6,37) 29,7 (9,38) 0,79
(Childhood Autism
Rating Scale); média

(d.p.)
a Os valores de p foram obtidos por meio do teste t de Student para amostras independentes ou do teste

de Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis continuas, e do teste qui-quadrado de Pearson ou do teste exato
de Fisher para variaveis categoricas, conforme apropriado de acordo com os pressupostos estatisticos.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e gestacionais da amostra

estratificada conforme a gravidade dos escores da CARS (< 30,5 vs. > 30,5; n = 22).

escola regular)

Variavel CARS = 30,5 (n=12) |CARS > 30,5 (n=10) |valor de p?
Idade; média (d.p.) 11,17 (7,96) 10,90 (4,41) 0,57
Sexo; n(%) 0,22
Feminino 3 (25,0%) 0 (0,0%)

Masculino 9 (75,0%) 10 (100,0%)

Raca/Etnia; n(%) 0,9
Asiatica 0 (0,0%) 1(10,0%)

Branca 7 (58,3%) 5 (50,0%)

Parda/Mista 4 (33,3%) 3 (30,0%)

Preta 1(8,3%) 1(10,0%)

Nivel de escolaridade; 0,27
n(%)

Educacéo Infantil (Pré-3 (25,0%) 4 (40,0%)

escola/Creche)

Ensino Fundamental8 (66,7%) 4 (40,0%)

Incompleto

Ensino Médiol0 (0,0%) 2 (20,0%)

Incompleto

Ensino Médiol0 (0,0%) 0 (0,0%)

Completo

Ensino Superion1 (8,3%) 0 (0,0%)

Completo

Frequenta atualmente 0,25
escola ou instituicdo de

ensino; n(%)

Nao frequenta 1(8,3%) 0 (0,0%)

Sim, educagao/1 (8,3%) 2 (20,0%)

especial (ex.: sala

especializada em
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Sim, escola regular
(com acompanhante
terapéutico/profissional

de apoio)

4 (33,3%)

5 (50,0%)

Sim, escola regular
(sem acompanhante
terapéutico/profissional

de apoio)

4 (33,3%)

0 (0,0%)

Sim, instituicao

especializada

2 (16,7%)

3 (30,0%)

Renda familiar mensal
(em salarios-minimos);
n(%)

0,93

Até 1 salario-minimo

1(8,3%)

2 (20,0%)

De 1 a 3 salarios-

minimos

6 (50,0%)

4 (40,0%)

De 3 a 5 salarios-

minimos

2 (16,7%)

2 (20,0%)

De 5 a 10 salarios-

minimos

3 (25,0%)

2 (20,0%)

Ha outros casos de
Transtorno do
Espectro Autista (TEA)

na familia?; n(%)

0,99

Nao

2 (16,7%)

1(10,0%)

Nao sabe / Nao soube

informar

3 (25,0%)

2 (20,0%)

Sim

7 (58,3%)

7 (70,0%)

Idade materna no
momento da

concepgao; n(%)

31,33 (4,23)

33,50 (4,86)

0,28

A mae tomou

suplementos de acido

0,81
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folico ANTES de

engravidar?; n(%)

Nao 8 (66,7%) 6 (60,0%)

N&o sabe / Nao soube(1 (8,3%) 0 (0,0%)

informar

Sim 3 (25,0%) 4 (40,0%)

A méae tomou 0,48
suplementos de acido

folico DURANTE a

gravidez?; n(%)

Nao 2 (16,7%) 0 (0,0%)

Nao sabe / Nao soubel0 (0,0%) 1(10,0%)

informar

Sim 10 (83,3%) 9 (90,0%)

A méae tomou 0,8
polivitaminicos pré-

natais durante a

gravidez?; n(%)

Nao 3 (25,0%) 3 (30,0%)

Nao sabe / Nao soubel0 (0,0%) 1(10,0%)

informar

Sim 9 (75,0%) 6 (60,0%)

Idade paterna  noi34,08 (5,68) 37,80 (7,20) 0,19
momento da

concepgao

Peso ao nascer3155,0 (653,35) 3257,20 (728,95) 0,74
(gramas); média (d.p.)

Tipo de parto; n(%) 0,38
Cesariana (eletiva) 6 (50,0%) 5 (50,0%)

Cesariana (del1 (8,3%) 3 (30,0%)

emergéncia)

Parto vaginal (normal) |5 (41,7%) 2 (20,0%)
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Complicagbes durante
o parto ou logo apos o

nascimento; n(%)

6 (50,0%)

5 (50,0%)

0,99

Ictericia com
necessidade de
tratamento

(fototerapia); n(%)

3 (50,0%)

1(20,0%)

0,55

Internagcdo em  UTI

neonatal; n(%)

1(16,7%)

3 (60,0%)

0,24

Sofrimento fetal; n(%)

3 (50,0%)

3 (50,0%)

0,99

Hipdxia (privagdo de

oxigénio); n(%)

3 (50,0%)

3 (50,0%)

0,99

Atraso ou regressao do

desenvolvimento; n(%)

7 (58,3%)

8 (80,0%)

0,38

Nivel de suporte
necessario, de acordo
com o DSM-5; n(%)

0,27

Nao sabe

1(8,3%)

0 (0,0%)

Nivel 1 (Requer

suporte)

5 (41,7%)

2 (20,0%)

Nivel 2 (Requer

suporte substancial)

5 (41,7%)

4 (40,0%)

Nivel 3 (Requer
suporte muito|

substancial)

1(8,3%)

4 (40,0%)

a Os valores de p foram obtidos por meio do teste t de Student para amostras independentes ou do teste

de Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis continuas, e do teste qui-quadrado de Pearson ou do teste exato

de Fisher para variaveis categoricas, conforme apropriado de acordo com os pressupostos estatisticos.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.
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Figura 1. Grafico de dispersao das concentragdes séricas de acido félico (ng/mL) e
homocisteina (umol/L) em pacientes com Transtorno do Espectro Autista (n = 17),
estratificadas por nivel de suporte do DSM-5. Coeficiente de correlagao de Spearman: rho
=-0,52 (p = 0,032).

Coeficiente de correlacao de Spearman: p = -0.52 (p = 0.032)
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Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.
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Figura 2. Ciclo do folato e ciclo da metionina, incluindo as etapas catalisadas por DHFR,
SHMT, MTHFR, metionina sintase (MS/vitamina B12) e cistationina beta-sintase
(CBS/vitamina B6). Adaptado de Roufael et al. (2023).
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RESUMO

OBJETIVO: Descrever a implementagéo e os resultados percebidos de um programa piloto de
capacitagdo de profissionais da atengado primaria para a detecgdo precoce do Transtorno do
Espectro Autista (TEA), estruturado a partir dos modelos Training of Trainers (ToT) e

Aprendizagem Baseada em Casos (Case-Based Learning — CBL).

METODOS: Relato de experiéncia sobre um programa de capacitagdo conduzido no Brasil entre
2025 e 2026, voltado a profissionais de saude atuantes na atencdo primaria e articulado a Rede
de Atencdo Psicossocial (RAPS) do Sistema Unico de Saude (SUS). Participaram 47 profissionais
de diferentes regides do pais, entre médicos, enfermeiros, psicologos, assistentes sociais e
nutricionistas. O programa, com carga horaria de 72 horas em formato sincrono e assincrono,
abordou o reconhecimento de sinais precoces do TEA, o uso de instrumentos de triagem —
incluindo o Modified Checklist for Autism in Toddlers, Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F) —
e a organizagao de fluxos de encaminhamento. A avaliagédo, de carater exploratério, baseou-se
no engajamento dos participantes e na confianga percebida para o reconhecimento de sinais

precoces e para a atuagao como multiplicadores.

RESULTADOS: Observou-se elevado engajamento nas atividades sincronas e assincronas, com
melhora progressiva relatada na identificagdo de sinais precoces do TEA. Os participantes
relataram maior confianca na tomada de decisdo clinica, no uso do M-CHAT-R/F e na
organizagao dos fluxos de encaminhamento na RAPS, além de prontiddo percebida para atuar

como multiplicadores do conhecimento em seus territorios.

CONCLUSOES: A integragdo entre ToT e CBL mostrou-se uma estratégia viavel e
potencialmente escalavel para fortalecer a detecgao precoce do TEA na atencio primaria, com
potencial de descentralizar conhecimento especializado em contextos de recursos limitados.
Estudos futuros com delineamento pré e pds-intervengdo sdo necessarios para confirmar o

impacto sobre os desfechos diagndsticos.

DESCRITORES: Transtorno do Espectro Autista; Diagndstico Precoce; Atengado Primaria a
Saude; Capacitagdo de Recursos Humanos em Saude; Educacdo Continuada; Sistema Unico de

Saude; Ciéncia da Implementacao
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INTRODUCAO

A prevaléncia global do Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem aumentado de forma
consistente, atingindo aproximadamente 1 em cada 36 criangas e impondo desafios crescentes
aos sistemas de saude’. Apesar de os sinais precoces do transtorno serem observaveis ja entre
12 e 24 meses de vida?, o diagndstico segue ocorrendo tardiamente na maioria dos contextos:
uma revisao sistematica e metanalise de 56 estudos conduzidos em 40 paises (n = 120.540)
encontrou idade média ao diagndstico de aproximadamente 60 meses®. Esse atraso prolonga o
periodo sem intervencdo e eleva os custos ao longo da vida, estimados entre 1,4 e 2,4 milhdes
de délares por individuo®*. Evidéncias robustas indicam que a intervencéo iniciada antes dos trés
anos de idade associa-se a melhores desfechos do desenvolvimento® e a reducdo de custos
assistenciais subsequentes®, reforgando o valor da identificagdo precoce como estratégia de

saude publica, e ndo apenas como decisdo clinica individual.

A atengao primaria constitui o primeiro ponto de contato das familias com o sistema de
saude e, portanto, um espaco estratégico para a deteccéo precoce do TEA. Entretanto, estudos
mostram que profissionais desse nivel de atencdo frequentemente relatam baixa confianca e
preparo insuficiente para reconhecer os sinais do transtorno, o que pode ampliar o atraso
diagnostico em dois a trés anos’. Diante desse cenario, a capacitagéo de profissionais da atengéo
primaria tem se consolidado como uma das estratégias mais estudadas para reduzir esse atraso.
Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edigédo, Revisao de Texto
(DSM-5-TR)8, o TEA é classificado em trés niveis de suporte conforme a gravidade dos déficits
de comunicacdo social e dos padrdes restritos e repetitivos de comportamento, e sua
identificagao estruturada — inclusive por meio de instrumentos de triagem validados para a faixa
etaria de 16 a 30 meses — depende diretamente da capacidade da linha de frente de reconhecer

esses sinais.

Clarke e Fung® mostraram, em revisdo sistematica, que profissionais capacitados em
programas de treinamento sobre TEA tornam-se mais conhecedores do transtorno, relatam maior
autoeficacia e passam a rastrear seus pacientes com maior frequéncia. De forma convergente,
Guan et al.’® demonstraram que treinar profissionais da atencéo primaria reduz o tempo de
espera por avaliagdo especializada e melhora o acesso ao diagnéstico, com boa concordancia
entre profissionais treinados e equipes especializadas. Revisdo de escopo sobre o programa
Caregiver Skills Training da Organizagédo Mundial da Saude, conduzida por Montiel-Nava et al.",

evidenciou ainda a viabilidade do task-shifting — a redistribuicdo de tarefas de identificagéo e
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manejo inicial para profissionais ndo especialistas — como estratégia escalavel em diferentes

contextos de recursos.

O modelo de Formagéao de Multiplicadores (Training of Trainers — ToT) destaca-se nesse
contexto por permitir a capacitacdo de profissionais que atuam, eles proprios, como
multiplicadores do conhecimento, promovendo disseminacdo em cascata e ampliando a
sustentabilidade das intervenc¢des em territérios com poucos especialistas. A Aprendizagem
Baseada em Casos (Case-Based Learning — CBL), por sua vez, tem sido reconhecida como
estratégia eficaz para o desenvolvimento do raciocinio clinico, ao integrar conhecimento teérico
e pratica em cenarios reais. Para sistemas de saude universais e territorialmente extensos como
o Sistema Unico de Saude (SUS), nos quais o acesso a especialistas em neurodesenvolvimento
é desigual entre regides, a combinagdo de ambos os modelos oferece uma via de baixo custo
para ampliar a capacidade diagnostica sem depender exclusivamente da expanséo de servigos

especializados.

Este estudo teve como objetivo descrever a implementacdo de um programa piloto de
capacitagao de profissionais de saude da atengao primaria para a detecgao precoce do TEA,
estruturado a partir dos modelos ToT e CBL, com vistas a fortalecer a identificacdo precoce, a
organizagao dos fluxos de encaminhamento e a disseminagéo do conhecimento nos territorios

de atuacéo.

METODOS

Trata-se de um relato de experiéncia descrevendo a implementacdo de um programa
piloto de capacitagdo para a melhoria da detecgao precoce do TEA na atengao primaria. O estudo
é informado pelos principios da ciéncia da implementagao, particularmente os relacionados a
capacitagdo (capacity building), a redistribuicdo de tarefas (task-shifting) e a formagéo
descentralizada®'". O programa foi conduzido no Brasil entre 2025 e 2026 e concebido para
aplicagdo no ambito do SUS, particularmente na Rede de Atengédo Psicossocial (RAPS), que
integra atencdo primaria, servicos especializados de saude mental e atencdo hospitalar,
oferecendo arcabougo para o encaminhamento e o acompanhamento de criangas com suspeita

de condicbes do neurodesenvolvimento.

Participaram do programa 47 profissionais de saude de diferentes regides do Brasil,
incluindo médicos, enfermeiros, psicélogos, assistentes sociais e nutricionistas atuantes em

contextos comunitarios e de atencdo primaria. A participacdo foi voluntaria, e todos os
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participantes estavam envolvidos em atividades relacionadas a saude da crianga e/ou a saude

mental.

O programa foi estruturado com base no modelo ToT combinado a CBL, com carga horaria
total de 72 horas, distribuida em atividades sincronas (aulas on-line, discussdes em grupo e
cenarios clinicos simulados) e assincronas (leitura de materiais educacionais, analise de casos e
reflexdes orientadas). O conteudo abrangeu trés dominios centrais: reconhecimento de sinais e
sintomas precoces do TEA; uso de instrumentos de triagem e organizagdo de fluxos de
encaminhamento; e estratégias de comunicagdo com familias. Os participantes foram
capacitados a implementar vigilancia do desenvolvimento e triagem estruturada durante
consultas de rotina de saude da crianga, incluindo o uso do M-CHAT-R/F para criangas de 16 a
30 meses, com énfase no reconhecimento de déficits em comunicagao social, comportamentos
restritos e repetitivos e atrasos do desenvolvimento, bem como na organizagéo dos fluxos de
encaminhamento dentro da RAPS, incluindo a articulagdo com Centros de Atencgao Psicossocial
Infantojuvenil (CAPSI) e equipes multidisciplinares de diagndstico. Os participantes também
foram estimulados a desenvolver estratégias de disseminagdo do conhecimento em seus

contextos locais, reforcando o modelo de formagdo em cascata.

Dado o carater exploratério deste relato de experiéncia, a avaliagdo do programa baseou-
se no desenvolvimento percebido de competéncias relacionadas a detecgao precoce do TEA e a
disseminacdo do conhecimento. As evidéncias de impacto foram inferidas a partir do
engajamento dos participantes nas atividades sincronas, das contribuicées as discussées de
casos e da confianga reportada no reconhecimento de sinais precoces, na tomada de decisbes
clinicas e na atuagdo como formadores em suas comunidades. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina sob o nimero
78296724.0.0000.5231, e os participantes forneceram consentimento informado de acordo com

a Declaragao de Helsinque.

RESULTADOS

Os 47 profissionais participantes, representando uma forgca de trabalho multiprofissional
da atengdo primaria, apresentaram elevado engajamento durante as atividades sincronas e
assincronas, particularmente nas discussdes baseadas em casos, que favoreceram participacao
ativa e aprendizagem colaborativa. Observou-se melhora progressiva na identificagao de sinais
precoces do TEA, especialmente no reconhecimento de déficits em comunicagido social,

comportamentos restritos e repetitivos e atrasos do desenvolvimento.
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A integragéo da CBL contribuiu para o desenvolvimento do raciocinio clinico, permitindo
aos participantes aplicar o conhecimento teérico a cenarios praticos. Durante as discussdes de
casos, os participantes demonstraram maior capacidade de diferenciar padrbes de
desenvolvimento tipico e atipico, identificar sinais de alerta precoce e determinar o momento

apropriado para triagem e encaminhamento.

Os participantes relataram, ainda, maior confianga na tomada de decisdo clinica,
particularmente no uso do M-CHAT-R/F e na organizagao dos fluxos de encaminhamento dentro
do sistema de saude. Um resultado relevante da abordagem ToT foi a prontidao percebida dos
participantes para atuarem como multiplicadores do conhecimento em seus contextos locais.
Adicionalmente, o programa favoreceu maior compreenséo dos fluxos assistenciais na RAPS,

apoiando abordagens mais estruturadas de encaminhamento e acompanhamento.

DISCUSSAO

Este relato de experiéncia sugere que a integragao entre o modelo ToT e a CBL, articulada
a ferramentas de decisédo clinica, representa estratégia promissora para o fortalecimento da
deteccao precoce do TEA na atencao primaria. Ao equipar profissionais da linha de frente com
conhecimentos estruturados e habilidades praticas, essa abordagem contribui para a capacitacao
e apoia a descentralizagdo do conhecimento especializado, alinhando-se a principios centrais da
ciéncia da implementagéo, como o task-shifting e a tradugéo do conhecimento — principios cuja
eficacia é sustentada por revisdes sistematicas recentes sobre capacitacido de profissionais para

diagnéstico e triagem do TEA®™.

Uma contribuicdo deste estudo reside na articulagdo entre estratégia pedagdgica e
organizagao do sistema de saude. Enquanto modelos de task-shifting e de capacitagédo de
multiplicadores ja haviam sido aplicados a intervengdes relacionadas ao TEA, frequentemente

com resultados positivos em acesso ao diagndstico e confianga clinica'®!

, Sua integragdo com
metodologias ativas como a CBL e com fluxos estruturados de cuidado permanece pouco
explorada. O uso de casos clinicos reais permitiu aos participantes contextualizar o conhecimento
tedrico, fortalecendo o raciocinio clinico e os processos de tomada de deciséo, particularmente
na identificagdo de sinais precoces e na determinagdo do momento adequado para triagem e

encaminhamento.

Para sistemas de saude universais como o SUS, nos quais 0 acesso a especialistas em

neurodesenvolvimento é heterogéneo entre regides, modelos de capacitagdo em cascata como
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o aqui descrito oferecem uma via escalavel e de baixo custo para ampliar a capacidade
diagnéstica sem depender exclusivamente da expansao de servigos especializados. A articulacédo
do programa com a RAPS ¢é particularmente relevante nesse sentido, por conectar a triagem
realizada na atencdo primaria aos servicos especializados de saude mental e aos CAPS;,
reduzindo potencialmente a fragmentag¢ao do cuidado observada em muitos territorios brasileiros.
A relevancia da identificagdo precoce nesse processo é reforgada por evidéncias recentes sobre
biomarcadores e alvos terapéuticos vinculados & neuroplasticidade'?, cujo aproveitamento
depende, em parte, do acesso oportuno a servigos especializados viabilizado pela triagem na
atengao primaria: capacitar profissionais para reconhecer o TEA precocemente &, também, uma
forma de preservar a janela biolégica em que intervengdes tém maior capacidade de modificar o

curso do desenvolvimento.

Apesar dessas contribuicbes, o presente estudo possui limitagbes. Como relato de
experiéncia, descreve uma implementacéo unica, conduzida em um periodo determinado, e pode
nao ser generalizavel a todos os contextos do territorio nacional. Adicionalmente, o impacto de
longo prazo do treinamento sobre as taxas diagndsticas e os desfechos dos pacientes nao foi
avaliado, e a avaliacdo do programa baseou-se em medidas percebidas de competéncia e
confianga, sem instrumentos padronizados de pré e poés-testagem. Estudos futuros devem
incorporar avaliacbes estruturadas pré e pos-intervencdo, assim como delineamentos
longitudinais multicéntricos, para avaliar a sustentabilidade e o impacto real de programas de

capacitagao sobre a detecgdo precoce e 0 acesso ao cuidado no SUS.

Em conclusao, a integragéo entre Training of Trainers e Case-Based Learning mostrou-
se, neste relato de experiéncia, estratégia viavel e potencialmente escalavel para fortalecer a
deteccdo precoce do TEA na atencdo primaria brasileira. Ao combinar capacitacao,
desenvolvimento do raciocinio clinico e integragdo com os fluxos da RAPS, o modelo proposto
apoia a descentralizagdo do conhecimento especializado e amplia o papel dos profissionais da
atencao primaria na identificagdo e no encaminhamento precoce de criangas com suspeita de
TEA — dimenséo particularmente relevante em um sistema de saude universal e territorialmente
extenso, no qual o acesso a servigos especializados permanece desigual. Estudos prospectivos
com delineamento pré e pds-intervencao e alcance multicéntrico sdo necessarios para confirmar

o impacto do modelo sobre os desfechos diagndsticos e assistenciais.
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6 DISCUSSAO

6.1 Brago 1 — MTHFR, biomarcadores metabdlicos e gravidade clinica do TEA

Neste estudo piloto, as caracteristicas clinicas e sociodemograficas, bem como os niveis
de suporte e a gravidade dos sintomas mensurados pela CARS, foram comparados entre
individuos com TEA com atividade enzimatica do MTHFR preservada e reduzida. Nao foram
identificadas associagdes estatisticamente significativas entre atividade enzimatica do MTHFR e
qualquer desfecho clinico avaliado. A distribuicdo dos niveis de suporte do DSM-5 apresentou
padrao distinto entre os grupos, porém essa diferenga nao atingiu significancia estatistica (p =
0,56) e nédo deve ser interpretada como evidéncia de associagao direcional, dado que o grupo de
atividade reduzida era composto por apenas 5 individuos, tornando cada paciente responsavel

por 20% das proporgdes grupais.

Sobre a diferenca de tamanho amostral entre as Tabelas 1 e 2: Como explicitado na segéo
5.1, a Tabela 2 (n = 22) inclui trés participantes com avaliagao clinica pela CARS completa, mas
sem genotipagem do MTHFR disponivel no fechamento da coleta, e por isso ndo integraram a
Tabela 1 (n = 19). Essa diferenga € uma limitagdo metodoldgica genuina — decorrente da falta
de kit de coleta laboratorial para um subconjunto da amostra — e n&o um erro de tabulagéo. Ela
refor¢ca a recomendacgao de que estudos futuros garantam a coleta de todas as variaveis clinicas,
bioquimicas e genéticas, de modo a permitir andlises estratificadas sobre uma unica amostra

coesa.

Poder estatistico, tamanho de efeito e erro tipo Il: Em estudos experimentais e
observacionais, o poder estatistico (1-) € definido como a probabilidade de que um teste
estatistico rejeite corretamente a hipétese nula quando ela é de fato falsa. Com n = 19
participantes distribuidos entre dois grupos de tamanhos desiguais (n = 14 e n = 5), o poder
estatistico era inevitavelmente baixo para a detecgdo de efeitos de magnitude pequena a
moderada. Assumindo um tamanho de efeito moderado (d de Cohen = 0,5) e a = 0,05,* seria
necessario um total de aproximadamente 128 participantes (64 por grupo) para atingir poder de
80% em um teste bicaudal. Com o tamanho amostral disponivel, o poder alcangado era inferior a
20% para efeitos moderados — tornando substancial o risco de erro tipo Il (concluir que “ndo ha
efeito" quando, na verdade ha um efeito, mas o estudo ndo teve condigdes de capta-lo devido ao

tamanho amostral).

A correlagéo entre acido folico e homocisteina: A correlagcédo negativa e estatisticamente

significativa observada entre as concentragdes séricas de acido folico e homocisteina (p = -0,52;
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p = 0,032) constitui um dos achados mais relevantes do presente estudo. Essa associagao reflete
diretamente a bioquimica do ciclo do carbono-1: o folato, ao fornecer grupos metila para a
remetilacdo da homocisteina em metionina — reacio catalisada pela metionina sintase com
coenzima vitamina B12 —, é um determinante central das concentragbes de homocisteina
circulante. Assim, maiores concentragdes de acido folico sérico estao biologicamente associadas
a maior capacidade de remetilagao e, portanto, a menores concentracbes de homocisteina. O
fato de que essa correlagao foi observada de forma consistente ao longo dos diferentes niveis de
suporte do DSM-5 reforca a relevancia sistémica dessa via metabdlica no TEA,

independentemente da gravidade clinica.

Esses achados corroboram diretamente os resultados da reviséo sistematica de Roufael
et al.,?’ que descreveu, de forma recorrente, embora ndo uniforme entre os estudos incluidos,
niveis séricos de folato e vitamina B12 reduzidos e de homocisteina elevados em individuos com
TEA em comparagdo com controles saudaveis. Conforme discutido por Roufael et al.,?' essas
alteragdes metabdlicas sao influenciadas tanto por polimorfismos genéticos no MTHFR quanto
por uma alimentagdo inadequada — frequentemente associada a seletividade alimentar
caracteristica do transtorno. A convergéncia entre os achados do presente estudo e os da
literatura reforga que a avaliagdo conjunta das concentragdes séricas de acido folico, vitamina
B12 e homocisteina deveria integrar a rotina de investigacdo metabdlica de pacientes com TEA.
Estudos futuros com amostras maiores e dosagens bioquimicas sistematicamente coletadas sao
necessarios para testar se intervengdes nutricionais — por suplementagao dirigida de folato e
vitamina B12 ou por estratégias de educacéo alimentar — modificam os desfechos clinicos em

individuos com TEA, especialmente naqueles portadores de variantes do MTHFR.

Esses achados também s&o consistentes com os de Li et al.,*’

que demonstraram que a
homocisteina sérica elevada esta significativamente associada ao diagnéstico de TEA (8 = 0,370;
p < 0,001). Sdo também corroborados pela metanalise de Avram et al.,?® que confirmou elevagao
significativa da homocisteina e redugéo do folato e vitamina B12 em criangas com TEA em
comparagdo com controles com desenvolvimento tipico. No presente estudo, a analise
bioquimica disponivel fornece, portanto, suporte empirico direto a hipétese de que a disfuncao
do ciclo do carbono-1 — potencialmente amplificada por variantes do MTHFR — contribui para o

perfil metabdlico e, possivelmente, para a neurobiologia do TEA.

E importante destacar que os presentes achados do Braco 1 ndo reproduzem a
associagao identificada por lannuzzelli et al.,*® que, em uma coorte de 78 individuos com TEA,

identificaram correlagdo negativa significativa entre atividade do MTHFR e gravidade do TEA pelo
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DSM-5 (p < 0,05). A divergéncia € mais plausivel como resultado do tamanho amostral
insuficiente no presente trabalho do que como contradigao bioldgica, dado que o poder estatistico

estimado era inferior a 20%.

O papel do polimorfismo MTHFR C677T e o TEA foi elucidado por varios estudos caso-

controle e metandlises. Em uma populagdo Han chinesa, Guo et al.®

constataram que a
frequéncia do gendtipo 677TT foi significativamente maior em criangas com autismo (16,1%) em
comparagéo com controles (8,6%) (OR = 2,04; IC 95% = 1,07-3,89; p = 0,03). El-Baz et al.*°
investigaram os gendtipos polimorficos C677T e A1298C do gene MTHFR, demonstrando
associagao significativa entre gravidade e ocorréncia de autismo. A hipétese de que a disfungéo
do MTHFR possa influenciar a gravidade do TEA permanece biologicamente plausivel e

merecedora de investigagao em estudos futuros com amostras adequadas.

A homogeneidade das caracteristicas basais entre os grupos — sem diferengas
significativas em idade, sexo, etnia, renda familiar, escolaridade, idade parental, peso ao nascer,
tipo de parto ou intercorréncias gestacionais (todos p > 0,05; Tabela 1) — constitui um resultado
positivo sob a perspectiva da validade interna do estudo. Essa comparabilidade basal € um pre-
requisito essencial para qualquer comparagédo entre grupos. Adicionalmente, a convergéncia
observada na Tabela 2 entre as pontuagbes da CARS e os niveis de suporte do DSM-5 (com
maior proporgao de Nivel 3 no grupo de sintomas mais graves) representa um achado de validade

convergente dos instrumentos utilizados, fortalecendo a credibilidade metodolégica do estudo.

6.2 Brago 2 — Capacitagao profissional para detec¢ao precoce do TEA na atengao
primaria

Este relato de experiéncia sugere que a integragdo entre o modelo de Formacéo de
Multiplicadores (ToT) e a Aprendizagem Baseada em Casos (CBL), articulada com ferramentas
de decisdo clinica, representa uma estratégia promissora para o fortalecimento da detecgéo
precoce do TEA na atencao primaria. Ao equipar profissionais de saude da linha de frente com
conhecimentos estruturados e habilidades praticas, essa abordagem contribui para a capacitacéao
e apoia a descentralizagcdo do conhecimento especializado, alinhando-se com principios-chave
da ciéncia da implementagao, como o task-shifting e a tradugdo do conhecimento — principios
cuja eficacia é sustentada por revisdes sistematicas recentes sobre capacitagao de profissionais

para diagnéstico e triagem do TEA .42

A relevancia da identificacdo precoce nesse processo é reforgada por evidéncias recentes

de que alteragbes em SHANK2, a-sinucleina, B-sinucleina, NCAM1 e BDNF no TEA sugerem
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biomarcadores e alvos terapéuticos vinculados a neuroplasticidade, cujo aproveitamento
depende, em parte, do acesso oportuno a servigos especializados viabilizado pela triagem na

atengdo primaria.’’

Esse ponto retoma a articulagdo ja anunciada anteriormente: capacitar
profissionais para reconhecer o TEA precocemente é, também, uma forma de preservar a janela
biolégica em que intervencbes — comportamentais, mas potencialmente também metabdlicas —

tém maior capacidade de modificar o curso do desenvolvimento.

Uma contribuicdo central deste estudo reside na articulagdo entre estratégia pedagodgica
e organizagao do sistema de saude. Enquanto modelos de task-shifting e de capacitagao de
multiplicadores tém sido previamente aplicados em intervencdes relacionadas ao TEA —
frequentemente demonstrando resultados positivos em termos de acesso ao diagndstico e

confianga clinica***?

—, sua integragdo com metodologias ativas como a CBL e com fluxos
estruturados de cuidado permanece menos explorada. O uso de casos clinicos reais permitiu aos
participantes contextualizar o conhecimento tedrico, fortalecendo o raciocinio clinico e os
processos de tomada de decisdo, particularmente na identificacdo de sinais precoces e na

determinagdo do momento adequado para triagem e encaminhamento.

Apesar dessas contribuicdes, o Brago 2 possui limitagdes. Como relato de experiéncia,
descreve uma implementagcdo Unica e pode nao ser generalizavel a todos os contextos.
Adicionalmente, o impacto de longo prazo do treinamento sobre as taxas diagndsticas e os
desfechos dos pacientes nao foi avaliado. Estudos futuros devem incorporar avaliagdes pré e
pos-intervencgdo, assim como delineamentos longitudinais para avaliar a sustentabilidade e o

impacto real dos programas de capacitagcado sobre a detec¢ao precoce e 0 acesso ao cuidado.

6.3 Articulacao entre os dois bracos: uma visdo multidimensional do TEA

A articulagao entre o Brago 1 e o Brago 2 reflete a premissa epistemoldgica central deste
projeto de mestrado: o enfrentamento do TEA exige abordagens simultaneas em diferentes
dimensdes — da caracterizagao etiologica e bioquimica a formagéao da forga de trabalho de saude
— porque ambas competem pelo mesmo recurso escasso, que é o tempo dentro da janela de
neuroplasticidade em que o cérebro em desenvolvimento responde melhor a intervengdo. A
correlagdo negativa e significativa entre acido folico e homocisteina (p = -0,52; p = 0,032)
evidenciada pelo Brago 1 refor¢ga que o manejo clinico especializado do TEA deve incorporar a
avaliacdo de biomarcadores metabdlicos, particularmente nos pacientes portadores de variantes
do MTHFR.
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Ao mesmo tempo, o Brago 2 demonstra que o acesso a esse manejo especializado
depende, em parte, da capacidade dos profissionais da atengdo primaria de identificar
precocemente individuos com TEA e articular fluxos de encaminhamento adequados. Esses dois
eixos se complementam de forma bidirecional: a identificagdo precoce promovida pelo Brago 2
aumenta a chance de que pacientes com TEA sejam avaliados oportunamente para alteragdes
metabdlicas como as investigadas pelo Brago 1; por sua vez, a compreensdo das bases
bioldgicas e metabdlicas do TEA, provida pelo Brago 1, pode informar e enriquecer os programas
de capacitagao profissional descritos pelo Brago 2 — por exemplo, ao incluir, nos médulos de
capacitagao, orientacbes sobre quando suspeitar de alteragbes do metabolismo do folato e

encaminhar para investigagao bioquimica complementar.

Nesse contexto, a neuroplasticidade — ja introduzida como fio condutor deste trabalho —
emerge como a dimens&o bioldgica que concretiza essa articulagao: o diagnéstico precoce e as
terapias adequadas sao fundamentais para aproveitar a janela critica de plasticidade cerebral no
TEA, e abordagens terapéuticas focadas na neuroplasticidade tém o potencial de modular os
circuitos neurais afetados pelo transtorno, proporcionando perspectivas promissoras para
intervencdes mais eficazes e direcionadas.®' E precisamente por essa razdo que os dois bracos
deste projeto nao podem ser lidos como iniciativas paralelas, mas como duas frentes de uma
mesma estratégia: uma que caracteriza o que pode estar acontecendo no nivel molecular de um
paciente individual, e outra que garante que esse paciente seja visto, reconhecido e encaminhado

a tempo de essa caracterizagao fazer diferenca.

7 CONSIDERAGOES FINAIS

O Brago 1 nao identificou associagdo estatisticamente significativa entre atividade
enzimatica predita do MTHFR e gravidade clinica do TEA. Os padrdes distribucionais observados
nos niveis de suporte do DSM-5 sao explicaveis pela variabilidade amostral inerente ao grupo de

atividade reduzida (n = 5), sem sustentagao estatistica ou clinica para interpretagéao direcional.

Entretanto, a analise de correlagdo de Spearman entre as concentracdes séricas de acido
félico e homocisteina (n = 17) revelou uma correlagao negativa e estatisticamente significativa (p
=-0,52; p = 0,032), confirmando a relevancia clinica da via metabdlica do carbono-1 em pacientes
com TEA, em consonancia com os achados da literatura, que descreveram, de forma recorrente,
ainda que heterogénea entre estudos, niveis séricos de folato e vitamina B12 reduzidos e de
homocisteina elevados em individuos com TEA em comparacdo com controles saudaveis. Esse

achado €& consistente com a plausibilidade biolégica de que variantes do MTHFR, ao
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comprometer o metabolismo do folato e elevar a homocisteina, podem contribuir para o perfil
neurobioldgico do transtorno — hipétese que requer investigagdo em estudos futuros com maior

poder amostral e medidas bioquimicas sistematicamente coletadas.
Cabe reconhecer as limitagdes principais deste trabalho:
¢ o delineamento transversal impossibilita a inferéncia causal;

e 0 tamanho amostral do grupo de atividade enzimatica reduzida (n = 5) gera poder

estatistico insuficiente para inferéncias;

e a indisponibilidade de dosagens bioquimicas sistematicas de folato, vitamina B12 e

homocisteina para todos os participantes limitou a exploracdo mecanistica completa;

¢ e adiferenga de tamanho amostral entre a analise estratificada por MTHFR (n = 19) e a
analise estratificada por gravidade da CARS (n = 22), decorrente da falta de kit de coleta

laboratorial para um subconjunto de participantes.

Estas sdo limitagdes que devem ser combatidas em estudos futuros para que os achados
aqui reportados possam ser analisados com maior robustez estatistica. Some-se a essas
limitagdes metodoldgicas o contexto material em que a pesquisa foi conduzida: a auséncia de
financiamento dedicado ao projeto e a consequente necessidade de realiza-lo em ambiente fisico
inadequado — sem consultério clinico proprio e com recursos estruturais limitados para a coleta
de dados e para o atendimento dos participantes — também devem ser reconhecidas como
limitagcdes praticas relevantes, com potencial impacto sobre a padronizagdo das condi¢cdes de

avaliacéo e sobre a capacidade de ampliacdo da amostra.

O Brago 2 demonstrou que a integragao entre Training of Trainers (ToT) e Case-Based
Learning (CBL) representa uma estratégia viavel e potencialmente escalavel para fortalecer a
deteccdo precoce do TEA na atencéo primaria. Ao combinar capacitacdo, desenvolvimento do
raciocinio clinico e integragao com os fluxos do sistema de saude, o modelo proposto apoia a
descentralizagdo do conhecimento e amplia o papel dos profissionais da atencido primaria na
identificacdo e no encaminhamento precoce de criancas com suspeita de TEA — dimensao
particularmente relevante em contextos onde o acesso a servigos especializados é limitado, e
sustentada por evidéncias independentes de que a capacitacido de profissionais melhora

conhecimento, autoeficacia e comportamento de rastreio.

Tomados em conjunto, os dois bragos articulam a visdo multidimensional do TEA, que

recusa tratar a genética molecular e a organizacdo dos servigcos de saude como problemas
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separados. Afinal, na pratica clinica, eles ndo sado. A correlagdo negativa entre acido félico e
homocisteina — observada de forma consistente ao longo dos diferentes niveis de suporte do
DSM-5 — reforga a importancia de que os profissionais capacitados pelo Brago 2 estejam aptos
a reconhecer e encaminhar pacientes que se beneficiariam de avaliagao bioquimica especifica.
A identificagéo precoce fortalecida pelo Brago 2, por sua vez, amplia a janela de oportunidade
para intervengdes como as investigadas pelo Brago 1, maximizando o potencial terapéutico das
abordagens nutricionais e farmacolégicas direcionadas ao metabolismo do folato, dentro do

periodo de maior neuroplasticidade cerebral.

Para além dos numeros, este trabalho parte da conviccédo de que compreender o TEA em
suas multiplas dimensdes ndo € um exercicio académico abstrato, mas uma resposta a uma
necessidade concreta: a de familias que esperam, muitas vezes por anos, por um diagndstico e
por respostas sobre o que esta acontecendo com seus filhos, e a de profissionais de atencao
primaria que, diante do primeiro sinal de alerta, precisam se sentir preparados para agir — e ndo
apenas encaminhar e esperar. Um exame de MTHFR ou uma dosagem de homocisteina s6 tém
valor clinico real quando existe, na ponta do sistema, alguém capacitado a reconhecer que aquele
paciente precisa desses exames a tempo de fazer diferenga. E essa integragéo entre o rigor da

bancada e o cuidado da pratica clinica cotidiana que este projeto buscou defender.

Estudos prospectivos futuros devem incorporar poder amostral adequado, garantir
medidas bioquimicas diretas e estimular a avaliagdo do impacto de intervencdes voltadas a via
do folato em individuos com TEA portadores de variantes do MTHFR; bem como delinear
metodologias longitudinais para avaliar a sustentabilidade e o impacto real dos programas de
capacitagdo profissional na detecgdo precoce e nos desfechos do TEA. E nessa convergéncia
entre o rigor da investigagdo molecular e o compromisso cotidiano do cuidado em saude que
reside a esperancga deste trabalho: a de que cada avango na compreensao biologica do TEA se
traduza, cada vez mais cedo, em maos capacitadas para reconhecé-lo, acolhé-lo e transforma-lo

em oportunidade real de desenvolvimento para cada crianga e cada familia que dele dependem.
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APENDICES

Texto na integra dos resultados desta pesquisa, o qual foi base e fonte para elaboragao

dos artigos cientificos
RESULTADOS

1. Brago 1 — Variantes do MTHFR, biomarcadores metabdlicos e gravidade clinica do TEA

Um total de 19 pacientes com TEA, com genotipagem completa do MTHFR, foi incluido
na analise estratificada por atividade enzimatica predita. Com base nessa atividade enzimatica,
14 foram classificados como tendo atividade preservada (>50%) e 5 como tendo atividade
reduzida (£50%). O predominio do sexo masculino em ambos os grupos (85,7% e 80,0%,
respectivamente) é consistente com o bem estabelecido predominio masculino no TEA, com

raz&o masculino:feminino de aproximadamente 4:1 relatada em estudos de base populacional.’

Nota metodoldgica sobre os tamanhos amostrais das Tabelas 1 e 2: Como detalhado na
secdo 4.1.2, a avaliacdo pela CARS foi realizada em 22 participantes que compareceram a
segunda visita clinica estruturada, ao passo que a analise estratificada por atividade enzimatica
do MTHFR (Tabela 1) restringiu-se aos 19 participantes que, adicionalmente, possuiam
genotipagem completa. Por essa razao, a Tabela 1 (estratificada por atividade do MTHFR) e a
Tabela 2 (estratificada por gravidade da CARS) descrevem subamostras que se sobrepdem, mas
nao sao idénticas — a Tabela 2 inclui 3 participantes adicionais que completaram a avaliagao
clinica, porém ndo a genotipagem, no momento do fechamento da coleta de dados. Essa
distingao é reportada de forma transparente para evitar a impressao equivocada de que ambas
as tabelas descrevem exatamente a mesma amostra, e é retomada na Discusséo (segéo 6.1)
como uma limitacdo a ser enderecada em estudos futuros com coleta simultanea e completa de

todas as variaveis.

Quanto a distribuicdo genotipica, para a variante MTHFR 677C>T, as seguintes
frequéncias foram observadas na amostra de 19 participantes com genotipagem completa:
genotipo CC em 8 individuos (42,1%), CT em 9 (47,4%) e TT em 2 (10,5%), correspondendo a
frequéncias alélicas de 65,8% para o alelo C e 34,2% para o alelo T. Para a variante MTHFR
1298A>C, o gendtipo AA esteve presente em 10 individuos (52,6%), AC em 6 (31,6%) e CC em
3 (15,8%), com frequéncias alélicas de 68,4% para o alelo A e 31,6% para o alelo C. Ambas as
variantes estavam em Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW): x> = 0,052 para 677C>T (p > 0,05)

115



e x? = 1,377 para 1298A>C (p > 0,05), indicando auséncia de evidéncia de erro de genotipagem

ou estratificagdo populacional.

O gendtipo combinado mais frequente foi 677CT/1298AA (n = 6; 31,6%), seguido por
677CC/1298AC (n = 3; 15,8%), 677CT/1298AC (n = 3; 15,8%), 677CC/1298CC (n = 3; 15,8%),
677TT/1298AA (n = 2; 10,5%) e 677CC/1298AA (n = 2; 10,5%), totalizando os 19 participantes.
Estratificado por grupo funcional, o grupo de atividade reduzida (n = 5) foi composto
exclusivamente por individuos portadores dos genétipos combinados 677CT/1298AC (n = 3;
60,0%) ou 677TT/1298AA (n = 2; 40,0%), enquanto o grupo de atividade preservada (n = 14)
apresentou predominio das combinagbes 677CT/1298AA (n = 6; 42,9%) e dos gendtipos CC para
ambos os loci. O alelo T do 677C>T foi substancialmente mais frequente no grupo de atividade
reduzida (70,0%) em comparagao com o grupo de atividade preservada (21,4%), e o alelo C do
1298A>C foi similarmente mais frequente no grupo de atividade reduzida (30,0% vs. 32,1%),

embora esta ultima diferenca tenha sido de menor magnitude.

A Tabela 1 resume a analise comparativa das variaveis demograficas, socioeconémicas
e gestacionais entre os grupos estratificados pela atividade do MTHFR. Os resultados
demonstram uma distribuicdo amplamente homogénea das caracteristicas basais entre
individuos com atividade enzimatica preservada e reduzida, sem diferengas estatisticamente

significativas observadas para nenhuma variavel (todos p > 0,05).

Quanto a gravidade do TEA, os participantes com atividade enzimatica reduzida do
MTHFR exibiram proporgédo numericamente maior classificada no Nivel 1 do DSM-5 (requer
suporte; 60,0% vs. 28,6%), enquanto os participantes com atividade preservada foram mais
frequentemente classificados no Nivel 2 (requer suporte substancial; 42,9% vs. 20,0%). Essas
diferengas nao atingiram significancia estatistica (p = 0,56). Importa destacar que a interpretagéo
desses padrbes proporcionais é severamente limitada pelo tamanho do grupo de atividade
reduzida (n = 5): nesse contexto, cada individuo representa 20% das proporg¢des grupais, de
modo que qualquer distribuicdo observada pode refletir variagido individual aleatéria e ndo uma
tendéncia clinica associada ao gendtipo. Os escores médios da CARS foram semelhantes entre
os grupos estratificados por atividade do MTHFR (preservado: 30,73 £ 6,37; reduzido: 29,7 +
9,38; p = 0,79).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e gestacionais da amostra
estratificada conforme o perfil de atividade enzimatica do MTHFR (n = 19).
MTHFR > 50% MTHFR = 50% valor de
Variavel
(n=14) (n=5) p*
Idade; média (d.p.) 12,86 (7,41) 8,80 (4,76) 0,08
Sexo; n(%) 0,99
Feminino 2 (14,3%) 1 (20,0%)
Masculino 12 (85,7%) 4 (80,0%)
Racal/Etnia; n(%) 0,79
Asiatica 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Branca 7 (50,0%) 4 (80,0%)
Parda/Mista 5 (35,7%) 1 (20,0%)
Preta 2 (14,3%) 0 (0,0%)
Nivel de escolaridade; n(%) 0,99
Educacgao Infantil (Pré-escola/Creche) 4 (28,6%) 2 (40,0%)
Ensino Fundamental Incompleto 7 (50,0%) 2 (40,0%)
Ensino Médio Incompleto 2 (14,3%) 1 (20,0%)
Ensino Médio Completo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ensino Superior Completo 1(7,1%) 0 (0,0%)
Frequenta atualmente escola ou .
instituicdo de ensino; n(%) ’
Nao frequenta 1(7,1%) 0 (0,0%)
Sim, educagao especial (ex.: sala
o 3 (21,4%) 1 (20,0%)
especializada em escola regular)
Sim, escola regular (com acompanhante
. o _ 5 (35,7%) 3 (60,0%)
terapéutico/profissional de apoio)
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Sim, escola regular (sem acompanhante

L o _ 1(7,1%) 1 (20,0%)
terapéutico/profissional de apoio)
Sim, instituicdo especializada 4 (28,6%) 0 (0,0%)
Renda familiar mensal (em salarios- o
minimos); n(%) ’
Até 1 salario-minimo 3 (21,4%) 0 (0,0%)
De 1 a 3 salarios-minimos 6 (42,9%) 2 (40,0%)
De 3 a 5 salarios-minimos 2 (14,3%) 1 (20,0%)
De 5 a 10 salarios-minimos 3 (21,4%) 2 (40,0%)
Ha outros casos de Transtorno do 6o
Espectro Autista (TEA) na familia?; n(%) ’
Nao 1(7,1%) 2 (40,0%)
N&ao sabe / Nao soube informar 4 (28,6%) 1 (20,0%)
Sim 9 (64,3%) 2 (40,0%)
Idade materna no momento da concepg¢ao;
33,07 (4,16) 31,60 (5,77) 0,55
n(%)
A mae tomou suplementos de acido 0.45
folico ANTES de engravidar?; n(%) ’
Nao 8 (57,1%) 2 (40,0%)
N&ao sabe / Nao soube informar 2 (14,3%) 0 (0,0%)
Sim 4 (28,6%) 3 (60,0%)
A mae tomou suplementos de acido o
félico DURANTE a gravidez?; n(%) ’
Nao 1(7,1%) 1 (20,0%)
N&ao sabe / Nao soube informar 2 (14,3%) 0 (0,0%)
Sim 11 (78,6%) 4 (80,0%)
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A mae tomou polivitaminicos pré-natais

0,69
durante a gravidez?; n(%)
Nao 3 (21,4%) 2 (40,0%)
N&ao sabe / Nao soube informar 1(7,1%) 0 (0,0%)
Sim 10 (71,4%) 3 (60,0%)
Idade paterna no momento da concepg¢ao | 37,0 (6,46) 36,6 (5,41) 0,9
Peso ao nascer (gramas); média (d.p.) 3228,62 (781,21) | 3379,00 (504,46) | 0,7
Tipo de parto; n(%) 0,53
Cesariana (eletiva) 6 (42,9%) 3 (60,0%)
Cesariana (de emergéncia) 4 (28,6%) 0 (0,0%)
Parto vaginal (normal) 4 (28,6%) 2 (40,0%)
Complicagbes durante o parto ou logo apés
. 6 (42,9%) 2 (40,0%) 0,99
o nascimento; n(%)
Ictericia com necessidade de tratamento
. 4 (66,7%) 0,00% 0,43
(fototerapia); n(%)
Internagdo em UTI neonatal; n(%) 3 (50,0%) 1 (50,0%) 0,99
Sofrimento fetal; n(%) 3 (50,0%) 2 (100,0%) 0,46
Hipdxia (privagéo de oxigénio); n(%) 3 (50,0%) 2 (100,0%) 0,46
Atraso ou regressao do desenvolvimento;
11 (78,6%) 4 (80,0%) 0,99
n(%)
Nivel de suporte necessario, de acordo .
com o DSM-5; n(%) ’
Nivel 1 (Requer suporte) 4 (28,6%) 3 (60,0%)
Nivel 2 (Requer suporte substancial) 6 (42,9%) 1 (20,0%)
Nivel 3 (Requer suporte muito
4 (28,6%) 1 (20,0%)

substancial)
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Escala CARS (Childhood Autism Rating

o 30,73 (6,37) 29,7 (9,38) 0,79
Scale); média (d.p.)

* Os valores de p foram obtidos por meio do teste t de Student para amostras independentes ou do teste
de Wilcoxon—Mann—-Whitney para variaveis continuas, e do teste qui-quadrado de Pearson ou do teste
exato de Fisher para variaveis categéricas, conforme apropriado de acordo com o0s pressupostos

estatisticos. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.

A Tabela 2 apresenta os resultados das analises comparativas estratificadas pela
gravidade dos sintomas do TEA pela CARS (< 30,5 vs. > 30,5) na subamostra de 22 participantes
com avaliagao clinica completa (se¢ao 4.1.2 e nota metodolégica acima). Nao foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos para nenhuma variavel
sociodemografica, perinatal ou gestacional, embora uma proporgédo numericamente maior de
individuos com sintomas graves necessitasse de suporte muito substancial (Nivel 3: 40,0% vs.
8,3%), consistente com validade convergente entre o escore da CARS e os niveis de suporte do
DSM-5. Um participante do grupo CARS < 30,5 ndo possuia informacgao registrada sobre o nivel
de suporte do DSM-5 no momento da coleta (categoria "N&o sei / Sem informagao" na Tabela 2),

0 que ndo compromete a comparacgao estatistica das demais categorias.

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e gestacionais da amostra

estratificada conforme a gravidade dos escores da CARS (< 30,5 vs. > 30,5; n = 22).

S CARS = 30,5 CARS > 30,5 valor de
(n=12) (n=10) p*
Idade; média (d.p.) 11,17 (7,96) 10,90 (4,41) 0,57
Sexo; n(%) 0,22
Feminino 3 (25,0%) 0 (0,0%)
Masculino 9 (75,0%) 10 (100,0%)
Racal/Etnia; n(%) 0,9
Asiatica 0 (0,0%) 1(10,0%)
Branca 7 (58,3%) 5 (50,0%)
Parda/Mista 4 (33,3%) 3 (30,0%)
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Preta 1(8,3%) 1(10,0%)
Nivel de escolaridade; n(%) 0,27
Educacgao Infantil (Pré-escola/Creche) 3 (25,0%) 4 (40,0%)
Ensino Fundamental Incompleto 8 (66,7%) 4 (40,0%)
Ensino Médio Incompleto 0 (0,0%) 2 (20,0%)
Ensino Médio Completo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ensino Superior Completo 1(8,3%) 0 (0,0%)
Frequenta atualmente escola ou o
instituicdo de ensino; n(%) ’
Nao frequenta 1(8,3%) 0 (0,0%)
Sim, educacgao especial (ex.: sala
o 1(8,3%) 2 (20,0%)
especializada em escola regular)
Sim, escola regular (com acompanhante
. o _ 4 (33,3%) 5 (50,0%)
terapéutico/profissional de apoio)
Sim, escola regular (sem acompanhante
. o _ 4 (33,3%) 0 (0,0%)
terapéutico/profissional de apoio)
Sim, instituicdo especializada 2 (16,7%) 3 (30,0%)
Renda familiar mensal (em salarios- oo
minimos); n(%) ’
Até 1 salario-minimo 1(8,3%) 2 (20,0%)
De 1 a 3 salarios-minimos 6 (50,0%) 4 (40,0%)
De 3 a 5 salarios-minimos 2 (16,7%) 2 (20,0%)
De 5 a 10 salarios-minimos 3 (25,0%) 2 (20,0%)
Ha outros casos de Transtorno do Gco
Espectro Autista (TEA) na familia?; n(%) ’
Nao 2 (16,7%) 1 (10,0%)
N&o sabe / Nao soube informar 3 (25,0%) 2 (20,0%)
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Sim 7 (58,3%) 7 (70,0%)
Idade materna no momento da concepg¢ao;
(%) 31,33 (4,23) 33,50 (4,86) 0,28
A mae tomou suplementos de acido 0.81
folico ANTES de engravidar?; n(%)

Nao 8 (66,7%) 6 (60,0%)

N&o sabe / Nao soube informar 1(8,3%) 0 (0,0%)

Sim 3 (25,0%) 4 (40,0%)
A mae tomou suplementos de acido 0.48
félico DURANTE a gravidez?; n(%)

Nao 2 (16,7%) 0 (0,0%)

N&ao sabe / Nao soube informar 0 (0,0%) 1(10,0%)

Sim 10 (83,3%) 9 (90,0%)
A mae tomou polivitaminicos pré-natais 0.8
durante a gravidez?; n(%)

Nao 3 (25,0%) 3 (30,0%)

N&ao sabe / Nao soube informar 0 (0,0%) 1(10,0%)

Sim 9 (75,0%) 6 (60,0%)
Idade paterna no momento da concepgao | 34,08 (5,68) 37,80 (7,20) 0,19
Peso ao nascer (gramas); média (d.p.) 3155,0 (653,35) 3257,20 (728,95) | 0,74
Tipo de parto; n(%) 0,38

Cesariana (eletiva) 6 (50,0%) 5 (50,0%)

Cesariana (de emergéncia) 1(8,3%) 3 (30,0%)

Parto vaginal (normal) 5 (41,7%) 2 (20,0%)
Complicagbes durante o parto ou logo apés 6 (50,0%) 5 (50,0%) 0.99

o nascimento; n(%)
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Ictericia com necessidade de tratamento
. 3 (50,0%) 1 (20,0%) 0,55
(fototerapia); n(%)
Internagdo em UTI neonatal; n(%) 1(16,7%) 3 (60,0%) 0,24
Sofrimento fetal; n(%) 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0,99
Hipodxia (privagéo de oxigénio); n(%) 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0,99
Atraso ou regressao do desenvolvimento;
7 (58,3%) 8 (80,0%) 0,38
I"I(o/o)
Nivel de suporte necessario, de acordo 0.27
com o DSM-5; n(%) ’
N&o sabe 1(8,3%) 0 (0,0%)
Nivel 1 (Requer suporte) 5 (41,7%) 2 (20,0%)
Nivel 2 (Requer suporte substancial) 5 (41,7%) 4 (40,0%)
Nivel 3 (Requer suporte muito
. 1(8,3%) 4 (40,0%)
substancial)

* Os valores de p foram obtidos por meio do teste t de Student para amostras independentes ou do teste
de Wilcoxon—Mann—-Whitney para variaveis continuas, e do teste qui-quadrado de Pearson ou do teste
exato de Fisher para variaveis categéricas, conforme apropriado de acordo com 0s pressupostos

estatisticos. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.

1.1. Correlagéo entre acido folico sérico e homocisteina sérica

Entre os 19 participantes do Brago 1, 17 possuiam dosagens pareadas de acido fdlico e
homocisteina séricos disponiveis. O grafico de dispersao evidenciou uma correlagdo negativa
entre as concentragdes séricas de acido folico e homocisteina nesses 17 pacientes (Figura 1). A
analise de correlagdo de Spearman demonstrou uma correlagdo negativa e estatisticamente
significativa entre essas variaveis (p = -0,52; p = 0,032; n = 17), indicando que maiores
concentragdes séricas de acido folico estdo correlacionadas a menores concentragdes séricas
de homocisteina. Essa tendéncia foi observada considerando-se os diferentes niveis de suporte
estabelecidos pelo DSM-5, com os pontos de dispersao coloridos por nivel de suporte (Nivel 1,
Nivel 2 e Nivel 3) demonstrando que a relagéo inversa entre acido folico e homocisteina

transcende os grupos de gravidade clinica, podendo se correlacionar com a simples presenca do
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diagnostico de TEA. Esses achados sao consistentes com o papel estabelecido do folato como
substrato essencial para a remetilagcdo da homocisteina no ciclo do carbono-1, e corroboram a
plausibilidade bioldgica da hipétese de que alteragbes nessa via metabdlica contribuem para o
perfil clinico de individuos com TEA. 26

Esses resultados alinham-se diretamente com os achados da revisdo sistematica de

Roufael et al.,?’

que identificou, de forma recorrente, ainda que heterogénea entre os estudos
revisados, niveis séricos de folato e vitamina B12 reduzidos e de homocisteina elevados em
individuos com TEA em comparacdo com controles saudaveis, e que essas alteracbes
metabdlicas sao influenciadas tanto por polimorfismos genéticos no MTHFR quanto por uma
alimentagédo inadequada — reflexo da seletividade alimentar caracteristica do transtorno. O
achado do presente estudo de que maiores concentragdes de acido folico estdo associadas a
menores concentragdes de homocisteina, de forma independente do nivel de suporte do DSM-5,
fornece suporte empirico direto a hipétese central desse referencial tedrico e reforga a relevancia

clinica da avaliagdo dos biomarcadores do ciclo folato-metionina em pacientes com TEA.

Figura 1. Grafico de dispersdao das concentragoes séricas de acido foélico (ng/mL) e
homocisteina (umol/L) em pacientes com Transtorno do Espectro Autista (n = 17),
estratificadas por nivel de suporte do DSM-5. Coeficiente de correlacao de Spearman: p =
-0,52 (p = 0,032).

Coeficiente de correlacao de Spearman: p = -0.52 (p = 0.032)
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Fonte: Elaborada pela autora, com base nos dados da pesquisa.
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2. Braco 2 — Capacitagdo de profissionais da atengao primaria para detecgdo precoce do TEA

Um total de 47 profissionais de saude de diferentes regides do Brasil participou do
programa de capacitagéo, incluindo médicos, enfermeiros, psicélogos, assistentes sociais e
nutricionistas, refletindo uma forgca de trabalho multiprofissional da atengao primaria. Observou-
se elevado engajamento durante as atividades sincronas e assincronas, particularmente nas
discussbGes baseadas em casos, que favoreceram a participagdo ativa e a aprendizagem
colaborativa. Os participantes demonstraram melhora progressiva na identificagdo de sinais
precoces do TEA, especialmente no reconhecimento de déficits em comunicagdo social,

comportamentos restritos e repetitivos e atrasos do desenvolvimento.

A integragdo da Aprendizagem Baseada em Casos (CBL) contribuiu para o
desenvolvimento do raciocinio clinico, permitindo aos participantes aplicar o conhecimento
tedrico a cenarios praticos. Durante as discussdes de casos, os participantes demonstraram
maior capacidade de diferenciar padrées de desenvolvimento tipico e atipico, identificar sinais de

alerta precoce e determinar o momento apropriado para triagem e encaminhamento.

Os participantes também relataram maior confianga na tomada de decisdo clinica,
particularmente no uso de instrumentos de triagem como o M-CHAT-R/F e na organizagao dos
fluxos de encaminhamento dentro do sistema de saude. Um resultado importante da abordagem
ToT foi a prontiddo percebida dos participantes para atuarem como multiplicadores do
conhecimento em seus contextos locais. Adicionalmente, o programa favoreceu maior
compreensao dos fluxos assistenciais na RAPS, apoiando abordagens mais estruturadas de

encaminhamento e acompanhamento.
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Introducé&o: O transtorno do espectro autista (TEA) se caracteriza como um grupo complexo e heterogéneo
de desordens do neurodesenvolvimento cujo diagnostico viabiliza intervengdes que melhoram o prognostico
e trazem maior qualidade de vida ao paciente e seus familiares, principalmente quando realizado de forma
precoce. No entanto, a detecgéo precisa do transtorno ainda envolve dificuldades inerentes a necessidade
da avaliagéo por profissionais especializados que possam traduzir uma analise subjetiva em critérios clinicos
especificos, consolidando um diagnostico e uma classificacéo de gravidade. O diagnostico tardio de TEA
vem se constituindo também como grande desafio, ja que os sintomas do individuo adulto frequentemente
sdo atenuados por comportamentos adaptativos aprendidos ao longo da vida ou mesmo confundidos com
comorbidades, prejudicando a identificacao e consequente intervencao. Objetivo: Desenvolver modelos de
atencdo visual a partir do processamento de dados provenientes de rastreamento ocular (do inglés, eye
tracking) capazes de detectar e classificar individuos portadores de TEA. Método: A pesquisa se constitui
como um estudo de acuracia composto por etapas subsequentes: 1) Desenvolvimento de dois modelos de
atencao visual a partir do processamento de dados de uma amostra inicial (A1) de individuos, entre 2 e
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35 anos, com TEA e sem TEA, extraidos de um rastreador ocular (do inglés, eye tracker) enquanto os
mesmos assistem a videos criados pela pesquisa; 2) Realizacdo do aprendizado de maquina (do inglés,
machine learining) e posterior aplicacao dos modelos de atenc&o visual em uma segunda amostra de
individuos (A2), com e sem TEA, de forma a classifica- los com o diagnostico ou nao; 3) Avaliacao das
caracteristicas particulares (Cp¢,s) dos modelos de atencao visual de individuos com TEA grave (0s quais
pontuam entre 38 e 60 na Childhood Autism Rating Scale ; CARS) e TEA leve-moderado (CARS entre 30 e
37); 4) Comparacéao das Cp¢s observadas acima com aquelas identificadas em uma amostra de individuos
(A3) entre 2 e 18 anos, com TEA, de forma a classifica-los segundo a gravidade do quadro; 5) Anélise
estatistica da acuracia, sensibilidade e especificidade dos modelos de atenc&o visual desenvolvidos de
forma a viabiliza-los para diagnostico e classificacao de gravidade de TEA. Resultados esperados: Espera-
se que os modelos de atenc&o visual desenvolvidos a partir do processamento de dados provenientes de
rastreamento ocular e apreendidos pelo machine learning sejam capazes de identificar individuos portadores
de TEA e classifica-los conforme a gravidade de seus respectivos quadros. O estudo também ira realizar o
levantamento de um conjunto de dados (do inglés, data set) que podera contribuir para pesquisas cientificas
futuras e aprendizado de maquina, influenciando tomadas de decisao clinicas com embasamento
tecnolbgico e objetivo.

Critério de Inclus&o:

Os critérios de inclusao para os individuos com TEA serdo: Preenchimento dos critérios estabelecidos no
seguinte grupo diagnoéstico, formulado pela Classificagao Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude - CID 11 (OMS): 6A02 ;, Transtorno do Espectro Autista; Idade entre 2 e 35 anos;
Ter disponibilidade para comparecer a Clinica Psicologica da UEL em dia e horas pré-estabelecidos; Ter o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE ¢ para criancas e adolescentes) o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE ; para responsaveis e adultos) assinados.

Critério de Exclus&o:

Os critérios de exclusao dos individuos serdo: Preenchimento concomitante dos critérios estabelecidos no
seguinte grupo diagnostico, formulado pela Classificacao Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude - CID 11 (OMS): 6A00 ¢, Transtorno do Desenvolvimento Intelectual; N&ao permissao
do responsavel legal a participacao da crianca
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e/ou adolescente com TEA ou recusa do proprio paciente.

Objetivo da Pesquisa:
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2254360 (1).pdf

Objetivo Primario:
Desenvolver modelos de atengao visual a partir do processamento de dados provenientes de rastreamento
ocular (do inglés, eye tracking) capazes de detectar e classificar individuos portadores de TEA.

Objetivo Secundario:

1) Avaliar a acurécia, sensibilidade e especificidade de modelos de atencéo visual desenvolvidos a partir do
processamento de dados de rastreamento ocular na deteccéo e classificacao de pacientes com TEA;

2) Realizar a composicdo de um conjunto de dados (do inglés, data set) que possa contribuir para pesquisas
cientificas futuras e aprendizado de maquina, influenciando tomadas de decis&o clinicas com embasamento
tecnolbgico e objetivo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2254360 (1).pdf

Riscos:

O estudo considera que os riscos sao minimos e caso algum participante possa apresentar qualquer
alteracdo emocional advinda da participacao do estudo, a pesquisadora principal garante uma assisténcia
psicol6gica de forma voluntaria e sem custos.

Beneficios:

Espera-se que os modelos de atencao visual desenvolvidos a partir do processamento de dados
provenientes de rastreamento ocular sejam capazes de distinguir individuos portadores de TEA (e a
gravidade de seus respectivos quadros) de individuos sem TEA, auxiliando no diagnéstico e na classificacao
do transtorno. Espera-se também que o presente estudo realize também o levantamento de um conjunto de
dados (do inglés, data set) que possa contribuir para pesquisas cientificas futuras e aprendizado de
magquina, influenciando tomadas de decis&o clinicas com embasamento tecnologico e objetivo
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante para a obtencao de informacoes que poderao auxiliar na compreensado do assunto
proposto. O projeto apresenta relevancia social e cientifica devidamente justificados, os materiais e métodos
empregados s&o pertinentes aos objetivos da pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

QUANTO A FOLHA DE ROSTO:

- A folha de rosto contém a assinatura do pesquisador responsavel;

- Contém a assinatura do responsavel pela instituicdo onde se realizara a pesquisa - Coordenacdo do
Programa de Po6s-graduacdo em Ciéncias da Saude.

QUANTO AO TCLE:

- O TCLE esta construido de acordo com as resolugdes vigentes.

- A redacdo esta em forma de convite com linguagem clara e acessivel apropriada aos

participantes;

- Apresenta o titulo, nome do responséavel pela pesquisa, local de realizacao da pesquisa objetivos,
detalhamento dos procedimentos e métodos a serem utilizados, beneficios da pesquisa, riscos e
desconfortos decorrentes da participacao na pesquisa juntamente com providéncias de acolhimento e
formas de minimizar, reduzir ou evitar os riscos;

- Esta garantida a plena liberdade ao participante da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem que isso acarrete em qualquer 6nus ou prejuizo ao
participante;

- Esta garantida a manutencao do sigilo e da confidencialidade dos voluntéarios preservando a sua
identidade durante toda a pesquisa;

- Foi garantido ao voluntério o direito ao ressarcimento das possiveis despesas decorrentes da pesquisa;

- Consta no TCLE informacoes referentes ao e-mail, telefone pessoal e endereco do responsavel pela
pesquisa, bem como informagdes do e-mail, telefone e endereco do CEP-UEL,

- Garantia que TCLE sera em duas vias, sendo uma entregue ao participante e o outra que ficara com
pesquisador.

TALE

- Apresentado.

QUANTO A DECLARAGAO DE AUTORIZAGAO DA INSTITUIGAO COPARTICIPANTE:
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- A declaracdo de autorizacéo foi apresentada;

- Apresenta o titulo da pesquisa e o nome do pesquisador principal;

- Informa o que sera realizado nas instituicoes co-participantes - Hospital Universitario da UEL; Clinica
Psicol6gica da UEL e Grupo Amigos dos Autistas;

- Informa o periodo em que 0s dados seréo coletados;

- Apresenta a assinatura do responsavel pela instituicao;

- Indica que a coleta de dados somente ocorrera ap6s a aprovagao do projeto pelo CEP-UEL.

QUANTO AO CRONOGRAMA:

- Esta adequadamente descrito, indicando cada fase do estudo;

- A coleta de dados estéa prevista para o periodo de 26/08/2024 a 04/04/25
- Indica que a coleta de dados tera inicio apenas ap6s aprovacao do CEP.

QUANTO AO ORCAMENTO:
- A pesquisa apresenta o orcamento detalhado com financiamento proprio no valor de R$ 4.000,00
- Ha coeréncia entre o método e o orcamento apresentados.

Recomendacdes:
Né&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este & seu parecer final de aprovacao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos 6rgdos e/ou
instituicdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicoes do pesquisador, conforme Resolugégo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende 0s aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;
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- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanca ou interrupcao;

- elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos ap6s o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicacédo, com 0s devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupg¢ao do projeto ou a nao publicacao
dos resultados.

Coordenacao CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/07/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2254360.pdf 08:33:42
Outros cartaresposta.docx 15/07/2024 |Regina Celia Bueno | Aceito
08:33:19 |Rezende Machado

Outros carspdf.pdf 15/07/2024 [Regina Celia Bueno | Aceito
08:30:53 [Rezende Machado

Outros questionariosociodemografico.docx 15/07/2024 |Regina Celia Bueno | Aceito
08:29:34 |Rezende Machado

TCLE / Termos de | TCLETEA.docx 15/07/2024 [Regina Celia Bueno | Aceito

Assentimento / 08:27:32 |Rezende Machado

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projetofinalanacecilia.docx 15/07/2024 [Regina Celia Bueno | Aceito

Brochura 08:27:17 |Rezende Machado

Investigador

Outros TALETEA.docx 15/07/2024 |Regina Celia Bueno | Aceito
08:21:51 |Rezende Machado

Outros PARECER_HU.pdf 15/03/2024 |Sandra Nunes Aceito
19:37:55

Outros CONCORDANCIA_CLINICA_PSICOLO | 15/03/2024 |Sandra Nunes Aceito
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Outros GICA.pdf 19:37:44 | Sandra Nunes Aceito

Declaracao de CONCORDANCIA_GRUPO_APOIO.pdf | 15/03/2024 |Sandra Nunes Aceito

concordancia 19:36:38

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinado.pdf 16/02/2024 |Sandra Nunes Aceito
15:54:19

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

LONDRINA, 02 de Agosto de 2024

Assinado por:
Adriana Lourenco Soares Russo

(Coordenador(a))
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B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Introducao e Justificativa:

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigdo complexa do neurodesenvolvimento
com base multifatorial, envolvendo interagdes entre fatores genéticos e ambientais. Estudos
sugerem uma possivel associagdo com mutagbes do gene MTHFR, niveis de acido
félico/homocisteina e a suscetibilidade/gravidade ao TEA. Este questionario visa coletar
dados sociodemograficos, clinicos e de estilo de vida de individuos com TEA e suas familias
para investigar possiveis correlagdes do metabolismo do folato e outros fatores de risco.
Objetivos:

1.Tracar um perfil sociodemografico detalhado de individuos com TEA e suas familias.
2.Coletar informagdes sobre o histérico clinico, pré-natal, perinatal e de desenvolvimento.
3.Investigar a prevaléncia de comorbidades e condi¢gbes associadas e analisar a correlagéo
entre os dados coletados e alteragdes genéticas e metabolismo do folato

Procedimentos:

Vocé esta sendo convidado(a) a responder este questionario, que levara aproximadamente
20 (vinte) minutos para ser concluido. As perguntas abrangem diversos aspectos da vida do
individuo com TEA e de sua familia. Apds, sera agendada coleta de exame laboratorial
(exame de sangue), seguido de agendamento de um retorno para finalizagéo da avaliagao e
feedback do exame.

Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos diretos associados a participagdo. Os beneficios incluem a contribui¢gdo para o
avango do conhecimento cientifico sobre o TEA, o que pode, no futuro, auxiliar no
desenvolvimento de estratégias de prevengao e intervengao mais eficazes.
Confidencialidade e Privacidade:

Todas as informagdes coletadas serdo tratadas com o mais absoluto sigilo. Os nomes e
quaisquer dados que possam identificar os participantes ndo serdo divulgados. Os dados
serao anonimizados e utilizados exclusivamente para fins de pesquisa.

Voluntariedade:

A sua participagdo € totalmente voluntaria. Vocé pode se recusar a responder qualquer
pergunta ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer tipo de penalidade
ou prejuizo.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé pode entrar em contato com as pesquisadoras
responsaveis: Sandra Odebrecht Vargas Nunes —_| Ana Cecilia Novaes de

Oliveira Roldan — _
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C - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

1. Identificagao

Data de preenchimento:

Responsavel pelo preenchimento:

2. Dados Sociodemograficos

2.1 Idade do participante: anos (completos)

2.2 Sexo:
O Feminino [ Masculino

2.3 Racal/Etnia:
0 Branca [ Preta
O Parda/Mista [ Asiatica
O Indigena

2.4 Nivel de escolaridade:
O Educacgao Infantil (Pré-escola/Creche)
0 Ensino Fundamental Incompleto
0 Ensino Fundamental Completo
0 Ensino Médio Incompleto
0 Ensino Médio Completo
O Ensino Superior Incompleto
O Ensino Superior Completo

2.5 Frequenta atualmente escola ou instituicdo de ensino?
[0 Nao frequenta
O Sim, educacgao especial (ex.: sala especializada em escola regular)
0 Sim, escola regular (com acompanhante terapéutico/profissional de apoio)
[0 Sim, escola regular (sem acompanhante terapéutico/profissional de apoio)
O Sim, instituicao especializada

2.6 Renda familiar mensal (em salarios-minimos):
0 Até 1 salario-minimo
O De 1 a 3 salarios-minimos
O De 3 a 5 salarios-minimos
O De 5 a 10 salarios-minimos
O Mais de 10 salarios-minimos
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2.7 Ha outros casos de Transtorno do Espectro Autista (TEA) na familia?
O Sim [ONao [ONao sabe/Nao soube informar

3. Historico Gestacional e Perinatal

3.1 Idade materna no momento da concepgao: anos
3.2 Idade paterna no momento da concepgao: anos

3.3 A mae tomou suplementos de acido félico ANTES de engravidar?
OSim 0ONao [ON&o sabe/N&ao soube informar

3.4 A mae tomou suplementos de acido félico DURANTE a gravidez?
OSim [ONao [ON&o sabe/N&ao soube informar

3.5 A mae tomou polivitaminicos pré-natais durante a gravidez?
O Sim [ONao [ Nao sabe/Nao soube informar

3.6 Peso ao nascer: gramas

3.7 Tipo de parto:
O Parto vaginal (normal)
[0 Cesariana (eletiva)
0 Cesariana (de emergéncia)

3.8 Houve complicagdes durante o parto ou logo apés o nascimento?
O Sim [ONao

Se SIM, assinale todas as que se aplicam:

O Ictericia com necessidade de tratamento (fototerapia)
O Internacdo em UTI neonatal

O Sofrimento fetal

O Hipdxia (privagao de oxigénio)

Outra (especificar):

4. Diagnostico

4.1 Nivel de suporte necessario, de acordo com o DSM-5:
O Nivel 1 (Requer suporte)
O Nivel 2 (Requer suporte substancial)
O Nivel 3 (Requer suporte muito substancial)
O Nao sabe
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D — CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE

I. RELAGOES PESSOAIS

Descrigao: Avalie como a crianga interage com adultos em termos de contato visual, resposta a

instrucdes e apego.

* 1 - Nenhuma evidéncia de dificuldade ou anormalidade nas relagbes pessoais: O
comportamento da crianga € adequado a sua idade. Alguma timidez, nervosismo ou
aborrecimento podem ser observados quando ¢é dito a crianga o que fazer, mas nédo em grau
atipico.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Relagdes levemente anormais: A crianga pode evitar olhar o adulto nos olhos, evitar o adulto
ou ter uma reagdo exagerada se a interagao € forgada, ser excessivamente timido, nao
responder ao adulto como esperado ou agarrar-se ao pai um pouco mais que a maioria das

criangas da mesma idade.
* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Relagdes moderadamente anormais: As vezes, a crianga demonstra indiferenca (parece
ignorar o adulto). Outras vezes, tentativas persistentes e vigorosas sao necessarias para se

conseguir a atengao da crianga. O contato iniciado pela crianga € minimo.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Relagdes gravemente anormais: A crianga esta constantemente indiferente ou inconsciente
ao que o adulto esta fazendo. Ela quase nunca responde ou inicia contato com o adulto.

Somente a tentativa mais persistente para atrair a atengao tem algum efeito.

Il. IMITAGAO

Descrigao: Avalie a capacidade da crianca de imitar sons, palavras e movimentos.

* 1 - Imitacdo adequada: A crianga pode imitar sons, palavras e movimentos, 0s quais sao

adequados para o seu nivel de habilidade.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)
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* 2 - Imitagcdo levemente anormal: Na maior parte do tempo, a crianca imita comportamentos
simples como bater palmas ou sons verbais isolados; ocasionalmente imita somente apos
estimulagdo ou com atraso.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Imitacdo moderadamente anormal: A crianca imita apenas parte do tempo e requer uma
grande dose de persisténcia ou ajuda do adulto; frequentemente imita apenas apés um tempo
(com atraso).

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Imitagdo gravemente anormal: A crianga raramente ou nunca imita sons, palavras ou

movimentos mesmo com estimulo e assisténcia.

lll. RESPOSTA EMOCIONAL

Descrigao: Avalie se as respostas emocionais da crianga sdo apropriadas a situagao e a sua

idade.

* 1 - Resposta emocional adequada a situagédo e a idade: A crianga demonstra tipo e grau
adequados de resposta emocional, indicada por uma mudanga na expressao facial, postura e
conduta.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

» 2 - Resposta emocional levemente anormal: A crianga ocasionalmente apresenta um tipo ou
grau inadequados de resposta emocional. As vezes, suas reagdes ndo estdo relacionadas a
objetos ou a eventos ao seu redor.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Resposta emocional moderadamente anormal: A crianga demonstra sinais claros de
resposta emocional inadequada (tipo ou grau). As reagdes podem ser bastante inibidas ou
excessivas e sem relagao com a situagao; pode fazer caretas, rir ou tornar-se rigida até mesmo
quando nao estejam presentes objetos ou eventos produtores de emogao.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Resposta emocional gravemente anormal: As respostas sdo raramente adequadas a
situagdo. Uma vez que a crianga atinja um determinado humor, € muito dificil altera-lo. Por

outro lado, a crianga pode demonstrar emocgdes diferentes quando nada mudou.
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IV. USO CORPORAL

Descrigao: Avalie a coordenagao motora, movimentos corporais e presenca de comportamentos

repetitivos ou incomuns.

* 1 - Uso corporal adequado a idade: A crianga move-se com a mesma facilidade, agilidade e
coordenacdo de uma crianga normal da mesma idade.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Uso corporal levemente anormal: Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais como

falta de jeito, movimentos repetitivos, pouca coordenagéo ou a presencga rara de movimentos

incomuns.
* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Uso corporal moderadamente anormal: Comportamentos que sio claramente estranhos ou
incomuns para uma crianga desta idade podem incluir movimentos estranhos com os dedos,
postura peculiar dos dedos ou corpo, olhar fixo, beliscar o corpo, autoagresséao, balanceio, girar
ou caminhar nas pontas dos pés.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

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

atividades.

V. USO DE OBJETOS

Descrigao: Avalie o interesse e a forma como a crianga utiliza brinquedos e outros objetos.

* 1 - Uso e interesse adequados por brinquedos e outros objetos: A crianga demonstra interesse
normal por brinquedos e outros objetos adequados para o seu nivel de habilidade e os utiliza

de maneira adequada.
* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Uso e interesse levemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianga pode
demonstrar um interesse atipico por um brinquedo ou brincar com ele de forma inadequada, de

um modo pueril (exemplo: batendo ou sugando o brinquedo).

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)
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* 3 - Uso e interesse moderadamente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianga
pode demonstrar pouco interesse por brinquedos ou outros objetos, ou pode estar preocupada
em usa-los de maneira estranha. Ela pode concentrar-se em alguma parte insignificante do
brinquedo, tornar-se fascinada com a luz que reflete do mesmo, repetitivamente mover alguma

parte do objeto ou exclusivamente brincar com ele.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Uso e interesse gravemente inadequados por brinquedos e outros objetos: A crianga pode
engajar-se nos mesmos comportamentos citados acima, porém com maior frequéncia e

intensidade. E dificil distrair a crianga quando ela esta engajada nestas atividades inadequadas.

VI. RESPOSTA A MUDANCAS

Descrigao: Avalie como a crianga reage a mudangas na rotina ou em tarefas.

* 1 - Respostas a mudanca adequadas a idade: Embora a crianga possa perceber ou comentar
as mudancas na rotina, ela é capaz de aceitar estas mudangas sem angustia excessiva.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Respostas a mudanga adequadas a idade levemente anormal: Quando um adulto tenta

mudar tarefas, a crianca pode continuar na mesma atividade ou usar os mesmos materiais.
* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Respostas a mudanca adequadas a idade moderadamente anormal: A crianga resiste
ativamente a mudancas na rotina, tenta continuar sua antiga atividade e é dificil de distrai-la.

Ela pode tornar-se infeliz e zangada quando uma rotina estabelecida é alterada.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Respostas a mudanga adequadas a idade gravemente anormal: A crianga demonstra
reagbes graves as mudangas. Se uma mudanga € forgada, ela pode tornar-se extremamente

zangada ou ndo disposta a ajudar e responder com acessos de raiva.

VII. RESPOSTA VISUAL

Descrig¢ao: Avalie como a crianga utiliza a visdo para explorar e interagir com o ambiente.

* 1 - Resposta visual adequada: O comportamento visual da crianca € normal e adequado para
sua idade. A visao é utilizada em conjunto com outros sentidos como forma de explorar um

objeto novo.
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* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Resposta visual levemente anormal: A crianca precisa, ocasionalmente, ser lembrada de
olhar para os objetos. A crianga pode estar mais interessada em olhar espelhos ou luzes do
que o fazem seus pares, pode ocasionalmente olhar fixamente para o espaco, ou pode evitar
olhar as pessoas nos olhos.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

3 - Resposta visual moderadamente anormal: A crianga deve ser lembrada frequentemente de
olhar para o que esta fazendo, ela pode olhar fixamente para o espaco, evitar olhar as pessoas
nos olhos, olhar objetos de um angulo incomum ou segurar os objetos muito proximos aos
olhos.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Resposta visual gravemente anormal: A crianga evita constantemente olhar para as pessoas

ou para certos objetos e pode demonstrar formas extremas de outras peculiaridades visuais

descritas acima.

VIIl. RESPOSTA AUDITIVA

Descrigao: Avalie como a crianga responde a sons e estimulos auditivos.

* 1 - Respostas auditivas adequadas para a idade: O comportamento auditivo da crianga € normal
e adequado para idade. A audicdo é utilizada junto com outros sentidos.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Respostas auditivas levemente anormal: Pode haver auséncia de resposta ou uma resposta
levemente exagerada a certos sons. Respostas a sons podem ser atrasadas e os sons podem
necessitar de repeticdo para prender a atencido da crianca. A crianga pode ser distraida por
sons externos.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

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

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Respostas auditivas gravemente anormal: A crianga reage exageradamente e/ou despreza

sons num grau extremamente significativo, independente do tipo de som.
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IX. RESPOSTA E USO DO PALADAR, OLFATO E TATO

Descrigcao: Avalie como a crianga responde a estimulos sensoriais de paladar, olfato e tato.

* 1 - Uso e reposta normais do paladar, olfato e tato: A crianga explora novos objetos de um modo
adequado a sua idade, geralmente sentindo ou olhando. Paladar ou olfato podem ser usados
quando adequados. Ao reagir a pequenas dores do dia a dia, a crianga expressa desconforto,
mas n&o reage exageradamente.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Uso e reposta levemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode persistir em
colocar objetos na boca; pode cheirar ou provar/experimentar objetos ndo comestiveis. Pode
ignorar ou ter reagéo levemente exagerada a uma dor minima, para a qual uma crianga normal
expressaria somente desconforto.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Uso e resposta moderadamente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga pode estar
moderadamente preocupada em tocar, cheirar ou provar objetos ou pessoas. A crianga pode
reagir demais ou muito pouco.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Uso e resposta gravemente anormais do paladar, olfato e tato: A crianga esta preocupada
em cheirar, provar e sentir objetos, mais pela sensac¢ao do que pela exploragdo ou uso normal
dos objetos. A crianga pode ignorar completamente a dor ou reagir muito fortemente a

desconfortos leves.

X. MEDO OU NERVOSISMO

Descrigao: Avalie se o nivel de medo ou nervosismo da crianga € apropriado a situacao e a
idade.

* 1 - Medo ou nervosismo normais: O comportamento da crianga é adequado tanto a situagao
quanto a idade.
* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Medo ou nervosismo levemente anormais: A crianga ocasionalmente demonstra muito ou
pouco medo ou nervosismo quando comparada as reacdes de uma crianga normal da mesma

idade e em situagcao semelhante.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)
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* 3 - Medo ou nervosismo moderadamente anormais: A crianga demonstra bastante mais ou
bastante menos medo do que seria tipico para uma crianga mais nova ou mais velha em uma
situacao similar.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Medo ou nervosismo gravemente anormais: Medos persistem mesmo apds experiéncias
repetidas com eventos ou objetos inofensivos. E extremamente dificil acalmar ou confortar a
crianga. A crianga pode, por outro lado, falhar em demonstrar consideragao adequada aos

riscos que outras criangas da mesma idade evitam.

XI. COMUNICAGAO VERBAL

Descricao: Avalie a qualidade, clareza e caracteristicas da fala da criancga.

* 1 - Comunicacéo verbal normal, adequada a idade e a situacgéao.
* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

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

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

3 - Comunicacgao verbal moderadamente anormal: A fala pode estar ausente. Quando presente,
a comunicacao verbal pode ser uma mistura de alguma fala significativa e alguma linguagem
peculiar, tais como jargado, ecolalia ou inversdo pronominal. As peculiaridades na fala
significativa podem incluir questionamentos excessivos ou preocupag¢ao com algum tdpico em
particular.

* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Comunicagao verbal gravemente anormal: Fala significativa ndo € utilizada. A crianga pode
emitir gritos estridentes e infantis, sons animais ou bizarros, barulhos complexos semelhantes
a fala, ou pode apresentar o uso bizarro e persistente de algumas palavras reconheciveis ou
frases.
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XIl. COMUNICAGAO NAO-VERBAL

Descrigao: Avalie a capacidade da crianga de usar e compreender gestos, expressoes faciais e

outras formas de comunicagao nao-verbal.

* 1 - Uso normal da comunicacdo nao-verbal adequado a idade e situacao.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Uso da comunicagao nao-verbal levemente anormal: Uso imaturo da comunicagdo nao-
verbal; a crianga pode somente apontar vagamente ou esticar-se para alcangar o que quer, nas

mesmas situagdes nas quais uma crianga da mesma idade pode apontar ou gesticular mais

especificamente para indicar o que deseja.
* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)
* 3 - Uso da comunicag¢ao nao-verbal moderadamente anormal: A crianga geralmente é incapaz

de expressar suas necessidades ou desejos de forma n&o verbal, € ndo consegue compreender

a comunicagao nao-verbal dos outros.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)
* 4 - Uso da comunicagao ndo-verbal gravemente anormal: A crianga utiliza somente gestos

bizarros ou peculiares, sem significado aparente, e ndo demonstra nenhum conhecimento dos

significados associados aos gestos ou expressdes faciais dos outros.

XIil. NiVEL DE ATIVIDADE

Descrigao: Avalie se o nivel de atividade da crianga € apropriado para sua idade e circunstancias.

* 1 - Nivel de atividade normal para idade e circunstancias: A crianga ndo € nem mais nem menos
ativa que uma crianga normal da mesma idade em uma situacdo semelhante.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Nivel de atividade levemente anormal: A crianca pode tanto ser um pouco inquieta quanto

um pouco “preguigosa”’, apresentando, algumas vezes, movimentos lentos. O nivel de atividade

da crianca interfere apenas levemente no seu desempenho.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)

* 3 - Nivel de atividade moderadamente anormal: A crianga pode ser bastante ativa e dificil de
conter. Ela pode ter uma energia ilimitada ou pode n&o ir prontamente para a cama a noite. Por

outro lado, a crianga pode ser bastante letargica e necessitar de um grande estimulo para
mover-se.
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* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Nivel de atividade gravemente anormal: A crianca exibe extremos de atividade ou inatividade

e pode até mesmo mudar de um extremo ao outro.

XIV. NIVEL E CONSISTENCIA DA RESPOSTA INTELECTUAL

Descrigao: Avalie o funcionamento intelectual geral da crianga e a consisténcia de suas

habilidades em diferentes areas.

* 1 - A inteligéncia € normal e razoavelmente consistente em varias areas: A crianga € tao
inteligente quanto criangas tipicas da mesma idade e ndo tem qualquer habilidade intelectual
ou problemas incomuns.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)
* 2 - Funcionamento intelectual levemente anormal: A crian¢ga ndo é tdo inteligente quanto

criangas tipicas da mesma idade; as habilidades apresentam-se razoavelmente regulares

através de todas as areas.
* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)
* 3 - Funcionamento intelectual moderadamente anormal: Em geral, a crianga n&do é téo

inteligente quanto uma tipica crianga da mesma idade, porém, a crianga pode funcionar préximo

do normal em uma ou mais areas intelectuais.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Funcionamento intelectual gravemente anormal: Embora a crianga geralmente ndo seja tao
inteligente quanto uma crianga tipica da mesma idade, ela pode funcionar até mesmo melhor

que uma criangca normal da mesma idade em uma ou mais areas.

XV. IMPRESSOES GERAIS

Descrigao: Avaliagao geral do nivel de autismo apresentado pela crianga.

* 1 - Sem autismo: a crianga n&o apresenta nenhum dos sintomas caracteristicos do autismo.

* 1.5 - (Intermediario entre 1 e 2)

* 2 - Autismo leve: A crianga apresenta somente um pequeno numero de sintomas ou somente

um grau leve de autismo.

* 2.5 - (Intermediario entre 2 e 3)
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* 3 - Autismo moderado: A crianga apresenta muitos sintomas ou um grau moderado de autismo.
* 3.5 - (Intermediario entre 3 e 4)

* 4 - Autismo grave: a crianga apresenta inumeros sintomas ou um grau extremo de autismo.
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