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INTRODUCERE

Tulburarea de Spectru Autist (TSA) reprezinta un grup heterogen de tulburari de
neurodezvoltare, persistente si de severitate variabila. Se caracterizeaza prin indeplinirea triadei:
deficite 1n interactiunea sociald, in comunicare si un comportament stereotip, restrictiv,

simptomatologia fiind, In general, observata sub varsta de trei ani.

Este o afectiune care asociazd o crestere spectaculoasda a prevalentei in ultimii ani,
(aproximativ 0,6% global), avand o diversitate de prezentari clinice ce afecteaza o varietate de
indivizi fenotipic diferiti. Cu o etiologie inca dezbatuta, considerata multifactoriala, dintre care
factorii genetici si cei de mediu sunt cel mai frecvent factori luati in calcul, cu o patologie
asociatd cu implicatii sociale, autismul a devenit o veritabila tinti a cercetarii. In lipsa unui
numdr suficient de studii adresate autismului, si in Romania se observa necesitatea de

constientizare si de cercetare a acestei afectiuni.

Tn acest context, o prima ipoteza de cecetare a lucrarii de doctorat este legatd de existenta
a diverse tipuri de anomalii ale inregistrarilor electroencefalografice (EEG) de veghe standard la
copiii cu tulburare de spectru autist, si existenta de asocieri intre modificarile
electroencefalografice si antecedente personale, examenul clinic si neurologic, dar si de asocieri
intre fenotipurile clinice, particularitdtile examinarii neurologice si entitatile diagnostice ale

TSA.

A doua ipoteza a lucririi este legata de existenta de asocieri intre tulburarile de adaptare
identificate prin evaluarea comportamentului adaptativ, folosind testul Adaptive Behavior

Assessment System II (ABAS II) si anomalii identificate la examenul neurologic.

Pentru o evaluare complexa, lucrarea a inclus doua substudii, dintre care, in primul, am
studiat corelatiile clinico-paraclinice la copii diagnsticati cu TSA evaluati electroencefalografic,
iar in cel de al doilea substudiu am cercetat corelatiile dintre profilul adaptativ al copiilor cu TSA

si modificdrile neurologice.



l. PARTEA GENERALA

1. Tulburarea de spectru autist la copii - stadiul actual al cunoasterii

1.1.  Definitia si clasificarea Tulburarii de spectru autist

Tulburarea de spectru autist (TSA) reprezintd un grup de tulburdri de neuro-dezvoltare,
severe si persistente, fiind definite de asocierea unor deficite in interactiunea sociald, in
comunicare $i un comportament stereotip, restrictiv, aceastea fiind vizibile inaintea varstei de 3
ani. Conform Clasificarii Internationale a Bolilor revizia 10 (ICD-10) a Tulburarilor mintale si de
comportament, autismul este incadrat la capitolul "Tulburari pervazive de dezvoltare", care

contine mai multe categorii [1].

1.2. Epidemiologia TSA
Datele epidemiologice recente arata ca autismul nu mai este considerat o afectiune relativ
rard. O meta-analiza din 2022, care a urmarit 74 de studii aparute din 2008 pana in 2021, a aratat

o prevalenta a TSA in lume de 0,6% [2,3].

1.3.  Factori de risc si diagnosticul in TSA

TSA este o tulburare multifactoriald care implica o multime de factori genetici fiind
identificate numeroase variante genetice patologice, sindromice sau non-sindromice, asociate
autismului n proportie de aproximativ 40%-80% [4]. Mutatiile genetice de la nivelul genei
MACF1 au fost asociate cu tulburari de neurodezvoltare, tulburari neurodegenerative, iar
variante cu semnificatie necunoscuta (variant of uncertain significance, VUS) au fost asociate cu
tulburarea de spectru autist [5,6]. Au fost descrise 0 serie de conditii frecvent asociate TSA:
tulburérile psihiatrice (63-96%), tulburarile motorii (51%-38%), tulburarile de somn (50-80%),
dizabilitatea intelectuala (20-50%), epilepsia (12-26%) si tulburarile gastro-intestinale (9-91%)
[7].

1.4.  Evaluarea psihologica in TSA

Procesul de diagnosticare a autismului implicd observarea si interactiunea cu copilul intr-0
manierd structurata, utilizdnd ntr-o prima etapa instrumente de screening - teste si formulare
specifice. Ulterior, copiii astfel identificati sunt indrumati catre medicul specialist si sunt evaluati

pentru diagnostic [8,9].



2. Relatia dintre autism, epilepsie si modificarile EEG

2.1. Epilepsia: date epidemiologice, diagnostic si principii terapeutice

Epilepsia afecteazd o populatie de aproximativ 50 de milioane de indivizi din intreaga
lume, de toate grupele de varsta, fiind considerata cea mai frecventd tulburare neurologica.
Definitia conceptuala a epilepsiei, alcituitd de Liga Internationala Impotriva Epilepsiei (ILAE) Tn
anul 2005 si dezvoltata ulterior in 2013 si 2017 in definitii operationale, cuprinde trei entitati: 2
crize epileptice neprovocate (sau reflexe) aparute la un interval de mai mult de 24 ore intre ele; 1
Ccriza epileptica neprovocata (sau reflexa), asociata cu probabilitatea de a o repeta in urmatorii 10
ani; sau sindrom epileptic [10,11]. In functie de status-ul economic si educational, existd
diferente regionale ale calitatii vietii persoanelor cu epilepsie, in special in ceea ce priveste

accesul la medicatia anti-epileptica [12].
2.2. Prevalenta epilepsiei la copiii cu autism

Existd o variatie a prevalentei epilepsiei la copiii cu TSA explicatd prin diferentele dintre
caracteristicile esantionului studiat, dimensiunile esantionului sau varsta participantilor. Sunt
studii efectuate care au demonstrat ca epilepsia este mai frecventd in randul persoanelor cu
tulburare de spectru autist (5-46%), comparativ cu populatia generala (0,5-1%) [13,14]. Este
demonstrat, de asemenea, ca epilepsia este asociatda cu o ratd mai mare a deficiului cognitiv
[15,16].

2.3. Mecanisme comune fizio-patologice

Asocierea dintre TSA si epilepsie, sau dintre TSA si anomalii electroencefalografice,
sugereaza mecanisme patologice sau cauze genetice comune [17]. Au fost identificati biomarkeri
astfel ,.fenotipul Autism-Epilepsie” [17]. Alte studii au demonstrat existenta de tulburari de
conducere neuronala mediate de glutamat, datorate unor mutatii genetice specifice [15,18,19]. La
varsta prescolara si scolara, la pacienti cu TSA au fost identificate diverse dezechilibre intre
retelele excitatorii si inhibitorii cerebrale care cresc sau scad eficienta comunicérii intre regiunile

corticale, reprezentand baza aparitiei dizabilitatilor din autism si a epileptogenezei [20].



2.4. Electroencefalograma - metod: de electie pentru diagnosticul epilepsiei

Electroencefalograma (EEG) este cea mai utilizata metoda de investigatie care
inregistreaza activitatea bioelectrica cerebrala [3,21] si metoda paraclinica de electie pentru
diagnosticul epilepsiei, avand rolul de a identifica si tipul de epilepsie [3,22]. EEG este utilizata
intr-o diversitate de situatii clinice: urmarirea bolii, monitorizarea raspunsului la tratament,
modificari In semiologia crizelor epileptice, managementul pacientilor critici, in cadrul evaluarii
prechirurgicale [22], iar, pentru populatia pediatrica, utila in cazul sindroamelor genetice, a
tulburarilor metabolice, regresului psiho-motor si a tulburarilor de dezvoltare [22]. Datorita
caracteristicilor sale neinvazive si sigure, EEG este folosita in diverse domenii de cercetare, cum
este si cel al neurostiintei, fiind utilizata la captarea, amplificarea, inregistrarea de modificari
epileptice, descarcari epileptice inter-ictale si ulterior analizarea semnalelor electrice cerebrale
generate de grupuri de neuroni [22,23]. Exista mai multe tipuri de inregistrari EEG, care difera in
functie de duratd, de starea de veghe / de somn, sau de privare de somn, de prezenta sau nu a
Inregistrarii video concomitente. Metodologia inregistrarii EEG difera in functie de durata
inregistrarii, varsta pecientului, de tipul de nregistrare si necesitd in prealabil o anamneza

corecta [22].

2.5. Modificirile electroencefalografice in autism

In literatura de specialitate a fost demonstrati asocierea de anomalii electroencefalografice
la pacientii cu autism, iar prevalenta acestora variaza considerabil, fiind raportata intre 8%—-80%
[3,15,24]. Este cunoscut faptul ca un procent de 25% dintre copiii cu TSA care prezintd anomalii
epileptiforme ajung sa dezvolte epilepsie [25]. Anomaliile EEG pot avea un impact negativ
asupra dezvoltarii cerebrale, asociindu-se cu deficit cognitiv si cu tulburare de comportament
[15], iritabilitate si agresivitate la copiii cu TSA, asociata cu activitate epileptica persistenta pe
EEG [26]. In ceea ce priveste prevalenta doar a anomaliilor EEG de tip epileptic la pacientii cu
autism, aceasta variza intre 28% [27] si 30% [15,28]. Uneori, electroencefalograma ne poate
ajuta pentru a diferentia un sidrom epileptic de o posibila trasaturd a tulburarii de spectru autist.
Aceste date sugereazd faptul cd EEG efectuatd de rutind poate aduce beneficii semnificative

pentru copiii diagnosticati cu TSA.



1. CONTRIBUTII PERSONALE

3. Aspecte electroencefalografice la copii diagnosticati cu
tulburare de spectru autist

3.1. Ipoteze de cercetare

Ipoteza 1 : Exista diferite tipuri de anomalii ale inregistrarii electroencefalografice de
veghe standard la copiii cu tulburare de spectru autist, si existd asocieri intre modificarile

electroencefalografice si antecedente personale, examenul clinic si neurologic.

Ipoteza 2 : Existd asocieri intre fenotipurile clinice, particularitatile examinarii
neurologice, si entitatile diagnostice de tulburare de dezvoltare de tip autism, conform clasificarii

internationale ICD-10.

Ipoteza 3 : Tulburarile de adaptare identificate prin evaluarea comportamentului
adaptativ prin testarea ABAS II, se asociaza cu anomalii ale examenului neurologic si cu

tulburarea de dezvoltare de tip autism.

3.2. Scopul si obiectivele generale

Scopul acestei lucrari este de a stabili corelatii intre aspectele EEG de veghe la copiii cu
TSA, aspecte ale profilului adaptativ identificat prin testarea cu scala de evaluare ABAS II, si
elemente din antecedente si din examinarea clinicd. Pentru realizarea cercetarii am fixat

urmatoarele obiective generale:

1. Determinarea aspectelor electroencefalogramei de veghe si a incidentei anomaliilor

electroencefalografice la copiii cu tulburare de spectru autist.

2. Determinarea profilului fenotipic la copiii cu tulburare de spectru autist, pe baza

antecedentelor, examindrii clinice, si a tipului de autism, astfel :

a. Caracterizarea lotului in functie de : date demografice (varsta si sex), antecedente
pre- si peri-natale, antecedente heredo-colaterale de tulburéri psihiatrice,
particularitati constitutionale, si tratament neuroleptic.

b. Examinarea neurologica a lotului de studiu, astfel : nervi cranieni, mers, tonus
muscular, motricitate find, coordonare, reflectivitate osteo-tendinoasa.

c. Identificarea diagnosticului de autism conform clasificarii ICD-10.



3. Determinarea corelatiei dintre anomaliile electroencefalografice identificate si profilul

fenotipic la copiii cu tulburare de spectru autist.

4. Determinarea profilului adaptativ la copiii cu tulburare de spectru autist, conform
scalei ABAS II.

5. Determinarea relatiilor dintre profilul fenotipic si profilul adaptativ conform ABAS 11,

la copiii cu tulburare de spectru autist.

6. Determinarea corelatiilor dintre anomaliile electroencefalografice identificate si

profilul adaptativ la copiii cu tullburare de spectru autist.

3.3. Metodologia generala a cercetarii

Am realizat un studiu retrospectiv in care au fost inclusi 101 pacienti care s-au prezentat in
Clinica de Psihiatrie pediatrica a Spitalului de Psihiatrie Titan ,,Dr. Constantin Gorgos”,
Bucuresti, Romania, in perioada 02.2021-04.2023. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a
Spitalului de Psihiatrie Titan ,,Dr. Constantin Gorgos”, Bucuresti, Romania, nr 4747/02.12.2020.

Pentru o organizare eficientd a studiului, am impartit cercetarea in doud substudii, astfel:
SUBSTUDIUL A- Evaluarea electroencefalografica a copiilor cu tulburare de spectru autis si

corelatii clinico-paraclinice,

SUBSTUDIUL B- Evaluarea profilului adaptativ al copiilor cu tulburare de spectru autist si

corelatii clinico-paraclinice.
3.3.1. Analiza statistica

Datele colectate au fost introduse intr-o bazd de date proiectata si realizata prin utilizarea
programului IBM SPSS Statistics versiunea 23. Testele au avut semnificatie statistica atunci
cand valoarea p raportata de testele de semnificatie a fost mai mica de 0.05. Pentru date
cantitative pentru care s-a putut aplica un test bazat pe distributia normala, s-a folosit un test
parametric si s-a calculat media + deviatia standard, pentru date cantitative pentru care nu s-a
putut aplica un test bazat pe distributia normala, s-a folosit un test neparametric, s-a calculat si s-
a raportat mediana si amplitudinea intercuartila IQR, pentru datele calitative s-a calculat
frecventa si procentul, pentru testarea asocierilor dintre variabile s-a aplicat analiza de corelatie

liniara si regresia liniara multipla, folosind testul Chi-square (X?).



4. SUBSTUDIUL A - Evaluarea electroencefalografica a copiilor cu tulburare
de spectru autist si corelatii clinico-paraclinice

4.1. Ipoteze de lucru si obiectivele specifice cercetarii

4.1.1. Ipoteze de lucru

Tn cadrul substudiului A, am abordat Ipoteza 1 si Ipoteza 2 din Ipotezele generale de cercetare.

4.1.2. Obiective specifice
1. Determinarea profilului fenotipic la copiii cu tulburare de spectru autist (TSA), s-a

efectuat prin:

e Caracterizarea lotului de pacienti in functie de datele demografice

e Caracterizarea lotului de pacienti in functie de antecedentele personale

e Caracterizarea lotului de pacienti in functie de particularitatile constitutionale
e Stabilirea prezentei tulburarilor neurologice

e Stabilirea prezentei tratamentului neuroleptic

e Stabilirea diagnosticului de autism conform clasificarii ICD-10, de catre

medicul psihiatru pediatru

2. Determinarea modificarilor EEG de veghe de catre medicul neurolog pediatru, la
copiii diagnosticati cu tulburare de spectru autist.
3. Determinarea corelatiei dintre anomaliile electroencefalografice identificate si

profilul fenotipic la copiii cu tulburare de spectru autist.
4.2. Materiale si metode de cercetare

4.2.1. Proiectarea studiului si selectarea grupului de studiu

Criteriile de includere in studiu au fost : copii cu varste intre 2 ani - 18 ani, pacienti cu
diagnostic de autism formulat de medicul psihiatru pediatru curant, pacienti cu evaluare clinica
neurologica si evaluare EEG de veghe de catre medicul neurolog pediatru.

Criteriile de excludere din studiu au fost : pacienti care nu prezentau diagnostic sau criterii de

diagnostic de autism, pacientii diagnosticati cu autism conform clasificarii ICD-10, care



intruneau criterii diagnostice de epilepsie, pacienti cu date insuficiente pentru studiu in fisele

medicale, pacientii care nu au putut colabora si nu au efectuat examinarea neurologica, pacientii

care nu au putut colabora pentru efectuarea EEG, sau la care nu au putut fi obtinute inregistrari

EEG si pacientii fara consimtamant informat semnat.

4.2.2. Metodologia de lucru

Variabilele care au fost colectate si analizate au fost urmatoarele :

Date demografice si clinice : varsta si sexul pacientilor, prezenta antecedentelor
personale, prezenta particularitatilor constitutionale, prezenta de modificari ale
examindrii neurologice, diagnosticul de autism, administrarea de tratament
neuroleptic;

Date paraclinice: prezenta de modificari ale inregistrarii EEG de veghe.

Definirea variabilelor :

grupele de vdrsta: ,,copii mici” pentru copiii sub varsta de 2 ani; ,,copilaria timpurie”
pentru varstele 2-5 ani; ,copilaria mijlocie” pentru varstele 6-11 ani; ,,adolescenta”
pentru varstele 12-18 ani [29].

antecedentele personale : antecedentele pre- si perinatale si antecedentele heredo-
colaterale [15].

tulburari neurologice la examinarea neurologica: tulburarile de nervi cranieni, tulburarile
de motilitate precum miscari involuntare, posturi anormale, tulburare de motricitate fina,
tulburarile de tonus muscular precum hipo- sau hipertonia musculard, spasticitate, sau
orice alte tulburari de miscare ce se pot constitui in tablou de mono-, hemi-, di-sau tetra-
pareze, tulburdrile de coordonare, hiperreflectivitate osteo-tendinoasa, reflexe cutanate
patologice [15].

Modificari ale traseului EEG: modificari non-epileptice de tipul activitate paroxistica
sau salve de unde lente, activitate paroxisticd sau salve de unde rapide, activitate
paroxistica generalizata sau traseu asimetric, si modificari epileptice precum descarcari
epileptice de tipul varfuri, complexe varf-unda sau complexe poli-varf-unda, focale sau

generalizate [15].



4.2.2.1. Etape si tehnici de lucru

Tuturor pacientilor inclusi in studiu le-a fost efectuat examenul neurologic [15]. Toti pacientii
inclusi in studiu au efectuat EEG de veghe standard. Traseele EEG au fost interpretate de medic
specialist neurolog pediatru cu competenta in interpretarea EEG [15,30]. Au fost culese datele
demografice, clinice si paraclinice ale pacientilor din lotul de cercetare. Dupa colectarea datelor

intr-o baza de date pentru cercetare, rezultatele obtinute au fost analizate si interpretate statistic.
Tehnica de lucru : Electroencefalografie de veghe

Electroencefalogramele efectuate au fost inregistrari de veghe cu 19 electrozi cefalici dispusi
pe o casca de tip bridge, folosind un montaj bipolar, in sistemul international 10-20, cu sistem
de referinta si linie ECG. Inregistrarile au avut urmatoarele etape: traseu cu ochi deschisi, traseu
cu ochii inchisi, trasee cu procedurile de stimulare Hiperventilatie si Stimulare luminoasa

intermitentd, avand durata de 15 minute.

4.3. Rezultate

4.3.1. Caracterizarea lotului de pacienti - Distributia pacientilor :

e Distributia pe sexe : 76.2% (77) sex masculin, 23.8% (24) sex feminin.

e Distributia pe grupe de varsta: ,,copildrie mijlocie” - 39.6% (40), ,,adolescentd” - 33.7%
(34) si ,,copilarie timpurie” - 26.7% (27).

e 28.7% (29) au prezentat antecedente pre- sau perinatale pozitive, 69.3% (70) nu au
prezentat antecedente pre- sau perinatale, iar 1.9% (2) au avut antecedente necunoscute.
37.6 % (38) au prezentat particularitati constitutionale. 30.7% (31) urmau tratament
neuroleptic.

o 1In ceea ce priveste tulburirile identificate la examenul neurologic : 6.9% (7) au prezentat
anomalii la examinarea nervilor cranieni, 25.7% (26) au prezentat tulburare de mers,
12.8% (13) au prezentat tulburare de tonus muscular, 6.9% (7) au prezentat anomalii de
motricitate find, 2.9% (3) au prezentat tulburare de coodonare si 3.9% (4) au prezentat
tulburare a reflectivitatii osteo-tendinoase.

e 11.9% (12) au fost diagnosticati cu Autism infantil, 72.2% (73) au fost diagnosticati cu

Autism atipic, 15.9% (16) au fost diagnosticati cu Alte tulburari pervazive de dezvoltare.



4.3.2. Asocieri intre elemente ale profilului fenotipic si grupurile de virsta

e Pentru grupul de vdrsta ,,adolescenti” au fost identificate asocieri semnificative
statistic pentru prezenta de particularitati constitutionale (X?=10.23, p=0.006), pentru
tulburarea de mers (X2=6.65, p=0.03), pentru tulburarea reflectivitatii osteo-
tendinoase (X?=8.20, p=0.01) si pentru tratamentul neuroleptic (X?=9.15, p=0.01).

e De asemenea, a fost identificatd o asociere semnificativa statistic intre grupele de

varsta si diagnosticul de Autism atipic (X?=23.23, p=0.001).
4.3.3. Corelatii intre diagnosticele de autism si profilul fenotipic

e A fost identificatd o diferentd semnificativa statistic a varstei (exprimata in luni) intre
grupurile Autism infantil, Autism atipic si Alte tulburari pervazive de dezvoltare.

e A fost identificatd o diferenta semnificativa statistic (p=0.002690) pentru antecedentele
pre- si peri-natale negative intre grupurile Autism infantil (41.7%) si Alte tulburari
pervazive de dezvoltare (93.8%).

e Au fost identificate diferente semnificative statistic pentru particularitati constitutionale,
pentru tulburarea de motricitate fina, pentru tulburarea de mers, pentru tulburarea de
tonus muscular si pentru tratamentul neuroleptic intre grupurile Autism infantil, Autism

atipic si Alte tulburdri pervazive de dezvoltare.

4.3.4. Rezultatele inregistrarilor EEG

¢ Distributia pacientilor in functie de prezenta sau nu a modificarilor EEG de veghe: 89.1%
(90) pacienti au avut un EEG normal, in timp ce 10.9% (11) pacienti au prezentat
modificari. Dintre pacientii care au prezentat modificari ale inregistrarii EEG, 9 (8.91%)
pacienti au prezentat modificari non-epileptice, dintre care 5 (4.95%) pacienti au
prezentat salve bilaterale de unde lente, unul (0.99%) a prezentat salve unilaterale de
unde lente, doi (1.98%) au prezentat salve generalizate, iar unul (0.99%) a prezentat salve
de unde rapide. Doi (1.98%) pacienti au prezentat modificari epileptice, de tipul varfuri
si complexe varf-unda. Dintre anomaliile epileptice si non-epileptice identificate: 18.1%

(2) au avut localizare la nivelul derivatiilor frontale, 72.7% (8) la nivelul derivatiilor



centrale, 18.1% (2) la nivelul derivatiilor temporale, 36.3% (4) la nivelul derivatiilor
parietale, iar 27.2% (3) au fost generalizate [15].

4.3.5. Corelatii intre modificarile EEG si profilul fenotipic

e Procentul de pacienti cu particularitati constitutionale a fost diferit (p = 0.096144) intre
grupul cu EEG normal (34.4%) si cel cu modificari (63.6%).

e Procentul de pacienti cu tratament neuroleptic a fost diferit (p = 0.087894) intre grupul cu
EEG normal (27.8%) si cel cu modificari (54.5%).

4.4. Discutii si concluzii partiale

In studiile din literatura stiintifici, a fost demonstrati asocierea de anomalii
electroencefalografice la pacientii cu autism. Prevalenta anomaliilor EEG in autism variaza, fiind
raportata a fi de aproximativ 42% in studii care au utilizat inregistrari de veghe si de aproximativ
78% in studiile care au utilizat inregistrari de somn [15,27,31]. In studiul de fati, anomaliile
EEG au fost identificate la 10.89% dintre toti pacientii, 8.9% dintre pacientii din studiu
prezentdnd anomalii EEG non-epileptice si 1.9% din pacientii din studiu prezentdnd anomalii
epileptice. Santarone si colab. au raportat o prevalentd si mai mare a anomaliilor EEG (78%) la
un grup de copii prescolari cu autism, 1nsa acestia au folosit EEG de somn in studiu [27]. Studiul
actual a considerat anomalii EEG non-epileptice modificarile de tipul activitate paroxistica sau
salve de unde lente, activitate paroxistica sau salve de unde rapide, activitate paroxistica
generalizata sau traseu asimetric. Tn mod similar, Santarone si colab. au raportat anomalii non-
epileptice constand in activitate paroxistica de unde lente la 58% dintre subiecti, activitate

paroxistica de unde rapide la 23% din subiecti si traseu asimetric la 21% din subiecti [15,27].

Deficitele neurologice si In principal tulburdrile motorii n autism, sunt la fel de frecvente si
cu un impact functional la fel de important ca si alte probleme considerate drept specifice
autismului [32]. De Jong si colab. au raportat deficite in sfera nervilor cranieni la 39% dintre
pacienti, anomalii ale tonusului muscular la 87%, anomalii ale abilitatilor motorii fine la 75%,
tulburare de coordonare la 58% si reflexe osteo-tendinoase anormale la 23% [15,33]. In
prezentul studiu, au fost identificate tulburari la examenul neurologic - 6.9% (7) cu anomalii la
examinarea nervilor cranieni, 25.7% (26) cu tulburare de mers, 12.8% (13) cu tulburare de tonus
muscular, 6.9% (7) cu anomalii de motricitate fina, 2.9% (3) cu tulburare de coodonare si 3.9%

(4) cu tulburare a reflectivitatii osteo-tendinoase [15].



In ceea ce priveste relatiile autismului in raport cu EEG si cu examinarea neurologica aduse
in perspectiva de acest studiu, a fost evidentiat modul in care diagnosticul de Autism infantil a
fost diferentiat de celelalte diagnostice In ceea ce priveste particularititile constitutionale,
anomaliile de motricitate find, tulburarea de mers si anomaliile de tonus muscular. Pe langa
acestea, anomaliile EEG identificate au fost similare cu cele ale altor studii care au folosit EEG
de veghe [15]. Literatura stiintifica despre copiii cu autism din Romania este limitata, in special
in legatura cu date despre examenul neurologic si epilepsie la copiii cu autism. Budisteanu si
colaboratorii, investigand tabloul clinic al copilului cu autism, au identificat semne si simptome

precoce ale autismului [3,15,34].

In concluzie, tinand cont de diversitatea fenotipicd din TSA, abordarea unui pacient cu
tulburare autista ar trebui sa se axeze pe identificarea unui profil clinic fenotipic cat mai complet,
asociat cu un screening EEG [5], instrument de evaluare non-invaziv, alaturi de examenul
neurologic. Prin urmare, copiii cu autism ar trebui sa fie examinati neurologic cu atentie, iar cei
cu fenotipuri clinice speciale trebuie identificati, pentru a Tmbundtiti diagnosticul si
managementul cazului. Astfel, instrumentele de evaluare non-invazive ofera un sprijin valoros

pentru intelegerea caracteristicilor clinice si a deficientelor pacientului cu autism [15].

5. SUBSTUDIUL B. Evaluarea profilului adaptativ al copiilor cu tulburare

de spectru autist si corelatii clinico-paraclinice

5.1. Ipoteze de lucru si obiective specifice cercetarii

5.1.1. Ipoteze de lucru
Tn cadrul substudiului B am abordat Ipoteza 1 si Ipoteza 3 din Ipotezele generale de cercetare.
5.1.2. Obiective specifice

1. Determinarea profilului fenotipic la copiii cu tulburare de spectru autist.
2. Determinarea profilului adaptativ la copiii cu tulburare de spectru autist, evaluand
nivelurile de deprinderi si comportamente adaptative prin aplicarea scalei ABAS 1.

3. Determinarea corelatiilor dintre profilul adaptativ si profilul fenotipic.



5.2. Materiale si Metode de cercetare
5.2.1. Proiectarea studiului si selectarea grupului de studiu

Grupul de studiu a fost selectat pe baza acelorasi criterii de includere si de excludere

folosite la Substudiul A.

5.2.2. Metododologie de lucru
Variabilele care au fost colectate si analizate au fost urmatoarele :
. Date demografice si clinice : similare cu substudiul A.
1. Date paraclinice: prezenta de modificari ale inregistrarii EEG de veghe, prezenta de
modificari adaptative prin testarea ABAS II.
Definirea variabilelor :

- Prin testarea ABAS 11 se obtin scoruri individuale pentru ariile de abilitati individuale sau
arii de deprinderi adaptative, pentru trei domenii comportamentale (conceptual, social si
practic), si scorul compozit general adaptativ, GAC (General Adaptive Composite) [9].

In ceea ce priveste colectarea datelor, examenul neurologic, EEG, analiza si interpretarea

statistica a rezultatelor, etapele si tehnicile de lucru au fost similare cu Substudiul A. Tn plus,

pacientii din lotul de cercetare au fost evaluati prin scala ABAS Il de catre psiholog autorizat.
Tehnica de lucru : Scala Adaptive Behavior Assessment System Il (ABAS I11)

Testarea ABAS Il efectuata a constat in completarea unui chestionar compus dintr-o serie de
itemi. S-au obtinut scoruri individuale pentru ariile de abilitati individuale sau ariile de
deprinderi adaptative si pentru scorul GAC. Scorurile compozite scalate, pentru fiecare din ariile
de deprinderi, pot fi caracterizate ca aflandu-se pe niveluri de performantd corespunzatoare a 7
niveluri, de la ,Foarte ridicat” pana la ,Foarte scazut”. Pentru usurinta analizei statistice,
deoarece scorurile majoritatii pacientilor au fost situate la nivelurile ,,Inferior” si ,,Foarte scazut”,
am regrupat nivelurile pentru domeniile adaptative si GAC, dupd cum urmeaza: scorurile
»Inferior” si ,,Foarte scazut” au intrat in categoria ,,Scor Minim”, iar restul scorurilor compozite

in categoria ,,Scor peste Minim” [9,15].



5.3. Rezultate

5.3.1. Caracterizarea lotului de pacienti in functie de testarea ABAS 11

Distributia pacientilor in functie de scorurile testirii ABAS II : In ceea ce priveste scorul GAC,
in lotul de pacienti: cei mai numerosi 91.09% (92) au fost cei cu nivelul ,,Foarte scazut” urmati

n mod egal 2.97% (3) de nivelul ,,Mediu”, nivelul ,,.Sub medie”, si nivelul ,,Inferior” [15].
5.3.2. Corelatii intre profilul adaptativ si cel fenotipic

1. Corelatiile intre profilul adaptativ si antecedentele heredo-colaterale : a fost identificata o
asociere semnificativa statistic intre nivelul ,,Scor Minim” al GAC si antecedentele heredo-
colaterale (X2=4.04, p=0.04) [15].

2. Corelatiile intre profilul adaptativ si elemente ale examenului neurologic : Au fost
identificate o serie de asocieri semnificative statistic: intre tulburarea de coordonare si
nivelul ,,Foarte scazut” al GAC (X?=9.98, p=0.01), nivelul ,,Scor Minim” al GAC (X2=4.15,
p=0.04), nivelul ,,Scor Minim” al domeniului conceptual (X?=5.29, p=0.02), si nivelul ,,Scor
Minim” al domeniului social (X?=7.01, p=0.008) [15].

3. Corelatii intre profilul adaptativ si diagnosticul de autism . Au fost identificate diferente
semnificative statistic pentru scorurile GAC, conceptul, social si practic, intre grupurile

Autism infantil, Autism atipic si Alte tulburari pervazive de dezvoltare [15].
5.3.3. Corelatii intre profilul adaptativ si modificarile EEG

Tntre domeniile profilului adaptativ, in ceea ce priveste grupul cu EEG normal si grupul cu EEG

cu modificari, nu au fost identificate diferente semnificative statistic.
5.4. Discutii si concluzii partiale

Autismul reprezinta o0 tulburare de neurodezvoltare, cu o importanta heterogenitate
fenotipicd, care asociaza diferite grade de tulburare de adaptabilitate, rezultand astfel necesitatea
de investigare prin utilizarea de instrumente de evaluare specifice. Studiile au aratat ca epilepsia
in autism a fost frecvent asociati cu un nivel adaptativ mai slab [35,36]. Tn contextul in care
literatura stiintifica a demonstrat o mai mare incidentd a epilepsiei si a anomaliilor EEG in
autism [24,27,28,30], iar atat autismul cat si epilepsia au fost frecvent asociate cu un grad de

adaptabilitate mai scazut [35], putem presupune ca anomaliile EEG independent pot indica o



functionare adaptativa mai slaba. S-a dovedit ca existd o corelatie Intre niveluri mai scazute ale

abilitatilor adaptative evaluate si un grad mai mare de afectare in autism [37].

Rezultatele cercetdrii personale au demonstrat o serie de corelatii intre profilul adaptativ
si cel fenotipic. Astfel, au fost identificate o serie de asocieri semnificative statistic : intre nivelul
,»ocor Minim” al GAC si antecedentele heredo-colaterale, si intre un deficit identificat prin
examenul neurologic, tulburarea de coordonare, si niveluri scazute ale GAC si ale domeniilor
adaptative conceptul si social. Pe langa acesteea, au fost identificate diferente semnificative
statistic intre grupurile de autism, in functie de elemente ale profilului adaptativ. Lopata si
colaboratorii [38], care investigau functionarea adaptativa la copii cu varsta scolara cu autism
inalt functional au raportat deficite semnificative ale GAC si ale domeniilor adaptative. In studii
anterioare care au investigat relatia dintre autism, anomalii EEG si comportament adaptativ,
Romero-Gonzalez si colab. au idenficat rezultate mai scazute, similar studiului prezent, la

evaluarea functiondrii adaptative la copiii cu TSA care asociau si modificari epileptice [30].

6. Concluzii si contributii personale

Concluzii :

1. In ceea ce priveste examenul neurologic - procentul cel mai mare (25.7%) a fost
reprezentat de subiectii cei care au prezentat tulburare de mers, iar 12.8% au prezentat
tulburare de tonus muscular. Majoritatea subiectilor (72.2%) au fost diagnosticati cu
Autism atipic.

2. Au fost identificate asocieri semnificative statistic intre varsta si profilul fenotipic, intre
grupul de varsta ,,adolescenti” si prezenta de particularititi constitutionale, tulburarea de
mers, tulburarea reflectivitatii osteo-tendinoase si administrarea de tratament neuroleptic.

3. Au fost identificate corelatii intre subtipurile de autism si profilul fenotipic, astfel:

e au fost identificate diferente semnificative statistic pentru varsta, antecedentele pre- si
peri-natale negative, pentru particularitati constitutionale, pentru tulburarea de
motricitate find, pentru tulburarea de mers, pentru tulburarea de tonus muscular si
pentru tratamentul neuroleptic, intre grupurile Autism infantil, Autism atipic si Alte

tulburari pervazive de dezvoltare.



e Diagnosticul Alte tulburari pervazive de dezvoltare s-a asociat cu antecedentele pre-
si peri-natale negative.

e Autismul infantil a fost mai frecvent asociat cu prezenta de particularitati
constitutionale, cu tulburarea de motricitate find, cu tulburarea de mers, cu tulburarea
de tonus muscular si cu administrarea de tratament neuroleptic.

4. In ceea ce priveste rezultatele inregistririlor EEG, din lotul de cercetare, majoritatea
(89.1%) au prezentat EEG normal, iar 10.9% au prezentat anomalii EEG. Dintre pacientii
care au prezentat modificari ale inregistrarilor EEG de veghe, majoritatea (81.8%) au
prezentat modificari non-epileptice.

5. Au fost determinate corelatii intre modificarile EEG si profilul fenotipic, astfel: au fost
identificate diferente apropiate de limite de semnificatie statisticd, intre grupurile de EEG
normal si EEG cu modificari, in ceea ce priveste procentul de pacienti cu particularitati
constitutionale si in ceea ce priveste procentul de pacienti cu tratament neuroleptic.

6. Au fost determinate o serie de corelatii intre profilul adaptativ si cel fenotipic.

e A fost identificata o asociere semnificativa statistic intre nivelul ,,Scor Minim” al
GAC si antecedentele heredo-colaterale.

e Au fost identificate asocieri semnificative statistic intre tulburarea de coordonare si
unele elemente ale profilului adaptativ: nivelul ,,Foarte scazut” al GAC, nivelul
,»ocor Minim” al GAC, nivelul ,,Scor Minim” al domeniului conceptual si nivelul
,,5cor Minim” al domeniului social.

e Au fost identificate diferente semnificative statistic pentru scorul GAC si pentru
domeniile adaptative, intre grupurile Autism infantil, Autism atipic si Alte tulburari
pervazive de dezvoltare.

e Diagnosticul Alte tulburari pervazive de dezvoltare a fost asociat cu scoruri mai
crescute pentru indicele GAC, si pentru domeniile adaptative.

7. A fost cercetatd de asemenea si relatia dintre profilul adaptativ si modificarile EEG, insa

nu au fost identificate diferente semnificative statistic.
Contributii personale

-Evaluarea unui grup de copii cu autism prin identificarea de corelatii intre aspectele

electroencefalografice, profilul fenotipic si profilul adaptativ al acestora.



-Completarea datelor din literatura de specialitate in ceea ce priveste studiul
electroencefalografic al autismului la copii - capitol 4 pagini 36-73.

-Includerea in cercetare a subtipurilor de autism - capitol 4 pagini 30-44 si a particularitatilor
constitutionale, capitol 4 pagini 30-44, astfel imbunatatind profilul fenotipic de cercetat al
pacientului.

-Asocierea testirii adaptabilitatii copiilor cu autism, prin utilizarea scalei ABAS II. Testarea
profilului adaptativ al copiilor cu autism, si identificarea de corelatii intre rezultatele obtinute si
aspectele electroencefalografice sau profilul fenotipic, reprezinta un alt aport personal a lucrarii -
capitol 5 pagini 81-99.

» Autismul infantil a fost mai frecvent asociat cu prezenta de particularitati constitutionale, cu
tulburarea de motricitate find, cu tulburarea de mers, cu tulburarea de tonus muscular si cu
administrarea de tratament neuroleptic — capitol 4 pagini 45-53.

* Au fost identificate asocieri intre profilul adaptativ si un element al examenului neurologic,
tulburarea de coordonare — capitol 5 pagina 94.

 Subtipul Alte tulburdri pervazive de dezvoltare a fost asociat scoruri mai crescute pentru

indicele GAC, si pentru domeniile adaptative — capitol 5 pagini 95-99.

Limitele cercetarii , Directii viitoare de cercetare

Una dintre limitarile cercetarii a fost faptul ca studiul efectuat a fost unul unicentric. Alte
limitari ale studiului tin de criteriile de excludere, numarul pacientilor inclusi fiind limitat de
datele clinice insuficiente sau de dificultatile de colaborare pentru investigatii. Pe 1anga acestea,
studiul a utilizat doar inregistrari electroencefalografice de veghe, lipsind inregistrari EEG de

lunga durata, de veghe sau de somn.

In contextul in care prevalenta autismului este in crestere, este necesari continuarea
cercetarii autismului intr-o manierd prospectiva, prin includerea unui numar cat mai mare de
pacienti, intr-un mod multicentric, national. De asemenea, investigarea EEG a copiilor cu autism

ar putea fi Tmbunatatitd prin asocierea inregistrarilor de lungd durata, inclusiv de somn.
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