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RESUMO

A expressao da prosodia carrega, além do conteudo linglistico, informagdes sobre
as intengdes do falante e seu estado emocional. A variacdo da freqiéncia fundamental da
fonagéo (F,), duracéo, intensidade, velocidade de fala podem estar envolvidas na expressao
emocional de um falante. O autismo é um distirbio do comportamento de inicio precoce e
de curso crdnico; alteragbes da prosodia afetiva tém sido freqlientemente identificadas como
uma das caracteristicas dessa doenca. O polimorfismo do transportador de serotonina
(BHTTPRL) tem sido associado tanto ao autismo quanto a alteracbes do processamento
emocional.

Este trabalho procurou associar as habilidades da expressao da prosédia emocional
em parentes de primeiro grau de individuos com diagndstico de autismo, comparando-os
com um grupo controle, constituido de pessoas sem qualquer diagndstico psiquiatrico
pessoal ou em seus familiares de primeiro grau. Além disso, procurou-se correlacionar os
parametros acusticos da prosédia com as freqiiéncias genotipicas do SHTTPRL.

Os parentes de primeiro grau de autistas apresentaram emissdo com maior duragéo,
menor intensidade e maior taxa de elocucdo em relagdo aos controles na emogao raiva e
utilizaram a freqiiéncia fundamental usual mais baixa na emogao nojo. Os portadores de
pelo menos um alelo S do 5-HTTLPR, independentemente de serem parentes de autistas ou
controles, apresentaram menor variacao na freqiiéncia fundamental em relacdo as emocoes
medo e susto. Essas alteragdes se referem as emogdes negativas em que ha recrutamento
dos corpos amigdalodides para sua expressado. Os achados a partir deste estudo apontam
para futuras pesquisas em que avaliagdes da prosddia afetiva possam ser utilizadas como
um fendtipo intermediario em estudos genéticos do autismo e também de outros transtornos
neuro-psiquiatricos que cursam com comprometimentos da linguagem e do processamento
emocional.

Palavras-chave: Emogbées; Transportador de serotonina (SHTTLPR); Autismo; Prosédia
afetiva; Fendétipo intermediario; Linguagem nao-verbal.



ABSTRACT

Prosody expression carries, beyond the linguistic content, information about
speaker’s intention and emotion. Variation in pitch variables (such as Fo mean, F, range, Fy
standard deviation, and pitch contour), speech rate and intensity differences may play a role
in speaker’s emotional expression. Autism is a complex and pervasive neurodevelopmental
disorder, and deficits in both affective prosodic and pragmatic ability have been considered
one of the autism’s core symptoms. The promoter region polymorphism’s (5-HTTLPR) of the
serotonin transporter gene (SLC6A4) has long been studied as a potential candidate gene in
autism and has also been connected to emotional processing.

The objective of this study was to assess the abilities of expressive emotional
prosody in autism’s healthy relatives and healthy controls, without personal or familiar
psychiatric disturbances. We also studied the connections between affective prosody and the
5-HTTLPR genotypic frequencies.

There were significant differences between the autism’s relative’s affective prosody
and controls on a range of acoustical measures. Autism’s relatives spoke with less intensity,
longer duration on expressions of anger, and showed a lower Fy; mean on expressions of
disgust. The participants that have at least one S allele of 5-HTTLPR, no matter if they were
autism’s relatives or controls, showed highest Fq minimum, lowest F, maximum and different
Fo standard deviation on expressions of fear and less F, variation on expressions of
surprise. These characteristics are associated with negative emotions; recruit the amygdale
for their expression. Our findings suggest the need of future researches in which affective
prosody’s assessment could be used as an intermediate phenotype in autism’s genetic
studies. Other neuropsychiatric disorders that also show disturbances on emotional
processing and on language should be researched as well.

Key-words: Emotions; Serotonin transporter (SHTTLPR); Autism; Affective prosody;
Endophenotype; Non-verbal language.
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1 INTRODUCAO

1.1 A linguagem e a prosodia

A linguagem humana é uma funcao superior complexa e fundamental para o
desenvolvimento da civilizagdo como a conhecemos. Para a adequada expressao da
linguagem humana varios aspectos s&o necessarios, mas aqui serdo focados dois:
as vocalizacbes e a fala. As vocalizacbes sao parametros sonoros audiveis,
percebidos pelo ouvinte em decorréncia do movimento de 6rgaos fonoarticulatérios -
pregas vocais, laringe, faringe, palato mole, mandibula, Iabios e lingua. (KENT;
READ, 1992). A vocalizagdo encontra-se presente desde o nascimento e se
apresenta de diversas formas, como o grito, o choro, o riso e 0s sons da fala. A fala,
outro componente fundamental da linguagem humana, € uma sequéncia coordenada
de vocalizagbes e, do ponto de vista estritamente motor, depende da atividade
coordenada de setenta a oitenta musculos respiratérios, laringeos, faringeos,
palatais e orofaciais. (DAVIS et al., 1996). Mas a fala ndo € apenas um ato motor e
traz, consigo, informacdes linglisticas (sintaxe, semantica) e pragmaticas (estado
emocional do falante, intengéo etc).

Grande parte das variacées da fala dependem de propriedades fisicas da
vocalizacdo. Dessa forma, o sinal de fala carrega, além do contetdo linguistico,
informacdes sobre as intencdes do falante e seu estado emocional, os quais 0s
ouvintes sdo capazes de perceber. A natureza da producdo da fala e do aparato
vocal humano permitem varias formas de expressao nao-linguisticas. A variacao da
freqiéncia fundamental da fonagdo (Fo) e seus padrbes prosodicos, as
caracteristicas da fonte glética, assim como os detalhes articulatérios podem estar
envolvidos na expressdo emocional de um falante. (CRYSTAL, 1969;
PROTOPAPAS; LIEBERMAN,1997; SWERTS; VELDHUIS, 2001). Os parametros
prosédicos da fala podem ser classificados nos niveis fonolégico, fisico e fonético. O
nivel fonolégico corresponderia a representagdo abstrata da entonagéo e evidencia
a competéncia linglistica do falante. O nivel fisico corresponde aos niveis acustico
(Fo, intensidade, duracdo e componentes espectrais dos sons), fisioldégico

(movimento dos musculos laringeos, pressao subglética e movimentos articulatérios)
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e perceptivo (melodia, forca e duragao percebidas). O nivel fonético compreende a
entonacdo, que é o resultado da associacao entre os niveis fonologico e fisico.
(HIRST; DI CRISTO, 1998).

A execucao do comportamento fonatério humano, tanto o reflexo quanto o
aprendido, demanda niveis de complexidade que excedem os encontrados em
qualquer outra espécie e, para alguns autores, esse conjunto, em associacao a
outras fungdes da linguagem, seria o sistema mais avancado encontrado no
organismo humano (FAWCUS, 2001; JURGENS, 2002a).

A fala pode ser dividida linglisticamente em dois dominios, quais sejam,
segmental e suprasegmental. Os aspectos segmentais da fala incluem a
organizacao, sequenciamento e produgéo dos sons da fala de um individuo. O termo
suprasegmental refere-se a todos os outros aspectos do sinal de fala que modulam o
significado e da ao individuo uma identidade Unica. Suprasegmental é
freqientemente usado como sinénimo do termo prosédia, isso porque a prosodia é o
componente mais importante desse dominio linglistico e se refere a proeminéncia
relativa ou énfase a varias unidades dentro do sinal sonoro como mudangas na
variagdo melddica das unidades de fala que conferem a entonacéo, o ritmo e os
padroes de duragao. (PAUL et al., 2005). Em um senso mais estrito, entretanto,
define-se a prosddia, de acordo com Leitman et al. (2005), como a habilidade de
reconhecer, compreender e produzir significado afetivo assim como semantico
baseado na entonacdo, énfase e padrbes ritmicos das emissdes vocais. Para o
estudo da prosodia, pode-se classifica-la de diversas maneiras, como: expressiva e
compreensiva; afetiva e semantica, de acordo com o objetivo do estudo. A prosédia
expressiva € a habilidade de expressar emogao e/ou outras informagbes em uma
declaragao, e a compreensiva € a habilidade de reconhecer emocao e identificar,
entre outras coisas, a intencdo do falante numa emissédo. A prosodia afetiva é a
habilidade de detectar e declarar afeto e inferir emocgéo; a prosddia semantica se
refere a habilidade de diferenciar significado, como, por exemplo, diferenciar as
palavras para e Para. (LEITMAN et al., 2005).

A prosédia afetiva (ou prosodia emocional) tem um papel primordial na
manifestacdo das atitudes e emocgdes do falante e, talvez, seja uma das mais
importantes fungdes da entonagdo, sendo muito relevante para comunicacao
interpessoal. (REIS, 1984; HAMMERSCHMIDT; JURGENS, 2007). As variagdes da

prosédia afetiva, quando presentes e harmonicamente expressas, fornecem os
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componentes melddicos e ritmicos da fala. Logo, uma mesma frase dita com
diferentes emocgdes (raiva, alegria, tristeza, nojo, medo, susto etc) soa de forma
diferente, mostrando que a informagé@o na fala é codificada ndo somente em seus
componentes verbais, semanticos, ou segmentais, mas também por um componente
do estado emocional do falante. Do ponto de vista acustico, a prosddia é composta
pela covariacdo no tempo da altura melddica (freqiéncia fundamental — Fy),
intensidade (amplitude da onda), duracdo e pausa. (STEPHENS; NICKERSON;
ROLLINS, 1983; MITCHELL et al., 2003). A andlise acustica de F, esta associada
positivamente a julgamentos subjetivos de indicadores de emocgéao, e falantes que
nao podem variar a Fo sdo incapazes de transmitir sua emog&o, com acurécia, aos
ouvintes. (MONNOT et al., 2003).

Paul Ekman, em 1976, propés o conceito de emogdes basicas, que inclui:
tristeza, nojo, susto, alegria, raiva e medo. Tais emocdes preenchem os seguintes
critérios: apresentam sinais universais distintos, reconhecidos transculturalmente;
fisiologia distinta; avaliagdo automatica; presente em outros primatas; inicio rapido;
duracao breve; experiéncia subjetiva distinta; pensamentos e memoarias distintas.
Essas emocgdes, sendo reconhecidas transculturalmente, uniformizaram o estudo
das neurociéncias afetivas. (EKMAN, 1999; TREMEAU et al., 2005). Estudos
transculturais tém mostrado que uma frase dita com uma emocéao especifica pode
ser reconhecida e identificada por um ouvinte, mesmo se este ndo conhece a lingua
de origem. Além disso, demonstraram que o0 modo como as emocdes sao expressas
na voz sao semelhantes entre diferentes culturas. (DARWIN, 1872; VAN
BEZOOIJEN; BOVES, 1986; SCHERER KR, 2002). Esses dados sugerem que a
prosédia afetiva tem um substrato biolégico inato e pode ser utilizada como um
marcador para estudos do processamento emocional em transtornos

neuropsiquiatricos, como o autismo.

1.2 Autismo, linguagem e prosddia afetiva

Em 1943, Leo Kanner descreveu 11 casos, que chamou de disturbios
autisticos (KANNER, 1943), nos quais enfatizou incapacidade de relacionar-se com

pessoas desde o nascimento, além de respostas incomuns a estimulos ambientais,
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insisténcia na monotonia e habilidades ndo usuais nas comunicagcdes verbais e nao
verbais. Durante os anos 50 e 60, a crenga mais comum era que o0 autismo era
causado por pais ndao emocionalmente responsivos aos filhos, porém tais nocoes
foram abandonadas. Um crescente corpo de evidéncias comecou a acumular-se,
sugerindo que o autismo € um transtorno cerebral presente desde a infancia e
encontrado em todos os paises, grupos socio-econémicos e étnicos investigados.
(KLIN, 2006). Em 1980, o autismo foi pela primeira vez, reconhecido e colocado em
uma nova classe diagndstica: os transtornos invasivos do desenvolvimento (TID) no
DSM-III.

As desordens do espectro autista tém sido alvo de crescente atencdo nos
ultimos anos. Hoje sabe-se que o autismo é um disturbio do comportamento de inicio
precoce e curso crdnico, com impacto variavel em areas multiplas e nucleares do
desenvolvimento, caracterizado por prejuizos na interagdo € comunicacao sociais,
com restrita gama de interesses, frequentes comportamentos repetitivos e
estereotipados e maneirismos. (BRUNE et al., 2006; KLIN, 2006; SPENCE et al.,
2006). Os indices de prevaléncia apontam para um indice conservador de 1
individuo com autismo para cada 1000 nascimentos; e cerca de 4 individuos com
transtorno do espectro autista a cada 1000 nascimentos (Klin, 2006). Observa-se,
também, uma alta prevaléncia de individuos do sexo masculino nessa populacao (4
para 1). (ZILBOVICIUS, 2006).

Em sua descricdo princeps, Kanner, em 1943, chamava a atencdo para
déficits na comunicagdo em autistas, e hoje sabe-se que alteragdes da prosédia
afetiva tém sido freqlentemente identificadas como uma das caracteristicas
nucleares da doencga, seriam estaveis ao longo do tempo e constituiriam um dos
obstaculos mais significativos para sua integracao social. (PAUL et al., 2005).
Shriberg et al. (2001) avaliaram a prosddia de autistas falantes (muitos autistas
nunca vao desenvolver a linguagem oral) e observaram que as alteragbes mais
significativas estdo relacionadas ao uso da énfase. Individuos com autismo
apresentam comprometimento global da linguagem, envolvendo recepcdo e
producdo fonoldgica (sons da fala), sintaxe (gramatica), além da semantica
(significado), pragmatica (uso comunicativo da linguagem, processamento e
producdo do discurso) e prejuizos notaveis na percepcao da énfase da prosodia,
bem como sua produgao.
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1.3 Autismo e genética

A etiologia do autismo é multifatorial, com indicacdes de uma forte e complexa
influéncia genética. O autismo é um dos transtornos neuropsiquiatricos de maior
herdabilidade, calculada em cerca de 90 %. (SMALLEY et al., 1988; BALEY et al.,
1995; BRUNE et al.,, 2006). O padrdao de heranca € complexo e ndo mendeliano.
(WASSINK et al., 2005). A diminuicdo rapida do risco relativo de parentes de
primeiro para segundo e para terceiro graus, combinada com concordancia entre
gémeos monozigéticos de 64-91%, e a concordancia entre gémeos dizigéticos e
irmaos de 0-9% (BRUNE et al., 2006; BALEY et al., 1995), indica que o autismo
parece ser decorrente de efeito epigenético e/ou da interacdo de multiplos genes,
em combinagbes variadas de modo aditivo, multiplicativo, epistatico ou de outras
maneiras ainda desconhecidas. (WASSINK et al., 2005).

Ao longo dos ultimos anos, 0s avancgos nas tecnologias genémicas, o projeto
genoma humano e os esforgos bem sucedidos de colaboragdo multicéntrica tém
apontado as primeiras pistas concretas em relacao a genética do autismo.

Nao se sabe, entretanto, qual ou, mais provavelmente, quais, sdo 0s genes
implicados no autismo. Para se responder a essas questdes, duas estratégias
principais estdo sendo usadas: os estudos de escaneamento genémico global e os
estudos de associacao.

Na primeira abordagem, objetiva-se identificar ligacoes existentes entre o
autismo e marcadores genéticos em familias com multiplos individuos afetados e ,
com isso, encontrar regides cromossémicas onde possam existir genes de
susceptibilidade para esse transtorno, ou seja, determinar até que ponto a
transmissdo de um segmento cromossdmico de uma geragao para outra coincide
com o fenodtipo de interesse. Varios estudos foram realizados e muitas regides
emergem como candidatas, principalmente os cromossomos 7 e 17. (GUPTA;
STATE, 2006; SZATMARI et al., 2007). Entretanto, muitos dos achados nao tém
significancia estatistica (GUPTA; STATE, 2006); os estudos tendem a ser
contraditérios, e poucas regides sao concordantes em mais de dois estudos
diferentes. (BARTLETT et al., 2005).

Visando a encontrar dados mais consistentes, alguns estudos de

escaneamento tém agrupado os pacientes em subgrupos fenotipicamente mais
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homogéneos, tentando obter amostras geneticamente mais homogéneas. Um
exemplo bem sucedido realizado através de agrupamento dos pacientes por
aquisicao de linguagem (SHAO et al., 2002) aponta para o valor da estratificacao e
dos estudos de endofendtipos.

Na segunda abordagem, s&o usados os chamados estudos de associagao,
nos quais as freqiéncias dos diferentes alelos de um determinado gene candidato
sdo comparadas entre um grupo de casos € um grupo controle, obtido na populagéao
geral. Esses genes candidatos sao geralmente escolhidos por codificarem proteinas
que, do ponto de vista neurobiolégico, ou por estarem em regides candidatas,
mostradas por estudos de escaneamento global, poderiam estar implicados no
autismo.

Dezenas de estudos de associacdo foram publicados nos ultimos anos,
geralmente trazendo resultados contraditérios e apenas trés genes emergem como
mais fortemente implicados no autismo: o REELIN (RELN), o ENGRAILED (EN2,
localizado no cromossomo 7 e envolvido no desenvolvimento cerebelar) e o
Transportador de Serotonina (5-HTTLPR). (BARTLETT et al., 2005).

O gene candidato com histéria particularmente longa e bem sucedida é o
Transportador de Serotonina (5-HTTLPR). Inicialmente o interesse nesse lécus foi
direcionado pela conclusdo de que aproximadamente um terco dos pacientes com
desordens do espectro autista tém hiperserotoninemia plaquetaria. (GUPTA; STATE,
2006). Apos mais de doze estudos, os resultados sao dificeis de interpretar, com
alguns confirmando e outros rejeitando associagao significativa. (GUPTA; STATE,
2006).

Brune et al., em 2006, propuseram que os polimorfismos do 5HTT podem
estar relacionados a variagdes em sintomas especificos em pessoas com autismo.
Os portadores do alelo S apresentaram sintomas mais severos no uso de
comunicacdo nao verbal e interagcdo social, enquanto os homozigotos LL
apresentaram sintomas mais severos do subdominio estereotipias, maneirismos e
comportamentos repetitivos. Tordjman et al.. (2001) encontraram um aumento na
severidade do autismo em relagdo ao dominio social/comunicativo e no subdominio
de conversacdo em individuos com o alelo S, mostrando evidéncia de interagdo
genotipo / fendtipo para o autismo. Esses dados apontam para possibilidade do
estudo de fendtipos intermediarios para associagao genética.

Estudo realizado por Bélte e Poutstka (2003) indicou que existe uma limitacao
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da capacidade de reconhecimento de afeto facial em portadores do alelo S
apontando para a possibilidade de que o estudo do processamento emocional seja

parte de um endofenétipo do autismo.

1.4 A prosaddia afetiva seria um endofenétipo no autismo?

Uma forma de simplificar estudos genéticos em patologias complexas como o
autismo é o uso de marcadores biologicos denominados endofenétipos ou fenotipos
intermediarios. (PRATHIKANTI; WEINBERGER, 2005). Endofenétipo € um trago de
vulnerabilidade mensuravel por métodos especificos e, presumivelmente, esta mais
proximo do gendtipo patolégico do que o fendtipo clinico completo. (GOTESMAN;
GOULD, 2003; PRATHIKANTI; WEINBERGER, 2005; CALKINS et al, 2007).
Atualmente, a importancia desse conceito tem crescido no estudo das complexas
doencgas neuropsiquiatricas. Um endofendtipo pode ser neurofisioldgico, bioquimico,
endocrinol6gico, neuroanatémico, cognitivo ou neuropsicoldgico.

Um endofenétipo deve seguir certos critérios: 1) os déficits que constituem o
possivel fenétipo intermediario 2) os deficits devem ser herdaveis, estaveis e
presentes nos individuos acometidos pelo fenétipo completo; 3) os déficits devem
ser encontrados em parentes sem o fenétipo mais do que na populagao geral, além
de maior risco relativo da desordem em parentes; 4) o déficit deve estar associado a
uma doenga numa populacdo; 5) o endofenétipo pode nao ser especifico para um
Unico transtorno psiquiatrico. (GOTESMAN; GOULD, 2003; PRATHIKANTI;
WEINBERGER, 2005; CALKINS et al., 2007; GUR et al., 2007). Uma vez escolhido
o traco endofenotipico, deve-se proceder as associagdes com genes ou regides
génicas candidatas. (BRAFF et al., 2007). Pesquisas de endofendtipos podem
possibilitar andlises genéticas mais bem sucedidas e promover uma visdo de que o
diagnostico psiquiatrico pode ser decomposto e desconstruido. (GOTESMAN;
GOULD, 2003).

Sabe-se que individuos autistas possuem alteracdes estaveis na prosédia
afetiva. (PAUL et al., 2005). Além disso, Piven et al. (1997) constataram que pais de
portadores de autismo apresentam maior prevaléncia de déficits na fala e na funcao

pragmatica da linguagem, além de embotamento afetivo em comparagdo com o
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grupo controle. Estudos com gémeos monozigéticos também mostram que, quando
ha um gémeo nao afetado pelo autismo, ele tera déficitis cognitivos, usualmente
envolvendo a linguagem. (BARTLETT et al., 2005).

1.5 Serotonina, 5-HTTLPR e emocoes

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) € um neurotransmissor aminérgico
derivado do triptofano, que € convertido em 5-hidroxitriptofano pela triptofano
hidroxilase (TPH) e entdo em 5HT pelo aminoéacido descarboxilase (AACD). A TPH é
a enzima que limita a biossintese de 5HT. Sua eliminac¢do ocorre através da enzima
monoamina oxidase A (MAOA). (MOCKUS; VRANA, 1998).

Os corpos neuronais produtores de serotonina estdo localizados nos nucleos
da rafe, e podem ser divididos em dois grupos, de acordo com sua distribuicdo e
suas projegcdes principais: grupo rostral e grupo caudal. O grupo rostral constitui
cerca de 85% dos neurbnios serotoninérgicos do cérebro, e suas principais
projecOes aferentes originam-se de estruturas do prosencéfalo pertencentes ao
sistema limbico. Suas eferéncias se dividem em duas projecdes: a primeira viaja
pela capsula interna e termina no cortex cerebral lateral; a segunda passa pelo
hipotalamo, procenséfalo basal, corpo amigdaldide, giro do cingulo e termina no
cértex cerebral medial e parte do hipocampo. As eferéncias do grupo caudal
terminam em nucleos motores somaticos e viscerais e na formacao reticular. Suas
aferéncias originam-se em ndcleos hipotalamicos, substancia cinzenta
periaquedutal, nucleo central do corpo amigdalbdide, estria terminal e formacao
reticular. (HORNUNG, 2003). Dessa forma, a neurotransmissao serotoninérgica tem
ampla distribuigao cortical e ocorre em circuitos sensoriais, motores e limbicos.

A serotonina parece ser critica também para o desenvolvimento da circuitaria
cerebral relacionada a emocéo, e mesmo alteragdes transitérias na homeostase
serotoninérgica durante estagios precoces do desenvolvimento modificam conexdes
neurais implicadas em transtornos do humor e causam permanentes alteragées em
comportamentos relacionados a ansiedade durante a vida adulta. (PEZAWAS et al.,
2005; HARIRI; HOLMES, 2006). A serotonina tem sido relacionada a fisiopatogenia

de varios transtornos mentais, como transtornos depressivos, ansiosos e de controle
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de impulso. (HARIRI; HOLMES, 2003). Isso pode ser decorrente do envolvimento do
sistema serotonérgico no processamento de diversas fungbes ligadas ao sistema
limbico, como recompensa, inibicdo de comportamento e percepcao de emocoes.
(LESCH; MOSSNER, 2006).

Além disso, a serotonina tem sido implicada no funcionamento social. O
aumento da funcdo serotonérgica em voluntarios saudaveis, por meio da
administracdo crénica do inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina (ISRS),
paroxetina, facilitou comportamentos cooperativos na solugdo de problemas e
diminuiu a ocorréncia de afetos negativos. (KNUTSON et al., 1998). A administragéo
aguda de citalopram, outro ISRS, facilitou o reconhecimento de expressdes faciais
de medo e felicidade, embora ndo tenha facilitado o reconhecimento de outras
expressdes. (HARMER et al., 2002; HARMER et al, 2004). Outras evidéncias
mostram o papel da serotonina no reconhecimento das emogdes faciais. (MARSH et
al., 2006). Uma deplecdo de triptofano (aminoacido precursor da serotonina)
provoca reducao na capacidade de reconhecimento da expresséo facial do medo
(HARMER et al., 2003; MARSH et al., 2006), enquanto uma suplementagcao desse
aminoacido na dieta leva a um aumento da capacidade de reconhecimento dessa
emocao. (ATTENBURROW et al., 2003).

Dois estudos realizados no Brasil trazem evidéncias adicionais sobre o papel
da serotonina no reconhecimento e no processamento emocional. Del-Ben et al..
(2003a) observaram que o citalopram modula a resposta limbica ao reconhecimento
implicito de expressdes faciais emocionais, atenuando a ativagdo do giro
parahipocampal as expressdes negativas € do corpo amigdalbide as expressdes
faciais de medo, bem como aumenta a ativagdo do giro do cingulo e do talamo a
expressodes faciais de nojo. Além disso, o citalopram modulou a ativagédo do cértex
orbitofrontal direito, facilitando respostas de inibicdo comportamental e atenuando a
ativacao dessa area as tarefas de punicao. (DEL-BEN et al., 2003b).

A fungdo serotoninérgica € a resultante de uma equacdo complexa que
envolve enzimas, transportadores e cerca de 15 receptores pré e pds-sinapticos. Um
elemento chave, entretanto, é o transportador de serotonina, que promove o
transporte da serotonina liberada na fenda sinaptica de volta para o neurénio pré-
sinaptico. O gene responsavel por codificar o transportador de serotonina localiza-se
no cromossomo 17 (17q11.1-q12) e tem uma seqiiéncia de 31 kb, sendo organizada

em 14 éxons. Uma importante mutacao foi descrita nesse gene em 1995 (HEILS et
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al., 1995): consiste em uma série de repeticoes dentro da regido promotora desse
gene (regiao regulatoria 5), denominado 5-HTTLPR (do inglés, serotonin transporter-
linked polymorphism region). Ha dois alelos nessa regido, os quais diferem em 44
pares de base. A variante alélica longa (L) € composta por 16 elementos de
repeticdo e a variante curta (S) é composta de 14 elementos de repeticdo. Essa
mutacao leva a alterac¢des funcionais, tendo sido demonstrado que a variante longa
do transportador recapta cerca de duas vezes mais serotonina do que a variante
curta. (HARIRI; HOLMES, 2003; MURPHY et al., 2004). Essa mutacdo tem sido
associada a comportamentos ansiosos (LESCH et al.,, 1996) e a comportamento
suicida ligado a impulsividade e agressividade. (CAMPI-AZEVEDO et al., 2003;
CORREA et al., 2004).

Em 2002, Hariri et al. encontraram associagao entre maior atividade do corpo
amigdaléide em resposta a expressao facial de medo com a presenca de pelo
menos um alelo S, quando comparados aos pacientes homozigotos para o alelo L.
Esse estudo foi amplamente replicado por varios pesquisadores independentes,
confirmando que os portadores de pelo menos um alelo S tém maior ativagao do
corpo amigdaldide quando expostos a uma série de testes emocionais e,
particularmente, quando esses testes envolvem as emoc¢des medo e raiva. (HARIIRI
et al., 2006). Mais recentemente, mostrou-se, em criangas, que 0s genoétipos LS ou
SS podem estar associados a mais timidez e maior dificuldade no reconhecimento
de certas expressdes emocionais. (BATTAGLIA et al., 2005).

Sabe-se que o processamento neural da prosddia afetiva é complexo e
envolve uma ampla rede bilateral de regides do SNC, incluindo a substancia
cinzenta periaquedutal (JURGENS, 2002a; JURGENS, 2002b; CABRAL et al.,
2006.), a formacéao reticular (DUSTERHOFT et al., 2004; JURGENS; HAGE, 2006),
o cortex frontoparietal (ADOLPHS, 2002), o cértex frontal (BUCHANAN et al., 2000;
WILDGRUBER et al., 2004), a insula anterior (HABIB et al., 1995; ACKERMANN et
al., 2004; WILDGRUBEr et al., 2004), os nucleos da base (KOTZ et al., 2003), a
regiao perisilviana (HEILMAN et al., 2004) e o corpo amigdaléide. (SCOTT et al.,
1997; ADOLPHS, 2002; PHAN et al., 2002; WILDGRUBER et al., 2005).

Praticamente, todas essas estruturas recebem aferéncias serotoninérgicas e
varias delas, particularmente o corpo amigdaldide, tém sido consistentemente
associadas ao processamento emocional; além disso, alteracbes na funcao

serotoninérgica podem levar a alteracbes no processamento emocional nessas



regides. (HERRMANN et al., 2006).
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2 JUSTIFICATIVA

Por que um estudo entre autismo, 5-HTTLPR e prosédia afetiva?

O estudo da prosddia em parentes de primeiro grau de individuos
diagnosticados como autistas é uma tentativa de encontrar um endofendétipo, talvez
com pouca especificidade nosoldgica, e associa-lo com um polimorfismo funcional
do transportador de serotonina (SHTTPRL). Algumas evidéncias nos levam a essa
pesquisa:

Primeiramente, a serotonina é muito importante para a modulagdo do
comportamento emocional, que, como se viu, estd comprometido em autistas e tem,
na prosodia afetiva, uma de suas manifestagoes. (HARIRI et al., 2007). Alteragdes
da prosédia afetiva sdo um dos sintomas nucleares do transtorno autistico e
presentes também, em menor gravidade, em parentes ndo acometidos dos autistas.
(PALERMO et al., 2006).

Em segundo lugar, tem se mostrado, de forma consistente, que alteragdes na
funcdo serotoninérgica levam a comprometimentos na interagcdo social e no
processamento emocional (BRUNE et al., 2006) e, mais especificamente, que o alelo
S do polimorfismo 5-HTTLPR esta associado a hiperativacao do corpo amigdaléide
em resposta a tarefas emocionais. (BERTOLINO et al., 2005; HARIRI; BROWN,
2006). Esse mesmo corpo amigdaldide assim como outras estruturas corticais que
também participam do processamento emocional, participam do processamento da
prosédia afetiva em humanos.

Finalmente, embora estudos genéticos de associacdo no autismo sejam
pouco conclusivos, aqueles realizados com o polimorfismo 5-HTTLPR estéo entre os
mais consistentes. (BARTLETT et al., 2005). Mais recentemente, devido a grande
heterogeneidade clinica do autismo, alguns pesquisadores tém procurado focar os
estudos ndo no diagnédstico sindrébmico, mas em determinadas caracteristicas da
sindrome, com resultados promissores. Brune et al. (2006) mostraram que o0s
portadores do alelo S (gendtipos SS ou SL) apresentaram sintomas mais severos no
uso de comunicagdo nao verbal e interagdo social, enquanto os homozigotos LL
apresentaram sintomas mais severos do subdominio estereotipias, maneirismos e
comportamentos repetitivos. Tordjman et al. (2001) encontraram um aumento na

severidade do autismo em relagdo ao dominio social/comunicativo e no subdominio
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de conversacdo em individuos portadores do alelo do S, em relagdo aos
homozigotos LL. Mostrou-se, portanto, a evidéncia de interacdo genotipo/fendtipo
para o autismo.

Este trabalho tem por objetivo estudar a associacdo entre habilidades da
expressao da prosddia emocional em parentes de primeiro grau de individuos com
diagnostico de autismo, comparando-os com um grupo controle, constituido de
pessoas sem qualquer diagndstico psiquiatrico e correlacionar os achados com as
freqliéncias genotipicas do gene que codifica o transportador de serotonina
(BHTTPRL). Nao ha, aparentemente, na literatura, estudos semelhantes, e acredita-
se que tal pesquisa podera contribuir para elucidar modelos de vulnerabilidade e
facilitar pesquisas genéticas.
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3 OBJETIVOS

1. Comparar os parametros acusticos da prosédia afetiva entre parentes
biol6gicos de primeiro grau de individuos com diagnéstico de autismo e um grupo
controle constituido por pessoas sem histéria pessoal e familiar de transtorno
psiquiatrico.

2. Comparar os genétipos do polimorfismo 5-HTTLPR entre os grupos citados
no item 1.

3. Verificar associacao entre os parametros acusticos da prosddia afetiva e o
polimorfismo 5-HTTLPR.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Participantes

Foram avaliados um total de 75 individuos, 38 parentes de primeiro grau de
autistas e 37 controles sadios, que completaram a bateria de testes propostos. Os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para participar
do estudo (ANEXO 1), previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (ANEXO 2), ap6s leitura e explicagéo oral
feita pelos pesquisadores. Foram selecionados individuos com idade entre 18 e 65
anos, falantes do portugués brasileiro de Belo Horizonte. Esse critério teve como
objetivo evitar possivel interferéncia de variagées regionais na fala e consequente

alteracao nos dados.

4.1.1 Recrutamento e caracteristicas dos parentes de primeiro grau de autistas

A amostra de parentes de primeiro grau de autistas foi selecionada a partir de
contatos com a Associacdo e Amigos dos Autistas de Belo Horizonte (AMA-BH),
Associacao de Pais e Amigos de Pessoas Especiais (APAPE) e encaminhamentos
por profissionais de saude.

O diagnostico de autismo foi realizado por psiquiatra da infancia e
adolescéncia experiente, segundo os critérios da Classificacao de Transtornos
Mentais e de Comportamento da Classificacdo Internacional de Doencas 102
Revisao (CID-10) (ANEXO 3) e Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos
Mentais 42 Edigao (DSM-IV) (ANEXO 4).Todos os participantes apresentaram
percentil acima de 25 nas Matrizes Progressivas de Raven e foram avaliados com o
Mini Interview Neuropsychiatry International (MINI) (ANEXO 5). Os sujeitos que
apresentaram diagndéstico de eixo |, segundo o MINI, foram excluidos da pesquisa
(n=1). Outros fatores de exclusao foram: perda auditiva, paralisia facial, fissura labio-
palatal, disfonias (n=1), altera¢des de fala e doencgas neuroldgicas.
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4.1.2 Recrutamento e caracteristicas dos controles

A amostra de controles foi composta de 37 individuos (26 mulheres e 10
homens), sem histéria atual de transtornos psiquiatricos avaliada pelo MINI, além de
auséncia de histéria pregressa ou familiar (parentes de 1° grau) de transtornos
psiquiatricos do Eixo | do DSM-IV. Os mesmos fatores de exclusdo citados
anteriormente para o grupo de parentes de primeiro grau de autismo foram
utilizados: diagnéstico de eixo | pelo MINI ( n=7), perda auditiva (n=1), paralisia
facial, fissura labio-palatal, disfonias (n=1) e doencas neurolégicas. Os sujeitos que
apresentaram percentil abaixo de 25 nas Matrizes Progressivas de Raven foram
excluidos (n=1).

4.1.3 Materiais e procedimentos

4.1.3.1 Avaliagao de prosodia

Os participantes que preencheram os critérios de selecao foram avaliados nas
dependéncias do Hospital de Ensino Raul Soares da Fundagéo Hospitalar de Minas
Gerais (FHEMIG), em sala silenciosa. A avaliacao da prosodia foi adaptada do teste
Bedside aprosodia test, conforme descrito por Ross (1981). Foi apresentada uma
frase neutra (“Eu vou assistir a outro filme”) e o participante deveria emiti-la com a
entonacao neutra, além das seis emogdes consideradas basicas: raiva, nojo, medo,
alegria, tristesa e surpresa.

A fim de constituir um material de analise cuja emissdo se aproximasse 0
maximo possivel da fala espontdnea, sem fornecer um padrdao entonativo como
modelo, foi utilizado o método de indu¢do. Esse método permite um melhor controle
das variaveis e evita pronuncias com autocorrecées e repeticbes de palavras,
viabilizando um estudo comparativo (AZEVEDO, 2002). Dessa forma, o avaliador
narrava um breve caso contextualizando a emogédo em questado, e os participantes
deveriam dizer a declaracdo “Eu vou assistir a outro filme”, com a entonagéo

emocional solicitada.
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As amostras de fala foram registradas em um computador portatil Toshiba
Satellite A25-S207 acoplado a um microfone profissional de cabeca, LeSon HD 75,
cardiéide (unidirecional), posicionado lateralmente a uma distancia de 7 cm dos
labios do falante. Foram armazenadas 575 amostras de boa qualidade no formato
WAV, em apenas 1 canal (mono), com entrada de 16 bits de quantizacdo e
freqliéncia de amostragem de 22,05 kHz, em arquivos distintos, e codificadas de
forma a ndo permitir a identificagdo de um participante em particular.

A andlise dos dados foi feita a partir do software PRAAT® , que permitiu a
visualizacdo de fendmenos prosodicos, como a frequéncia fundamental, a
intensidade e a duragdo das emissodes, a partir andlise do espectograma de banda
larga (conforme procedimento usual de segmentacdo fonética), da curva de
intensidade (em dB), da curva de freqUéncia (em Hz) e do oscilograma.

As medidas de F, foram realizadas a partir de uma curva de freqiéncia
apresentada em um grafico cuja abssissa corresponde ao tempo (em segundos) e a
ordenada corresponde a Fq (Hertz). Assim, é possivel verificar a variacao de Fo num
determinado ponto da curva, bem como a sua variagdo em relagao ao tempo (FIG. 1
e 3).

\,_/f—\ N — \/\ e 02

B

Dt | [ i
s [v e ETy P T BT Senateis

Tatd dveaan 3 SEGTY sacnnty
FIGURA 1: Representagao grafica da curva de F, (A - em azul) em relagéo ao tempo da emissao.’
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

1 . . ~ . .
Representacdo gréfica da curva de Fy (A - em azul) em relacéio ao tempo da emissdo: “Eu vou assistir a outro
filme”. Observa-se, também, o oscilograma (B) do enunciado “Eu vou assistir outro filme” com entonacio

neutra, por um individuo do sexo masculino do grupo controle.
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As medidas de Fp (em Hertz) foram obtidas a partir do deslocamento do
cursor na curva de Fy.

(a) Fo média (Fomean): corresponde a freqiiéncia usual do falante. E a medida
obtida a partir da média aritmética da F, das vogais atonas preténicas do enunciado,
excluindo-se as vogais inicial e final. Nesse caso, o cursor foi colocado na regido
mais estavel da vogal, ou seja, a regido central;

(b) Fo maxima (Fpmax): medida referente ao pico de Fy, ou seja, o maior valor
de Fy do enunciado;

(c) Fo minima (Fomin): medida referente ao menor valor de Fy observado no
enunciado.

(d) Fo desvio padrao(FoDP): medida obtida a partir do desvio padrao da F, das
vogais atonas pretonicas do enunciado, excluindo-se as vogais inicial e final.

Essas medidas de F, foram feitas para verificar se os casos apresentavam
diferenca na modulagcdo de freqUéncia durante a emissdo dos enunciados em
relagdo aos controles.

A medida de intensidade foi realizada com o auxilio do oscilograma, a partir
de uma curva de intensidade apresentada no mesmo grafico descrito anteriormente,
onde a abssissa corresponde ao tempo (em segundos), e a intensidade (em dB) é
representada na ordenada. (FIG. 2 e 3). Essa medida foi obtida a partir do
deslocamento do cursor na curva de intensidade, para verificar se 0os casos de cada
agrupamento apresentam intensidade vocal reduzida em relagdo aos controles.
Dessa forma, foi obtida a média da intensidade da tbnica nuclear proeminente
utilizada durante a produgao dos enunciados nas diferentes emoc¢des, controlando-

se a distancia do microfone em relagcao a boca do falante.



33

[\ J\/\f\’\ ™ /R /\f\

J( ‘x,\
| AV

1. 90070 BN AR 1 SAITED LR ?'Fﬂﬂ a8

rasran |

FIGURA 2: Representacao grafica da curva de intensidade (B - em verde) em relagao ao tempo da
emissao.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Tolid dvatinn J0 00T s
FIGURA 3: Representagao graflca das curva de Fy (B - em azul) e de intensidade (C - em amarelo)
em relagédo ao tempo da emissao°’.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

2 Representagao grafica da curva de intensidade (B - em verde) em relagdo ao tempo da emissao:
“Eu vou assistir a outro filme”. Observa-se, também, o oscilograma (A) do enunciado “Eu vou assistir
outro filme”, com entonagao neutra, por um individuo do sexo masculino do grupo controle.

Representagao gréfica das curvas de FO (B - em azul) e de intensidade (C - em amarelo) em relagdo
ao tempo da emissdo: “Eu vou assistir a outro filme”. Observa-se, também, o oscilograma (A) e o
espectrograma (D) do enunciado “Eu vou assistir a outro filme” com entonagdo neutra, por um
individuo do sexo masculino do grupo controle.
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A medida de duracdo (em segundos) foi obtida a partir da delimitagdo dos
segmentos pesquisados, por meio de barras verticais no inicio e final dos mesmos,
utilizando-se o oscilograma e o espectrograma para definir tais limites. O espaco
entre as barras correspondeu a duracao do enunciado.

A taxa de elocucgao, que é a medida que considera a fala juntamente com as
pausas ocorridas em cada unidade prosddica, foi medida pelo numero de silabas
faladas por segundo. Esses dados foram aferidos através da divisdo do numero de
silabas pela duracdo da unidade prosodica. A taxa de elocucado esta diretamente
relacionada a velocidade de fala.

4.1.3.2 Avaliagdo molecular

As amostras de sangue periférico foram coletadas por profissional habilitado e
treinado e foram analisadas no Laboratério de Farmacologia Bioquimica e Molecular,
do Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

O DNA genbmico foi extraido do sangue periférico, usando-se o Kkit
GenomicPrep Blood DNA Isolation Kit. (AMERSHAM BIOSCIENCES). A regiao
promotora do gene do transportador de serotonina foi amplificada usando-se a
reacdo de polimerase em cadeia (PCR) com os primers 5-
CCGCTCTGAATGCCAGCACCTAAC-3 e 5-AGAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-
3’. O PCR foi realizado em 25 pL de volume final, contendo aproximadamente 100
ng de material genético, 1,25 pM de cada primer, 0,1 mM dNTP, 1,6 mM MgSO4 e 2
unidades de Taq polimerase. Apds uma desnaturacdo inicial a 94°C por 2 minutos,
a amplificacao foi feita em 30 ciclos (94°C por 15 segundos, 65°C por 30 segundos e
72°C por 45 segundos) e, entdo, uma extensao final por 72°C durante 5 minutos. O
produto do PCR foi colocado em um gel de 8% poliacrilamida corado por prata para
determinagcdo do tamanho dos produtos amplificados e, conseqlentemente, dos
genotipos de cada individuo.
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4.1.4 Anadlise estatistica

Como o objetivo deste estudo foi comparar os parametros acusticos Fo,
duracao, intensidade, duracdo e taxa de elocucdo entre parentes de primeiro grau
de autistas e controles e, posteriormente, com o gendtipo do transportador de
serotonina, os individuos foram agrupados em :

1. Variavel de agrupamento: Parentesco, em que foi definido:

CASOS: PARENTES DE PRIMEIRO GRAU DE AUTISTAS

CONTROLES: SEM PARENTES DE PRIMEIRO GRAU AUTISTA
2. Variavel de agrupamento: Genétipo S, definindo-se:

PORTADORES DO ALELO “S” (GENOTIPOS LS + SS)

NAO PORTADORES DO ALELO “S” (GENOTIPO LL)
3. Variavel de agrupamento: Genétipo, definindo-se:

GENOTIPOS SS

GENOTIPO LS

GENOTIPO LL

O primeiro passo dessa andlise foi verificar se as variaveis de pareamento
sdo equivalentes para o0s grupos casos e controles nas trés situagdes acima
descritas. Foram consideradas variaveis de pareamento: sexo, idade, estado civil,
escolaridade e situacdo empregaticia, uso de medicamento, doengas clinicas
associadas.

O teste de Qui-quadrado foi usado para a analise das variaveis categoricas
(sexo, idade, frequéncia genotipica, estado civil, uso de medicamento, doencgas
clinicas associadas etc) para um nivel de significancia de 5%. Foi aplicado o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk, para verificar se a distribuicdo das variaveis de
resposta (parametros acusticos de Fo, duragao, intensidade e taxa de elocugéo) para
casos e controles, em cada agrupamento, era normal. Muitas das varidveis nao
apresentaram distribuicdo normal para casos e/ou controles. Portanto, optou-se por
realizar andlise ndo paramétrica, a partir dos testes de Mann-Whitney, de Kruskal-
Wallin e de Dunn, uma vez que testes paramétricos supéem distribuicdo normal.

Os escores foram comparados entre 0s grupos, usando-se o teste da
mediana de Mann-Whitney (2 grupos) ou Kruskal-Wallis (3 grupos) (agrupamento

por parentesco e por gendtipo S) e teste de Dunn para pos-teste (agrupamento por



gendtipo), ambos com nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao e pareamento da amostra

5.1.1 Parentes de primeiro grau de autistas

A amostra de parentes de primeiro grau de individuos com diagnéstico de
autismo foi composta de 27 mulheres (71%), sendo 25 méaes e 2 irmas, e 11
homens, (29%), sendo 8 pais e 3 irmdos. As idades variaram entre 21 a 61 anos,
com media e desvio padrdo de 42+10. Em relagédo a escolaridade, 67% da amostra
possuiam pelo menos 18 anos de educacéao formal. Em relagao ao estado civil, 61%
eram casados (n=23), 21% eram solteiros (n=8), 8% eram viuvos (n=3), 8% eram
divorciados (n=3), e 3% amaziados (n=1). As doencas clinicas associadas foram:
hipertensao arterial (n=3), dislipidemia (n=2), espondilite (n=1) e osteoporose (n=1).

5.1.2 Controles

A amostra de controles foi composta de 37 individuos, sendo 26 mulheres
(70%) e 11 homens (30%). As idades variaram entre 22 a 63 anos, com média e
desvio padrdao de 38+11. Segundo a educacao formal, 70% da amostra possuiam
escolaridade igual ou superior a 18 anos. Em relacdo ao estado civil, 65% eram
casados (n=24), 30% eram solteiros (n=11), 3% eram viavos (n=1), 3% eram
divorciados (n=1). Trés participantes apresentavam doencgas clinicas associadas:
talassemia (n=1), diabetes tipo 1 (n=1), diabetes tipo 2 e hipertenséo arterial (n=1).

Foi utilizado o teste de qui-quadrado para identificar o comportamento das
variaveis de pareamento, quais sejam: sexo, estado civil, escolaridade e situagao
empregaticia, uso de medicamento, doengas clinicas associadas. Para todas elas,
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa, mostrando que, para
essas variaveis, 0s grupos podem ser considerados equivalentes (TAB. 1). Também

ndao se observaram associacao entre o polimorfismo estudado e nenhuma dessas



variaveis sécio-demograficas.

TABELA 1
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Teste de Qui-quadrado para casos e controles em relacao as variaveis sexo, idade,
estado civil, escolaridade e situacdo empregaticia, uso de medicamento, doencas

clinicas associadas.

Parentes de autistas

X controles
Sexo 0,941
Doencas clinicas associadas 0,060
Medicacao em uso 0,429
Estado Civil 0,481
Escolaridade 0,325
Situacao Empregaticia 0,067

FONTE: arquivo pessoal

Portadores de pelo menos
um gendétipo S (SS+LS) X

portadores de gendtipo LL

0,418
0,753
0,575
0,225
0,175
0,145

Valor p (qui-quadrado)

Gendtipo SS X
Gendtipo LS X
Gendtipo LL

0,702
0,651
0,456
0,399
0,371
0,484

Ao compararmos as médias das idades dos dois grupos, observa-se diferenca

estatisticamente significativa entre parentes de primeiro grau de autistas, 0s nossos

casos, e os controles (TAB. 2).

TABELA 2

Média das idades entre casos e controles e segundo 0 genétipo

Controles

Casos

Portadores do Genétipo LL
Portadores do Gendétipo (LS + SS)
Portadores do Genétipo LL
Portadores do Genétipo LS

Portadores do Genétipo SS

n
37
38
22
53
22
30
23

Média + DP

38 + 11
43+ 10
42 +£12
39+10
42 +£12
39 £ 11
41+£10

* a e b; teste de Mann-Whitney; c, teste de Kruskal-Wallis

FONTE: arquivo pessoal

Valor p*

0,021?

0,425 °

0,558 °

Observa-se, igualmente, uma freqiiéncia siginificativamente maior de histéria

familiar de comportamento suicida entre parentes de primeiro grau de autistas,

porém, sem associacao com o polimorfismo 5-HTTLPR (TAB. 3).
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TABELA 3
Historia de suicidio em familiares de primeiro grau entre casos e controles, e
segundo o gendtipo

Historia de suicidio em familiares

Grupos de primeiro grau Valor p*
Nao (n) Sim (n)
Controles 37 0
0,0001
Casos 28 10
Portadores do Genétipo LL 17 5
0,123
Portadores do Genétipo (LS + SS) 48 5
Portadores do Genétipo LL 17 5
Portadores do Genétipo LS 28 2 0,242
Portadores do Genétipo SS 20 8

* Teste do Chi-Quadrado
FONTE: arquivo pessoal

Os grupos, parentes de primeiro grau de autistas e controles, foram, a seguir,
comparados segundo a freqiéncia genotipica do polimorfismo do transportador de
serotonina (SS/SL/LL) e nao se verificou diferenca estatisticamente significativa para
nenhum dos agrupamentos realizados (GRAF. 1 e 2). Nivel de significancia para
genodtipo SS+LS versus LL: p=0,345 e para gendtipo SS versus LS versus LL:
p=0,665.
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PARENTES DE AUTISTAS (N = 39) CONTROLE (N = 38)

GRAFICO 1: Freqliéncia genotipica do SHTTLPR entre parentes de primeiro grau de autistas e
controles sadios (p= 0,345)
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.
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GRAFICO 2: Freqiiéncia genotipica entre parentes de primeiro grau de autistas e controles
agrupados em SS/SL e LL (p=0,665).
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

5.2 Comparacao entre os parametros acusticos da prosodia afetiva entre
parentes bioldgicos de primeiro grau de individuos com diagnéstico de
autismo e um grupo controle

Os grupos foram comparados segundo os correlatos acusticos da prosddia
afetiva: freqiiéncia fundamental (Fo média, Fo minima, Fo maxima, Fo desvio padrao),
duragao e intensidade, durante a expressao das seis emogdes basicas e a emissao
neutra.

Os valores da média e do desvio padrao dos correlatos acusticos avaliados
para emissdao neutra em parentes de primeiro grau de autistas e controles sem
qualquer histéria pessoal e familiar de doenca psiquiatrica estdo sumarizados na
tabela 4. Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa para nenhum dos

parametros acusticos analisados para a emissdo neutra entre esses grupos.
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Comparacgao dos correlatos acusticos da emissao neutra entre parentes de primeiro

grau de autistas e controles

Parentesco
Controles
Fo Min
Casos
Controles
Fo Max
Casos
Controles
Fo Média
Casos
Controles
FoMediana
Casos
Controles
F, DP
Casos
" Controles
Duracao
Casos
" Controles
Elocucao
Casos
Controles
Intensidade
Casos

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.

n
37
38
37
38
37
38
37
38
37
38
37
38
37
38
37
38

Média + DP

108,25 + 31,61
101,83 £ 33,03
272,74 + 104,09
262,13 = 105,39
177,54 + 43,87
175,48 £ 35,59
185,50 = 45,76
181,22 + 34,84
38,83 = 20,13
30,82+ 13,98
1,93+ 0,37
2,01+ 0,42
4,82+ 0,96
4,66+ 0,86
73,16 £ 4,87
72,61+ 5,35

FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

NEUTRA
Valor p*

0,182

0,319

0,799

0,703

0,144

0,691

0,691

0,494

Foi aplicado o teste de mediana de Mann-Whitney, para comparar os

correlatos acusticos na expressdo de medo em parentes de primeiro grau de autistas

e controles. A tabela 5 mostra os valores da média e do desvio padrao dos

correlatos acusticos entre os grupos. Nao foi observada diferenga estatisticamente

significativa para nenhum dos paréametros acusticos analisados para a emissao

medo neste agrupamento.
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TABELA 5
Comparacao dos correlatos acusticos da emog¢ao medo ente parentes de primeiro
grau de autistas e controles

MEDO

Parentesco n Média + DP Valor p*

Fo Min Controles 37 118,13 + 49,61 0,633
Casos 38 124,45 + 44,46

F, Max Controles 37 298,50 + 94,10 0,511
Casos 38 290,36 = 112,66

F, Média Controles 37 198,57 + 48,37 0,294
Casos 38 185,34 + 50,49

F.Mediana Controles 37 197,01 £ 50,95 0,357
Casos 38 183,91 £ 52,09

F, DP Controles 37 41,03 £+ 23,96 0.110
Casos 38 33,39+ 20,79

Duragéo Controles 37 1,65+ 0,30 0.246
Casos 38 1,78 £ 0,41

Elocucdo Controles 37 5,62+ 1,03 0,246
Casos 38 530+ 1,19

Intensidade Controles 37 74,32 + 5,39 0,340
Casos 38 73,25+ 4,40

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

A tabela 6 mostra os valores da média e do desvio padrao dos correlatos
acusticos na emissdo com emogao raiva em parentes de primeiro grau de autistas e
controles. Para todos os parametros acusticos relativos a frequéncia fundamental,
nao foi constatada diferenca estatisticamente significativa no teste de significancia
de Mann-Whitney. Pode-se verificar que a duragdo da emisséo da raiva nos casos é
significativamente maior que a duracdo do mesmo enunciado no grupo controle
(p=0,022). O mesmo acontece com a taxa de elocu¢do da emogao raiva, ou seja,
nessa emocao, 0s casos apresentaram menor numero de silabas por segundo (5,99
silabas por segundo) em relacdo a controles (5,57), (p=0,022). Os casos também

apresentaram menor intensidade de fala em relagao a controles.



43

TABELA 6
Comparacao dos correlatos acusticos da emogao raiva entre parentes de primeiro
grau de autistas e controles

RAIVA
Parentesco n Média + DP Valor p*

Fo Min Controles 37 124,45 + 43,73 0,397
Casos 38 114,60 + 38,87

Fo Max Controles 37 324,25 + 96,08 0,135
Casos 38 291,06 £ 93,00

F, Média Controles 37 217,40 + 53,66 0,257
Casos 38 202,23 + 53,52

FoMediana Controles 37 216,93 + 54,97 0,478
Casos 38 207,34 £ 55,10

F, DP Controles 37 48,47 + 23,04 0,067
Casos 38 38,68 £ 15,58

Duragéo Controles 37 1,55+ 0,28 0,022
Casos 38 1,67+ 0,29

Elocugdio Controles 37 5,99 £ 0,99 0,022
Casos 38 5,57+ 1,08

Intensidade Controles 37 81,30+ 3,73 0,020
Casos 38 79,26 + 4,94

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Os valores da frequéncia média para a emocao nojo sao semelhantes aos da
emissao neutra para ambos para casos e controles (TAB. 7). Para todos os outros
parametros acusticos avaliados, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas entre casos e controles.
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TABELA 7
Comparacao dos correlatos acusticos da emogao nojo entre parentes de primeiro
grau de autistas e controles

NOJO
Parentesco n Média + DP Valor p*

Fo Min Controles 37 107,06 + 30,99 0,695
Casos 38 116,98 + 46,95

F, Max Controles 37 278,85 + 90,44 0,679
Casos 38 267,65+ 89,17

F, Média Controles 37 178,87 + 36,44 0,289
Casos 38 170,59 + 46,65

F.Mediana Controles 37 177,98 + 44,29 0,257
Casos 38 167,44 + 48,61

F, DP Controles 37 4476 + 27,96 0,080
Casos 38 32,91+ 16,19

Duragéo Controles 37 1,69+ 0,29 0,532
Casos 38 1,77 £ 0,36

Elocugdo Controles 37 5,50+ 1,05 0,532
Casos 38 530+ 1,08

Intensidade Controles 37 72,64 + 4,11 0,578
Casos 38 72,25 + 5,51

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

A tabela 8 mostra os valores da média e do desvio padrao dos correlatos
acusticos na emissdo de alegria em parentes de primeiro grau de autistas e
controles. A Fp max de ambos 0s grupos excederam os valores de frequéncia média
de falantes do portugués brasileiro. (BEHLAU, 2007). Para todos os demais
parametros acusticos, n&o foram observadas diferengcas estatisticamente

significativas entre casos e controles.
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TABELA 8
Comparacgao dos correlatos acusticos da emogéao alegria entre parentes de primeiro
grau de autistas e controles

ALEGRIA
Parentesco n Média + DP Valor p*
Fo Min Controles 37 119,36 £ 39,12 0,849
Casos 38 119,68 + 39,34
Fo Max Controles 37 342,64 + 81,19 0,252
Casos 38 314,43 £ 118,55
Fo Média Controles 37 210,48 + 58,49 0,478
Casos 38 202,12 + 63,92
F.Medlana Controles 37 213,65 + 67,81 0,656
Casos 38 208,16 + 67,45
F, DP Controles 37 49,20 + 19,14 0.135
Casos 38 44,81 £ 28,53
Duragdo Controles 37 1,93+ 0,37 0114
Casos 38 1,79+ 0,38
+
Elocugdo Controles 37 4,84+ 0,93 0114
Casos 38 525+ 1,12
. Controles 37 78,56 + 5,40 0,124
Intensidade
Casos 38 76,52 + 6,43

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Comparando os dados obtidos entre os informantes do grupo controle e do
grupo de casos para a emissdo da emogao tristeza (TAB. 9), foi possivel verificar
que nao houve diferenca estatisticamente significativa para os parametros avaliados.

TABELA 9
Comparacao dos correlatos acusticos da emocao tristeza entre parentes de primeiro
grau de autistas e controles

TRISTEZA
Parentesco n Média + DP Valor p*

F, Min Controles 37 120,48 + 48,95 0,899
Casos 38 114,70 + 38,58

F, Max Controles 37 263,53+ 110,24 0.203
Casos 38 234,16 £ 91,42

F, Média Controles 37 174,42 + 55,54 0,695
Casos 38 165,54 + 42,58

F,Mediana Controles 37 174,84 + 54,69 0.299
Casos 38 161,78 + 45,64

F, DP Controles 37 32,42+ 22,28 0,664
Casos 38 28,64 + 17,47

Duragéo Controles 37 1,75+ 0,41 0,073
Casos 38 1,89+ 0,38

Elocugéo Controles 37 542+ 1,21 0,073
Casos 38 4,94+ 0,98

Intensidade Controles 37 68,97 + 5,35 0,421
Casos 38 69,63 £ 5,69

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.
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A tabela 10, relativa a emocgado susto, mostra diferenca estatisticamente
significativa para todos os parametros acusticos de F, estudados, exceto para a Fy
minima (p=0,966). Ja em relagdo aos outros parametros acusticos avaliados
(duracéao, elocucao e intensidade), os dois grupos apresentaram comportamentos

similares.

TABELA 10
Comparacao dos correlatos acusticos da emocgao susto entre parentes de primeiro
grau de autistas e controles

SUSTO
Parentesco n Média + DP Valor p*

Fo Min Controles 37 123,85+ 51,51 0,966
Casos 38 120,73 + 38,14

Fo Max Controles 37 363,63 + 113,88 0,002
Casos 38 277,65 = 85,09

F, Média Controles 37 229,61 + 66,54 0,017
Casos 38 195,41 + 61,54

F.Medlana Controles 37 229,47 + 70,39 0,026
Casos 38 196,43 + 67,24

Fo DP Controles 37 62,97 + 30,47 0,001
Casos 38 40,16 £ 19,00

Duragdio Controles 37 1,61+ 0,36 0,891
Casos 38 1,59+ 0,39

Elocugdo Controles 37 5,83+ 1,22 0,890
Casos 38 6,01 £ 1,54

Intensidade Controles 37 77,12+ 5,11 0.719
Casos 38 76,84 + 4,79

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE:Arquivo pessoal, 2007.

Em suma, encontrou-se alteragdo na prosoédia afetiva expressiva ha emogao
raiva, nos parametros acusticos duracdo, taxa de elocucdo e intensidade e na

emocao susto em praticamente todos os parametros freqtiéncia fundamental.

5.3.1 Comparacao entre os parametros acusticos da prosodia afetiva com o
polimorfismo 5-HTTLPR

5.3.1.1 Gendtipo (SS+LS) versus Gendtipo LL

A amostra foi agrupada por variantes alélicas (pelo menos um alelo S versus
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homozigoto para L) e comparou-se, novamente, a expressao da prosodia afetiva das
emocoes basicas e da emissdo neutra com 0s mesmos parametros acusticos ja
citados.

N&o foi verificada diferenca estatisticamente significativa entre portadores do
gendtipo (LS e SS) e portadores do gendtipo LL para os parametros acusticos
avaliados na emissao neutra (TAB. 11).

TABELA 11
Comparacao entre as médias dos parametros acusticos para a emissao neutra
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS).

NEUTRA
Genoétipo n Média + DP Valor p*
F, Min Gem’)t!po LL 22 96,84 £ 28,41 0,058
Genoétipo (LS + SS) 53 108,39 + 33,42
Fo Max Gem')tlpo LL 22 280,02 + 116,25 0,442
Genotipo (LS + SS) 53 262,11 £ 99,46
Fo Média Gem')t!po LL 22 179,02 + 37,44 0,701
Genotipo (LS + SS) 53 175,45 + 40,81
F.Mediana Gem')t!po LL 22 184,27 + 38,97 0780
Genotipo (LS + SS) 53 182,94 + 41,30
Fo DP Gem')t!po LL 22 39,24 + 20,80 0217
Genoétipo (LS + SS) 53 32,92 + 16,01
Duragéo Gem')t!po LL 22 2,13£0,48 0116
Genétipo (LS + SS) 53 1,91 +£0,34
Elocugéo Gem’)t!po LL 22 4,41 £0,86 0116
Genoétipo (LS + SS) 53 4,87 £0,90
Intensidade Gem')tlpo LL 22 72,45 £ 5,21 0,692
Genétipo (LS + SS) 53 72,99 £ 5,09

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Foi aplicado o teste estatistico de Mann-Whitney, no nivel de significancia de
0,05, para a frequéncia fundamental, comparando o genétipo LL e o gendtipo
LS+SS, conforme mostra a tabela 12. Considerando-se a freqiéncia fundamental
minima (Fo Min), encontrou-se o valor de p=0,972 para o nivel de significancia, o que
implica a nao distincdo da variavel considerada para os portadores gendtipo S
(SS+LS) e os individuos de gendtipo LL.

Por outro lado, considerando-se a freqiiéncia fundamental méaxima (Fo Max),
encontrou-se o valor de 0,058 (5,8%) para o nivel de significancia. Embora nao
sejam significativas as diferencas entre Fo Max, para portadores de genoétipo
(SS+LS) versus os individuos de genétipo LL no nivel de significancia de 5% (0,05),
baixando-se um pouco o rigor do teste (0,10 ou 10%), essas diferencas seriam
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ressaltadas. Caso semelhante acontece para a frequéncia fundamental média (Fo
média), em que as diferengas dos valores para portadores de genétipo (SS+LS)
versus os individuos de genétipo LL seriam denunciadas no nivel de significancia de
0,10 (10%).

Por fim, € muito importante notar que, considerando-se a medida obtida a
partir do desvio padrdao da Fo (Fo DP), pode-se verificar a diferenca entre os
individuos portadores do gendétipo (LS + SS), no nivel de significancia convencional
de 5%, pois este valor no teste resultou em p=0,022. Na pratica, tem-se confianca de
aproximadamente 98% de que os dois conjuntos sejam diferentes. Adicionalmente,
tomou-se o cuidado de confirmar esses resultados através do teste de Dunn.
Portanto, pode-se afirmar que os dois grupos séo diferentes no que se refere a

frequiéncia fundamental.

TABELA 12
Comparacao entre as médias dos parametros acusticos para a emissdao medo
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS).

MEDO
Genotipo n Média + DP Valor p*
Fo Min Gen(’)t!po LL 22 123,29 149,05 0,972
Genétipo (LS + SS) 53 120,52 + 46,37
Fo Max Gem')t!po LL 22 333,01 £ 114,46 0,058
Genoétipo (LS + SS) 53 278,34 + 94,87
Fo Média Gem')t!po LL 22 207,05 + 53,48 0,061
Genotipo (LS + SS) 53 185,56 + 46,95
F.DP Gem’)t!po LL 22 47,50 + 28,63 0,022
Genétipo (LS + SS) 53 32,86 + 18,19
Duragéo Gen(')t!po LL 22 1,78 £ 0,41 0,485
Genotipo (LS + SS) 53 1,70 £ 0,34
Elocugéo Gem')t!po LL 22 5,34 £1,29 0.485
Genoétipo (LS + SS) 53 5,51 £1,05
Intensidade Gen(’)t!po LL 22 73,11 £4,32 0,337
Genétipo (LS + SS) 53 74,05 £ 5,15

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

A tabela 13 apresenta os valores médios dos parametros acusticos para a
emocao raiva. Observa-se que os portadores de gendtipo LL e os portadores de
gendtipo (SS + LS) apresentaram valores semelhantes para todos os parametros
acusticos avaliados, o que pode ser confirmado através dos valores do nivel de
significancia. Esta foi a emocao que apresentou maiores valores de intensidade em

ambos 0s grupos.



TABELA 13

versus LS + SS).

RAIVA
Genotipo n Média + DP Valor p*
FO Min Gem’)tlpo LL 22 123,74 + 40,76 0,515
Genoétipo (LS + SS) 53 117,68 + 41,86
FO Max Gem')t!po LL 22 315,95 + 110,30 0,601
Genotipo (LS + SS) 53 303,90 * 89,36
FO Média Gen?t!po LL 22 216,70 + 53,86 0,352
Genotipo (LS + SS) 53 206,81 + 53,98
FO DP Gem')t!po LL 22 44,50 £ 26,33 0,727
Genoétipo (LS + SS) 53 43,10£17,15
Duragdo Gen?t!po LL 22 1,66 + 0,34 0.325
Genotipo (LS + SS) 53 1,59 + 0,27
Elocucdo Gem')t!po LL 22 563+1,16 0,325
Genoétipo (LS + SS) 53 5,84 + 1,01
Intensidade Gem')t!po LL 22 79,47 £ 4,00 0,295
Genotipo (LS + SS) 53 80,59 + 4,653

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.
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Comparacgdo entre as médias dos parametros acusticos para a emisséo raiva segundo o gendtipo ( LL

Para a emoc¢ao nojo, o grupo de portadores de gendtipo (LS + SS) apresentou
Fo minima significativamente mais baixa em relagdo ao grupo de gendtipo LL (TAB.
14). Em relagédo aos demais parametros, nao foi verificada diferenga estatisticamente

significativa no nivel de significancia de 5%.

TABELA 14
Comparacao entre as meédias dos parametros acusticos para a emissao nojo
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS).

NOJO
Genotipo n Média + DP Valor p*
FO Min Gen?t!po LL 22 130,44 + 48,46 0,025
Genoétipo (LS + SS) 53 104,47 + 33,45
FO Max Gen?t!po LL 22 273,00 + 72,83 0,658
Genétipo (LS + SS) 53 273,25 £ 96,04
Fo Média Gen?t!po LL 22 188,69 + 45,95 0,133
Genoétipo (LS + SS) 53 168,87 + 39,02
FOMediana Gen?t!po LL 22 188,86 + 51,69 0,163
Genotipo (LS + SS) 53 165,91 + 42,93
FO DP Gem’)tlpo LL 22 43,45 + 24,91 0,442
Genoétipo (LS + SS) 53 36,81 + 22,68
Duragéio Gen?tlpo LL 22 1,84 £ 0,38 0,068
Genotipo (LS + SS) 53 1,69+ 0,30
Elocugdo Gem’)t!po LL 22 5,09 £ 1,05 0,068
Genoétipo (LS + SS) 53 5,52 + 1,06
Intensidade Gen?t!po LL 22 74,09 £ 6,98 0,103
Genoétipo (LS + SS) 53 71,76 £ 3,47

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05



FONTE: Arquivo pessoal, 2007.
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A andlise comparativa dos valores de frequéncia fundamental, intensidade e

duracdo das emocgobes alegria, tristeza e susto entre portadores de gendtipo LL e

portadores de gendtipo (SS + LS) ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa (TAB. 15, 16 e 17, respectivamente).

Comparacao entre as médias dos parametros acusticos para a emogao alegria
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS).

FO Min

FO Max

FO Média

FOMediana

FO DP

Duracéao

Elocucao

Intensidade

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.

Genotipo
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)

TABELA 15

n
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53

FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Comparacgao entre as médias dos parametros acusticos para a emocao tristeza
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS).

FO Min

FO Max

FO Média

FOMediana

FO DP

Duracéao

Elocugao

Genétipo
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genotipo (LS + SS)
Gendtipo LL
Genoétipo (LS + SS)

TABELA 16

n
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53
22
53

Média + DP
124,78 £ 37,70
117,34 £ 39,63
339,42 + 104,96
323,75 + 101,63
218,06 + 67,28
201,35 + 58,21
222,52 +76,13
206,04 = 63,32
51,17 £ 24,61
45,23 £24,18
1,95+ 0,39
1,82 £0,37
4,81 +1,01
5,14 + 1,05
75,75 + 5,98
78,27 £ 5,90

Média + DP
120,08 + 43,84
116,51 £ 44,16
275,15+ 112,73
237,65 + 95,50
185,95+ 52,75
163,27+ 46,65
183,34+ 54,04
161,94+ 47,94
36,90+ 22,91
27,85+ 18,15
1,87+ 0,38
1,80 £ 0,41
4,99 £ 0,97
525+1,17

ALEGRIA
Valor p*

0,422

0,569

0,376

0,485

0,340

0,192

0,192

0,196

TRISTEZA
Valor p*

0,642

0,185

0,111

0,114

0,083

0,478

0,478
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Gendtipo LL 22 68,88 + 5,81
Genoétipo (LS + SS) 53 69,48 + 5,41

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Intensidade 0,650

TABELA 17
Comparacao entre as médias dos parametros acusticos para a emogao susto
segundo o gendtipo ( LL versus LS + SS)

SUSTO
Genotipo n Média = DP Valor p*
FO Min Gen?t!po LL 22 137,46162,66 0.328
Genotipo (LS + SS) 53 115,96 + 33,93
FO Max Gem')tlpo LL 22 319,64 + 109,28 0.898
Genoétipo (LS + SS) 53 320,24 + 109,41
FO Média Gem')t!po LL 22 231,02 + 71,92 0116
Genoétipo (LS + SS) 53 204,50 + 62,31
FOMediana Gem')t!po LL 22 234,67 + 76,31 0,092
Genétipo (LS + SS) 53 203,62 + 66,33
FO DP Gem’)t!po LL 22 45,51 £ 23,84 0.269
Genoétipo (LS + SS) 53 53,86 + 28,93
Duragéo Gem')t!po LL 22 1,64 £ 0,38 0,633
Genoétipo (LS + SS) 53 1,59 +£ 0,37
Elocugéo Gen?t!po LL 22 5,83+ 1,50 0,633
Genotipo (LS + SS) 53 5,96 + 1,35
Intensidade Gem')t!po LL 22 76,22 £ 5,78 0,340
Genoétipo (LS + SS) 53 77,29 £4,54

* Teste da Mediana Mann-Whitney, nivel de significancia 0,05.
FONTE: Arquivo pessoal, 2007.

Em suma, neste agrupamento, foi verificada diferenga na freqiiéncia
fundamental das emog¢des medo e nojo.

5.3.1.2 Gendtipo SS versus Genotipo LS versus Genétipo LL

Inicialmente, aplicou-se o teste estatistico de normalidade de Shapiro Wilk,
para verificar a distribuicdo das variaveis. Muitas das variaveis ndo apresentaram
distribuicdo normal para casos e/ou controles. Entdo, optou-se por utilizar o teste de
Kruskal Wallis, que é um teste ndo paramétrico, equivalente ao teste ANOVA da
andlise parameétrica. Nao foi verificada diferenga estatisticamente significativa para
nenhum dos parametros acusticos avaliados. Esses valores foram confirmados
atraveés do teste estatistico de Dunn.

5.3.3 Comparacao entre os gendtipos e os grupos estudados
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Nao se verificou diferenca estatisticamente significativa entre os gendtipos e

0s grupos estudados, conforme ja mostrado nos graficos 1 e 2.
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6 DISCUSSAO

6.1 Descricao e pareamento da amostra

6.1.1 Caracterizacao da amostra e comparacao entre variaveis de pareamento

A consisténcia e a validade das medidas acusticas sdo influenciadas por
fatores que afetam a qualidade da gravacdo da amostra de fala, além de fatores
individuais como sexo, idade, variabilidade intra e interpessoal, tipo de microfone,
ruido ambiental, hardware computacional, e software de analise. (DELIYSKI et al.,
2005). Também é um consenso que vozes masculinas e femininas sao
fundamentalmente diferentes em decorréncia de propriedades fisioldgicas basicas.
Estudos também comprovam a influéncia da idade na qualidade vocal. (MIRANDA,
2001; VALENTE, 2002, AZEVEDO, 2003, DELIYSKI et al., 2005). Entretanto, para
controlar estas variabilides é necessario realizar medicdes em pelo menos seis
falantes com vozes estaveis. (DELIYSKI et al., 2005). Tendo por base esse fato, as
medidas acusticas realizadas neste trabalho sdo consistentes e validas tanto para
casos como para todos os agrupamentos, em relagdo as variaveis em questao. O
tipo de microfone usado na analise acustica da fala também tem um impacto
significativo: microfone cardidide oferece melhor qualidade de gravacdo das
amostras de fala, em relacdo ao microfone omnidirecional. Conforme descrito na
metodologia, as gravacdes da fala foram realizadas seguindo essas orientacoes,
garantindo, assim, a qualidade acustica das gravacoes.

Inicialmente, a amostra, constituida por parentes de primeiro grau de
portadores de autismo, que serdao chamados de casos, e por controles (sem
parentes de primeiro grau de autismo) foi comparada em relagédo a sexo, estado civil,
escolaridade e situacdo empregaticia, uso de medicamento, doengas clinicas
associadas, idade e historia familiar de comportamento suicida. Casos e controles
sdo semelhantes em todas as variaveis, exceto as duas Uultimas. De fato, os

controles sdo mais jovens do que 0s casos, entretanto, acredita-se que esse aspecto
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nao reduz a confiabilidade dos dados, uma vez que a diferenca da média das idades
€ de apenas 5 anos o que, provavelmente, ndao é suficiente para influenciar na
variagao prosddica. (MIRANDA, 2001).

Observou-se, também, freqiéncia significativamente maior de histéria de
comportamento suicida em familiares de primeiro grau nos casos, quando
comparados aos controles, porém, sem associacdao com o polimorfismo 5-HTTLPR.
Nao foram encontrados, na literatura, estudos que correlacionassem histéria familiar
de suicidio e autismo, mas acredita-se que isso pode estar associado a dois fatores:
primeiro, como ja descrito por outros autores (MILES et al., 2003; LARSON et al.,
2004), ha uma frequéncia maior de transtornos psiquiatricos em parentes de autistas
ja que se sabe que a doencga psiquiatrica é condigdo sine qua non para a ocorréncia
de comportamento suicida. (BERTOLOTE et al., 2004; ARSEMAULT-LAPIERRE et
al., 2004). Em segundo lugar, essa maior associacao poderia ser explicada por
maior freqUéncia do alelo S nos familiares de autistas, ja que o comportamento
suicida tem sido consistentemete associado ao alelo S dessa mutacao. (CAMPI-
AZEVEDO et al., 2003; LI; HE, 2007). Entretanto, neste estudo, nao foi observada
diferenca na freqliéncia dos gendtipos daqueles que tinham histéria de
comportamento suidida e de quem néo tinha. Este trabalho nao foi projetado para
esse fim, pois exigiria uma amostra significativamente maior dada a complexidade
do comportamento suicida, que resulta da influéncia de mdultiplos genes interagindo
entre si e com o0 ambiente. (CORREA et al., 2004).

Nao foi encontrada, também, diferengca na freqiéncia genotipica do
polimorfismo do transportador de serotonina entre casos e controles. Os achados de
associagdo entre SLC6A4 e autismo sdo controversos na literatura. (GUPTA;
STATE, 2007). O achado aqui exposto esta de acordo com os estudos realizado por
Klauck et al. (1997), Guhathakurta (2006) e Ramoz et al. (2006), em que a
frequéncia alélica entre os controles e parentes de autistas ndo mostrou variagéo
estatisticamente significativa. De novo, entretanto, este estudo nao foi desenhado
para essa finalidade. Talvez essa n&o associagdo também possa ser justificada pelo
fato de terem sido avaliados os parentes de autistas e nao os proprios autistas. Caso
o objetivo fosse ter poder estatistico suficiente para, com relativa segurancga,
afirmarmos que tal associagdo nao existe, seria necessario aumentar,

substancialmente, a amostra a ser avaliada.
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6.2 Comparacao dos achados acusticos entre parentes de primeiro grau de
autismo e controles

A funcao principal das emogbes € mobilizar o organismo para lidar,
rapidamente, com importantes situacdes interpessoais inesperadas, preparando o
corpo para reagir do modo que fora adaptativo no passado filogenético. (EKMAN,
1999). E importante notar que elas podem ocorrer e, efetivamente, ocorrem |,
independentemente da presenga de outros individuos ou pensamentos.

Emocgdes basicas sdao aquelas que preenchem os seguintes critérios: (a)
presenca de sinais universais distintos, reconhecidos transculturalmente; (b)
fisiologia distinta; (c) avaliacdo automatica; (d) presenga em outros primatas; (e)
inicio rapido; (f) duracéo breve; (g) experiéncia subjetiva distinta; (h) pensamentos e
memb©rias distintas. (EKMAN, 1999).

Sabe-se, hoje, que existem pelo menos seis emocdes basicas: medo, raiva,
susto, tristeza, alegria e nojo. (EKMAN, 1999; EKMAN; FRIESEN, 2003).

Russel et al. (2003) propuseram que as emogcdes podem provocar diferentes
expressdes vocais e relataram que a média da freqtiéncia fundamental bem como as
medidas de variabilidade da freqiéncia fundamental (como por exemplo, o desvio
padrao de Fo, a variancia de Fy, a diferenga entre Fp maxima e a Fo minima) séo os
parametros acusticos mais comumente abordados nas pesquisas de expressao
vocal da emocao. Recentemente, a média da intensidade do enunciado também tem
mostrado um parametro facil de mensurar e confiavel para o estudo da prosodia
afetiva.

Na analise dos parametros acusticos, foram usados, principalmente, testes
estatisticos ndo paramétricos. A estatistica paramétrica envolve dois pressupostos
referentes a distribuicdo da populagdo que esta sendo amostrada. O primeiro é que
os dados seguem uma distribuicdo normal, e o segundo é que os dados entre
diferentes sujeitos sdo independentes. Quando essas suposi¢cdes sao violadas, seja
devido ao tamanho amostral ou por inexisténcia de comportamento normal, deve-se
utilizar como alternativa as técnicas estatisticas ndo paramétricas; tais técnicas nao
fazem nenhuma suposicao sobre a distribuicdo e a natureza independente dos
dados.

Neste estudo foi observada a diferenca entre casos e controles nos
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parametros acusticos de duracdo, taxa de elocucgao, intensidade da emocao raiva e
em praticamente todos os parametros da freqténcia fundamental na emocgao susto.

Com relacdo a emissdao neutra os valores encontrados estdao dentro do
esperado para a populacdo escolhida, e os grupos (casos e controles) sao
equivalentes para essa emissdo, nos parametros analisados. E importante ressaltar
que existe uma semelhanca entre os parametros acusticos da emissao neutra
obtidos neste estudo e os dados relatados na literatura acerca dos valores médios
desta emissdo. De acordo com Behlau (1997), os valores de frequéncia média de
falantes do portugués brasileiro varia entre 80 a 250 Hz. Encontrou-se o valor de
175,5 Hz para parentes de autistas e de 177,5 Hz para controle. Os valores de Fg
min e Fp max também estdo dentro dos limites de normalidade para ambos os
grupos. A duragdo esté relacionada ao tempo total do enunciado e corresponde a
duracao fisica mensuravel dos eventos articulatérios do enunciado com a entonagao
neutra. Foi obtido o valor médio de 1,93 (+0,37) segundos para controles e de 2,01
(+0,42) para parentes de primeiro grau de pais de autistas (p=0,691). Portanto, a
equivaléncia entre os grupos para a emissdo neutra, permite supor que as
diferengas encontradas na emissdo do mesmo enunciado com as emocgdes basicas
sejam decorrentes da diferenca na prosédia afetiva e ndo, decorrente de outros
fatores.

Quando se ouve uma conversa percebe-se, intuitivamente, se a fala acontece
de forma rapida ou lenta. A percepcao da velocidade de fala pode ser mensurada e,
consequentemente, pode-se obter um “padrdao de normalidade”, que possibilita
quantificar se a fala é normal, lenta ou rapida. O fato de acelerar ou diminuir a
velocidade de fala pode indicar uma estratégia prosédica, uma vez que a fala rapida
pode sinalizar ao ouvinte que o falante ndo quer ser interrompido (CAGLIARI, 2002),
bem como denotar ansiedade e tensdo. (BEHLAU, 1997). Ja a diminuicdo da
velocidade pode indicar desmotivagao, tristeza, desanimo, inseguranca (BEHLAU,
1997), lentidao de pensamento, falta de organizacado de idéias além de indicar ao
ouvinte que o falante deseja omitir dados do discurso ou que esta terminando o que
esta dizendo. (CAGLIARI, 2002). A velocidade de fala pode ser medida a partir da
taxa de elocugdo, que corresponde ao numero de silabas por segundo que um
falante emite, incluindo as pausas; quanto mais rapido a pessoa falar, maior o
namero de silabas por segundo. Valente (2003) avaliou a leitura de 10 falantes do
portugués brasileiro de Belo Horizonte e encontrou um valor médio de 5,42
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silabas/segundos. Guaitella et al. (1995) avaliaram a leitura e a fala espontanea e
verificaram um valor menor de taxa de elocucdo para o segundo paréametro (6,17
sil/s para fala espontanea e 5,56 sil/s para leitura).

A intensidade do falante pode variar de acordo com varios fatores, entre eles
a distancia dos participantes, o contexto sociolinguistico e aspectos emocionais.
Uma fala com baixa intensidade pode indicar tristeza ou medo, entre outros. A alta
intensidade pode indicar raiva, poder, alegria. A intensidade média de uma
conversagdao em ambiente silencioso varia entre 55 dB a 75 dB. (RUSSO, 1993).
Tanto os casos quanto os controles apresentaram valores médios dentro do
esperado: 72,51 Hz £ 5,35 Hz e 73,16 Hz £ 4,87 Hz, respectivamente.

Willians e Stevens (1972) realizaram analise acustica da emogéo raiva em
voluntérios sadios e constataram que ela apresenta maior velocidade de fala. Com
relacdo a essa emocao, a taxa de elocucao dos casos foi maior que a dos controles
(p=0,022). Isso revela uma tendéncia a utilizacdo de uma fala mais lentificada pelos
casos em relacao aos controles. Ressalta-se, ainda, que para esse parametro,
apesar da diferencga estatisticamente significativa na comparacao entre os grupos, 0s
valores médios encontram-se dentro dos limites relatados pela literatura. (VALENTE,
2003). Os casos apresentaram menor intensidade de fala em relacdo aos controles.
Pode-se inferir que quanto melhor a expressdo da raiva, maior a intensidade da
emissao e menor a sua duragao, porque, sendo a vocalizagdo um ato motor, num
momento de tensdo em decorréncia da raiva, maior sera a pressao de ar subglética,
maior fluxo aéreo e menor resisténcia glética. Esses dados sugerem uma menor
expressao de raiva na vocalizacdo de parentes de primeiro grau de autistas e,
consequentemente, um padrdo vocal diferente do grupo controle.

A entonacado, como parte de um complexo gestual, tem a funcao primaria de
sinalizar a emogao. (MIRANDA, 2001). A velocidade da fala diz respeito a agilidade
de encadear os diferentes ajustes motores necessarios a articulacao e alteracao
neste parametro pode comprometer a efetividade da transmissdo da mensagem.
(MIRANDA, 2001). Este trabalho mostrou que os parentes de primeiro grau de
portadores de autismo apresentam fala mais lenta em relacdo aos controles,
sugerindo uma menor expressao dessa emogao nNos casos.

A raiva é uma emocgao claramente ancestral e primitiva do ponto de vista
evolutivo. (CLONINGER et al, 1993). No aspecto neurobioldgico, ela esta

conceitualmente relacionada a impulsividade apetitiva, a saliéncia do estimulo em
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relacdo ao corpo amigdaléide e ao nucleo acumbens e estriato ventral. (LARA;
AKISKAL, 2006). Lara e Akiskal (2006) propuseram que 0s corpos amigdaloide e o
estriado ventral, juntamente com o cortex do giro do cingulo, sdo, provavelmente, as
regides mais importantes em relacdo ao temperamento, comportamento e humor, e
suas conexdes com o cortex pré-frontal parecem ser regulatorias. Stein et al. (2002)
verificaram que o corpo amigdaldide esta particularmente ativo no processamento de
expressdes de raiva. Estudos de imagem funcional tém relatado diferengas na
ativacao dos corpos amigdaldides frente as expressoes faciais de medo e raiva em
individuos com autismo. Nacewicz et al. (2006) relataram que familiares de autistas
apresentam deficits comunicativos e sociais e isso pode ser decorrente de
diferencgas no corpo amigdaldide.

Na emocao alegria, a Fo max de ambos os grupos excederam os valores de
freqliéncia média de falantes do portugués brasileiro. (BEHLAU, 2007). Ou seja,
nessa emogao, ambos os grupos apresentaram uma freqiéncia mais aguda. Esse
achado esta de acordo com Willians e Stevens (1972) que relataram que, na alegria,
verifica-se Fo mais agudo, com maior variabilidade e maior velocidade de fala.

Em relacdo a tristeza, ao serem analisadas as médias da Fo DP, péde-se
verificar que elas sao semelhantes e apresentam pouca variagdo na Fo nos dois
grupos. Isso esta de acordo com a hipétese de que a tristeza é caracterizada por
menor variabilidade de Fo (WILLIANS; STEVENS, 1972).

Na expressao do susto, verifica-se que os casos utilizaram Fo max e Fo,DP
significativamente mais baixas em relacdo aos controles, o que pode sugerir uma
menor variacao da Fo nos casos em relacdo aos controles e, consequentemente,
uma redugéo da expressao do susto. O valor quase idéntico de Fy min para os dois
grupos e a diferenga estatisticamente significativa de Fomax, indica ainda que os
casos utilizaram uma menor tessitura vocal na expressao dessa emocdo. A Fy
mediana (p=0,026) e a Fo média (p=0,017) dos controles é significativamente maior
que o de casos, sugerindo a utilizagdo de uma frequiéncia usual mais baixa para o
grupo de parentes de primeiro grau de autistas quando comparados aos controles,

Ou seja, 0s casos usam um padréo nao usual de Fopara expressar a emogao susto.

6.3 Comparacao dos achados acusticos entre portadores do genodtipo (SS e
LS) e portadores do genotipo LL
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A comparacao dos dados da andlise acustica por genétipo (SS+SL versus
LL), leva a constatacdo de que ocorre diferenca na freqiiéncia fundamental das
emogoes medo e nojo.

Scherer (1995) descreveu as seguintes caracteristicas para a expressao vocal
do medo: aumento da Fo, média, variacdo de Fo. Os achados desta pesquisa sédo
consistentes com os relatados anteriormente, uma vez que a medida mais
significativa para essa emocéo foi freqiéncia fundamental. Em portadores de alelo
S, verificou-se uma tendéncia a utilizacao de uma faixa de freqiiéncia reduzida; e a
curva melddica apresentou contornos distintos entre os grupos avaliados (verificado
pela FO SD). Dois estudos de associagdo entre autismo e transportador de
serotonina constataram que portadores de autismo com pelo menos um alelo S do 5-
HTTLPR apresentam maior severidade dos sintomas do dominio social/comunicativo
e do subdominio conversagdo. Mais uma vez, ressalta-se que a prosodia afetiva é
primordial para uma comunicagdo eficaz e para interagdo social, e a funcao
serotoninérgica - que tem como um importante elemento o transportador de
serotonina - participa de modo decisivo, do comportamento emocional. A diminuigdo
da expressao vocal do medo e nojo em portadores de pelo menos um alelo S indica
que, talvez, a expressdo dessas emocgdes possam ser moduladas pelo sistema
serotoninérgico. Futuros estudos sdo necessarios para confirmar a hipoétese de que
os portadores do alelo S expressam, de forma mais restrita, a emog¢ao medo e nojo.

Na emocado medo, os dois grupos sao diferentes em relagdo a freqiéncia
fundamental (p=0,022). Destaca-se, porém, que os portadores de pelo menos um
alelo S (SS + LS) apresentaram valor médio de Fp minima maior que o do grupo
homozigoto para L e valor médio de Fy maximo menor que o do grupo homozigoto
para L. Isso pode sugerir uma tendéncia a utilizacdo de uma faixa de frequéncia
mais restrita por esse grupo, para a expressao da emogao medo.

A maioria dos autores divide as emogdes em aversivas e apetitivas. Emogoes
aversivas levariam a um afastamento do individuo do estimulo emocionalmente
competente. Entre as emogdes aversivas, talvez o medo seja a mais saliente e
denote a ameaga mais iminente. (PHAN et al., 2004).

Os portadores do alelo S apresentam prejuizo na capacidade individual de
lidar com eventos estressores, aumento de frequéncia de tracos de personalidade
ansiosos e elevado risco para desenvolver transtornos depressivos diante de

situagdes ambientais adversas, quando comparados aos homozigotos L. (GONDA et
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al.,, 2007; CHAMPOUX et al.,, 2002). Uma importante interagcdo gene-ambiente
ocorre no caso do polimorfismo do SHTT e tem sido independentemente replicada.
(PEZAWAS et al., 2005). Diversos estudos indicam que o corpo amigdaléide é a
principal estrutura associada ao fenétipo emocional relacionado ao alelo S. (HARIRI;
BROWN, 2005; HARIRI et al., 2006; SERRETI et al., 2006)

Em metanalise, Phan e colaboradores revisaram, em 2002, 55 publicacées de
neuroimagem funcional (PET e fRMI) em individuos submetidos a diferentes tarefas
emocionais e verificaram que, em 60% dos estudos, estimulos de medo ativaram o
corpo amigdaléide. (PHAN et al., 2002). Diversas evidéncias sugerem que 0 corpo
amigdaldide é responsavel pela detecgdo, geracdo e manutencdo de emogdes
relacionadas ao medo. (ADOLPHS et al., 2005). As ativagbes do corpo amigdaldide
associadas ao medo também se extendem a modalidades como as palavras
(ISENBERG et al., 1999) e vocalizacoes (PHILLIPS et al., 1998). Segundo Whalen et
al. (1998), o corpo amigdaléide pode ser considerado um componente de um
sistema constante de vigilancia, que é, preferencialmente, recrutado durante a
percepcdo de estimulos emocionais ambiguos, a fim de sinalizar relevancia ou
saliéncia diante de um contexto de informacdes adicionais.

A substancia cinzenta periaquedutal é a estrutura neural mais importante para
expressao emocional vocal (Jurgens, 2002a) e recebe aferéncias de um grande
namero de estruturas como o cortex anterior do giro do cingulo, septo, corpo
amigdaléide, nucleo da estria terminal, regidao pré-optica, hipotdlamo e talamo
medial. (JURGENS, 2002a; JURGENS, 2002b; DUJARDIN, 2005). A combinag&o
dessas aferéncias pode suprir a substancia cinzenta periaquedutal com as
informagdes necessarias para exercer, de maneira efetiva, a sua fungao.

Estudos de neuroimagem funcional tém tentado relacionar o SHTTLPR e os
niveis de ativagéo de circuitos neurais relacionados ao comportamento emocional,
especificamente o corpo amigdaléide e suas conexdes com o cértex pré-frontal.
Hariri e colaboradores, em 2002, realizaram um estudo em que a atividade do corpo
amigdaldide mensurada por ressonancia magnética funcional de portadores do alelo
S e do alelo L foram comparadas durante uma tarefa de reconhecimento de
emocgoes faciais de raiva e medo. Concluiram que os portadores do alelo S
apresentavam maior ativagcdo do corpo amigdaldide a direita. (HARIRI, 2002).
Diversos trabalhos seguintes replicaram o achado original em voluntarios sadios,

sem histéria psiquidtrica, constatando que os mecanismos de vulnerabilidade
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relacionados aos alelos de risco podem estar presentes em pessoas higidas. (HEINZ
et al, 2006; HARIRI, 2006). Estudos realizados com uma estratégia de
neuroimagem multimodal (voxel based structural MRI and fMRI) também tém
identificado alteracdes estruturais, como reducao do volume de substancia cinzenta
no cértex do giro do cingulo perigenual e corpo amigdaléide em portadores do alelo
S (Pezawas et al., 2005). O giro do cingulo é uma regidao com alta densidade de
terminais SHTT e recebe densas projegdes do corpo amigdaldide. (HARIRI, 2005).

Estudos de ressonancia magnética funcional demonstraram que durante
tarefas de reconhecimento de medo e raiva existe um acoplamento funcional
diminuido entre o cingulo e o corpo amigdaléide em individuos com alelo S (Heinz,
2004), e que a magnitude desta interagdo € um bom preditor de comportamentos
ansiosos. (PEZAWAS et al., 2005).

Esses achados sugerem que a relativa perda de funcao S5HTT pode alterar,
dinamicamente, circuitos neurais que irdo mediar reatividade emocional (via corpos
amigdaldides), assim como regular e integrar tal reatividade (via cértex pré-frontal).
(PEZAWAS et al., 2005; HARIRI, 2006). E importante salientar que essa alteragdo
na ativacdo neural € um trago estavel e hereditario, que por si s6 nao prediz
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos.

Dessa forma, os achados citados acima podem sustentar nossos resultados
segundo os quais os portadores do alelo S expressam de forma diferencial e mais
restrita @ emog¢ao medo em relacdo aos homozigotos LL. Essa expressdo emocional
diferencial pode estar relacionada a ativagdes diferenciais do corpo amigdaléide
constatadas, em diversos estudos, em portadores do alelo S, como resultado de
uma homeostase serotoninérgica alterada em estagios precoces do
desenvolvimento.

Na emocao nojo, os portadores do genétipo SS + LS apresentaram Fy minima
menor que o gendtipo LL. Isso pode sugerir uma tendéncia a utilizagdo de melodias
mais baixas pelos individuos daquele grupo e, por sua vez, pode indicar 0 emprego
de uma menor tessitura vocal durante a fala dos portadores de genétipo (LS + SS).

A principal estrutura neuroanatémica relacionada a emocao nojo € a insula.
(PAULUS, 2006; JABBI, 2006; HABIB et al., 1995). Wise et al. (1999) propdem que a
insula atua como uma fungcdo mediadora entre a entrada auditiva, a saida da fala e a
intengdo (motivagdo) comunicativa. Sua conclusdo é baseada no fato de a insula

estar anatomicamente em conexdo direta com o cortex facial sensoriomotor, area de



62

Broca, cortex auditivo primario, cortex auditivo secundario, além de varias estruturas
do sistema limbico, como a regido anterior do giro do cingulo, cértex orbital e corpo
amigdaldide. Tal circuitaria pode estar afetada em portadores do alelo S como citado
acima. Além disso, Damasio e colaboradores, em 2000, propuzeram que a insula
poderia estar engajada na recordacdo e geragdo de estado emocional interno,
representando o correlato neural do estado mental que conhecemos como
sentimento. Assim, os achados de expressao diferencial do nojo em portadores do
alelo S podem apontar para que futuros estudos investiguem a ativacao da insula
em relacdo as variantes alélicas do polimorfismo funcional do transportador de
serotonina.

Analisando os resultados dos parametros vocais em conjunto, pode-se
perceber que tanto os parentes de primeiro grau de autistas quanto os portadores de
pelo menos um alelo S apresentam prejuizos na expressdao de emogoes aversivas.
Conforme relatado anteriormente (HARIRI, 2002), portadores do alelo S apresentam
atividade do corpo amigdaldide diferenciada frente a estimulos aversivos,
principalmente para as emogodes faciais medo e raiva. Esses achados também se
estenderam para modalidades como palavras e vocalizagdes. (ISENBERG, 1998).
Esses estudos mostram que o transportador de serotonina esta implicado no
processamento emocional que se faria de forma diferente em fung¢do do gendtipo do

individuo.
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho analisou-se a associagao entre os correlatos acusticos afetivos
em parentes de primeiro grau de individuos com diagnostico de autismo,
comparando-os com um grupo controle. Além disso, estes achados foram
correlacionados as freqiéncias genotipicas do transportador de serotonina
(BHTTPRL).

Foram encontradas alteragées nas medidas da prosodia afetiva para ambos
0S agrupamentos, em relagcdo ao parentesco com autista e em relagcao ao gendétipo
do transportador de serotonina.

Em relagédo aos parentes de primeiro grau de autistas verificou-se que:

» durante a expressdo da emocao raiva, apresentatam emissdo com maior
duragdo, menor intensidade, e maior taxa de elocugcdo em relagdo aos controles.
Considerando que a expressdo da raiva é caracterizada, principalmente, por um
aumento de intensidade vocal e menor duragcdo da emissdo, esse achado sugere
que 0S casos expressam menos a raiva em relacao aos controles;

» durante a expressao do susto, utilizaram uma freqiéncia fundamental usual
mais baixa em relacdo aos controles. Considerando que a emocdo susto €
caracterizada por uma da freqiéncia fundamental mais alta, os achados sugerem
que 0s casos expressam o susto com menor intensidade.

Verificamos que os portadores de pelo menos um alelo S do 5-HTTLPR
apresentaram:

= menor freqiéncia fundamental minima na emissao nojo. Este dado sugere
que os portadores do alelo S apresentam menor tessitura vocal durante a expressao
desta emocéao.

* no que se refere a expressao do medo, os portadores do alelo S tém menor
variacdo na freqUéncia fundamental que os controles. Considerando que a
freqiéncia fundamental é um pardmetro essencial para a avaliagdo da prosoédia
afetiva, pode-se deduzir que os casos apresentam menor expressao do medo.

Todas as alteragdes se referiam a expressao de emocgoes classificadas como
negativas ou aversivas em que ha recrutamento dos corpos amigdaldides para sua
expressdo. H& relatos na literatura de que, em ambos os grupos em que

encontramos menor expressdo da prosodia afetiva (parentes de autistas e
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portadores do alelo S), existem uma ativacao diferencial dos corpos amigdaléides
durante o processamento emocional. Isso pode sugerir que mais de uma
caracteristica (por exemplo, parentesco e gendtipo) pode conferir vulnerabilidade
para alteracées em estruturas responsaveis pelo processamento emocional.

Genes e comportamento ndo podem ser associados de maneira simplista.
Sabe-se que os genes parecem atribuir susceptibilidade a doencas, juntamente com
fatores do desenvolvimento, ambientais e possiveis mecanismos completamente
estocasticos. Para facilitar estudos genéticos em transtornos psiquiatricos, usamos o
conceito de endofenétipos. Os endofendtipos parecem estar mais préximos da
alteracdo genética especifica que a classificacdo de doencga definida pelo DSM-1V.

Conforme apontado por Gottesman (2003), o endofenédtipo ou fendtipo
intermediario € frequentemente usado como um termo descritivo para variaveis
intervenientes discretas, geneticamente determinadas, que podem ser parte de uma
doenca complexa, que pode nao ser identificada a olho nu, muitas vezes sendo
necessaria uma avaliagao especifica.

Considerando-se os critérios para que um traco seja um endofenétipo,
verifica-se que: (1) a prosddia afetiva esta associada ao autismo; (2) é herdavel:
conforme relatado anteriormente, portadores de pelo menos um alelo S do 5-
HTTLPR apresentam maior gravidade de sintomas do dominio social-comunicativo e
de conversacao em relagdao aos individuos homozigotos LL, e estudos com gémeos
monozigoto constataram que o irmao nao afetado pelo autismo apresenta alteracoes
de linguagem, incluindo a prosodia afetiva; (3) individuos autistas apresentam
alteracdes estaveis de prosddia; (4) pais de autistas apresentam maior prevaléncia
de déficits de fala e da fungcao pragmatica da linguagem e embotamento afetivo em
relacdo a controles; (5) alteragdes na prosddia afetiva também pode ser encontradas
em outras patologias psiquiatricas, como a esquizofrenia e depressao, ou seja, pode
nao ser especifica para um unico transtorno psiquiétrico.

Diante da complexidade fenotipica dos transtornos neuropsiquiatricos como o
autismo, entende-se que outras mutagdes que influenciem a homeostase
serotoninérgica além das correlacbes entre expressdao e reconhecimento de
emocoes na face e na voz sao férteis horizontes de pesquisa.

Este estudo aponta a importancia e a possibilidade de que a prosédia afetiva
seja um candidato potencial a endofenétipo, ja& que preenche alguns dos critérios

primordiais para sua viabilidade.
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Assim, as conclusbes aqui expostas indicam para a necessidade de
avaliacoes da prosodia afetiva como um fenétipo intermediario. Futuras pesquisas
serdo necessdarias para que se essa hipotese, contribuindo para elucidacdo da
patofisiologia de transtornos neuropsiquiatricos que apresentem alteracbes no

processamento emocional.
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ANEXO 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

N° Registro COEP:

Titulo do Projeto: RECONHECIMENTO/EXPRESSAO DE EMOGCOES FACIAIS E PROSODIA EM PAIS DE
PORTADORES DE AUTISMO: UM ESTUDO PILOTO.

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa de titulo:
"reconhecimento/Expressao das emogdes Faciais e Prosédia em Pais de Portadores de Autismo". O documento
abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que esta sendo realizada. Sua colaboragéao
neste estudo é muito importante, mas a decisdo de participar deve ser sua. Para tanto, leia atentamente as
informagdes abaixo e ndo se apresse em decidir. Se vocé ndo concordar em participar ou quiser desistir em
qualquer momento, isso nao causara nenhum prejuizo a vocé. Se vocé concordar em participar basta preencher
os seus dados e assinar a declaragdo concordando com a pesquisa. Se vocé tiver alguma duvida pode
esclarecé-la com o responsavel da pesquisa. Obrigado(a).

Objetivo do estudo

O objetivo deste trabalho consiste em estudar a expresséo e reconhecimento das emocdes faciais e vocais em
pais de portadores de autismo, comparando-os com um grupo de pessoas sem qualquer doenga psiquiatrica.
Também iremos estudar a associagédo entre os achados das emogdes e a genética.

Procedimentos

Os participantes (pacientes e controles) serdo submetidos a uma entrevista com um dos pesquisadores para
avaliacao do reconhecimento e da expressdo das emogdes. Gravaremos também algumas partes da entrevista
para analise computadorizada da voz. Essa entrevista durara cerca de 30 minutos.

A equipe de pesquisadores é composta pelos seguintes profissionais: Prof. Humberto Correa e Dra. Carla
Monteiro Girodo, Dra Maila De Castro L. Neves.

Confidencialidade

Todos os dados gerados nessa pesquisa serdo mantidos em sigilo e apenas a equipe de pesquisadores tera
acesso a eles. Os dados de cada participante receberdo um cédigo e nao terdo nenhuma identificagdo que
permita associa-lo a um participante em particular. Caso o senhor (a) queira podera ter acesso aos resultados
individuais.

Beneficios e riscos

Esta pesquisa é sem beneficio individual direto, mas as informacgdes obtidas nos auxiliardo a melhor
compreender os mecanismos da expressao emocional nas doengas estudadas. Esta pesquisa nao oferece
qualquer risco ao participante. Nao havera qualquer tipo de despesa ao paciente, no que tange a materiais ou
testes. Ao assinar esse termo de consentimento o senhor(a) néo esté abrindo méo de seus direitos legais.
Através deste documento fica assegurado o direito ao Sr. (a)
que terd todos os esclarecimentos relativos a pesquisa, garantidos, incluindo
a metodologia utilizada. A partir do momento que o paciente participante da pesquisa, ndo desejar mais fazer
parte da pesquisa, reservo-lhe o direito de retirar o seu consentimento, livre de sofrer qualquer penalidade ou
danos quaisquer que sejam. Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma duvida, ou por qualquer outro motivo
necessitar orientagdes, podera procurar o Dr. Humberto Correa, responsavel pela pesquisa que se encontra
diariamente no departamento de Saude Mental da UFMG (tel. 32487585), ou a Comisséo de Etica em Pesquisa
(tel.34994592). Declaro que pessoalmente expliquei todos os detalhes da pesquisa.

Assinatura do Pesquisador

Eu, , participante voluntario, dou consentimento livre e
esclarecido, para que se fagam os exames necessarios a esta pesquisa e posterior uso e publicagdo dos dados
nos relatérios finais e conclusivos, a fim de que estes sirvam para beneficiar a ciéncia e a humanidade.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Belo Horizonte, de de 2006.

Assinatura do participante




ANEXO 2: Aprovagao do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 0028/06

Interessado: Prof. Humberto Correa da Silva Filho
Depto. de Saiide Mental
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou ad
referendum no dia 18 de abril de 2006, depois de atendidas as
solicitagbes de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado
"Reconhecimento/expressio de emogdes faciais e prosédia em pais de
individuos com autismo: um estudo piloto” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano ap6s o inicio do projeto.

/1” ‘%) -
Profa. Dra. Mari%?;&?a/e Lima Perez Garcia
Presidehte do COEP/UFMG

Av, Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep @prpq.ufmg.br
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ANEXO 3: Critérios Diagndsticos para Transtornos Invasivos do Desenvolvimento da
Classificagao de Transtornos Mentais e de Comportamento da Classificacao

Internacional de Doencas 102 Revisao (CID-10)

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DO AUTISMO

Pelo menos 8 dos 16 itens especificados devem ser satisfeitos.

a. Lesao marcante na interagao social reciproca, manifestada por pelo menos trés dos préximos cinco
itens:

1. dificuldade em usar adequadamente o contato ocular, expressao facial, gestos e postura corporal
para lidar com a interagao social.

2. dificuldade no desenvolvimento de relagdes de companheirismo.

3. raramente procura conforto ou afeigdo em outras pessoas em tempos de tensdo ou ansiedade,
e/ou oferece conforto ou afeigdo a outras pessoas que apresentem ansiedade ou infelicidade.

4. auséncia de compartilhamento de satisfagdo com relagao a ter prazer com a felicidade de outras
pessoas e/ou de procura espontdnea em compartilhar suas préprias satisfacbes através de
envolvimento com outras pessoas.

5. falta de reciprocidade social e emocional.

b. Marcante lesdo na comunicagao:

1. auséncia de uso social de quaisquer habilidades de linguagem existentes.

2. diminuigao de agOes imaginativas e de imitagao social.

3. pouca sincronia e auséncia de reciprocidade em dialogos.

4. pouca flexibilidade na expressado de linguagem e relativa falta de criatividade e imaginagdo em
processos mentais.

5. auséncia de resposta emocional a agbes verbais e ndo-verbais de outras pessoas.

6. pouca utilizagao das variagdes na cadéncia ou énfase para refletir a modulagdo comunicativa.

7. auséncia de gestos para enfatizar ou facilitar a compreensao na comunicagao oral.

c. Padroes restritos, repetitivos e estereotipados de comportamento, interesses e atividades,
manifestados por pelo menos dois dos préximos seis itens:

. obsessao por padroes estereotipados e restritos de interesse.

. apego especifico a objetos incomuns.

. fidelidade aparentemente compulsiva a rotinas ou rituais nao funcionais especificos.

. habitos motores estereotipados e repetitivos.

. obsessao por elementos nao funcionais ou objetos parciais do material de recreagéo.

. ansiedade com relagcdo a mudangas em pequenos detalhes nao funcionais do ambiente.

DO~ WN =

d. Anormalidades de desenvolvimento devem ter sido notadas nos primeiros trés anos para que o
diagndstico seja feito.
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ANEXO 4: Critérios Diagnosticos para Autismdo Manual de Diagnéstico e Estatistica
de Transtornos Mentais 42 Edigao (DSM-1V)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO AUTISMO

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

1. Marcante lesdo na interagao social, manifestada por pelo menos dois dos seguintes itens:

a. destacada diminuicao no uso de comportamentos nao-verbais multiplos, tais como contato ocular,
expressao facial, postura corporal e gestos para lidar com a interagao social.

b. dificuldade em desenvolver relagdes de companheirismo apropriadas para o nivel de
comportamento.

c. falta de procura espontanea em dividir satisfagdes, interesses ou realizagdes com outras pessoas,
por exemplo: dificuldades em mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse.

d. auséncia de reciprocidade social ou emocional.
2. Marcante lesédo na comunicagao, manifestada por pelo menos um dos seguintes itens:

a. atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem oral, sem ocorréncia de tentativas de
compensagao através de modos alternativos de comunicagéo, tais como gestos ou mimicas.

b. em individuos com fala normal, destacada diminuigao da habilidade de iniciar ou manter uma
conversa com outras pessoas.

c. auséncia de agbes variadas, espontaneas e imaginarias ou agoes de imitagao social apropriadas
para o nivel de desenvolvimento.

3. Padrbes restritos, repetitivos e estereotipados de comportamento, interesses e atividades,
manifestados por pelo menos um dos seguintes itens:

a. obsessao por um ou mais padroes estereotipados e restritos de interesse que seja anormal tanto
em intensidade quanto em foco.

b. fidelidade aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais nao funcionais especifico

c. habitos motores estereotipados e repetitivos, por exemplo: agitagao ou tor¢ao das maos ou dedos,
ou movimentos corporais complexos.

d. obsessao por partes de objetos.

B. Atraso ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes areas, com inicio antes dos 3
anos de idade:

1. interagao social.
2. linguagem usada na comunicagao social.
3. acdo simbdlica ou imaginaria.

C. O transtorno nao é melhor classificado como transtorno de Rett ou doenca degenerativa infantil.



ANEXO 5: Mini Interview Neuropsychiatry International (MINI)

MINI 500

Patient Name:

Date of Birth:

Protocol Number:

Time Interview Began:

Interviewer’s Name:

Time Interview Ended:

Date of Interview:

Total Time:

—————————————————————————————eeeeeee e ———————————————
S e e ——

MEETS
MODULES TIME FRAME CRITERIA DSM-IV ICD-10
A MAJOR DEPRESSIVE EPISODE Current (2 weeks) 296.20-296.26 Single F32.x
Past 296.30-296.36 Recurrent F33x
MDE WITH MELANCHOLIC FEATURES Current (2 weeks) a 296.20-296.26 Single F32x
Optional 296.30-296.36 Recurrent F33x
B DYSTHYMIA Current (Past 2 years) a 3004 F34.1
C SUICIDALITY Current (Past Month) a
D (HYPO)MANIC EPISODE Current =] 296.00-296.06 F30.x-F31.9
Past a
E PANIC DISORDER Current (Past Month) o 300.01/300.21 F40.01-F41.0
Lifetime a
F AGORAPHOBIA Current a 300.22 F40.00
G SOCIAL PHOBIA (Social Anxiety Disorder) Current (Past Month) =] 300.23 F40.1
H OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER Current (Past Month) a 300.3 F42.8
1  POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER Current (Past Month) a 309.81 Fa3.1
Optional
J  ALCOHOL DEPENDENCE/ABUSE Past 12 Months Q 303.9/305.00 F10.2x/F10.1
K DRUG DEPENDENCE/ABUSE (Non-alcohol)  Past 12 Months 304.00-.90/305.20-.90 F11.00-F19.1/
F11.2/F19.1
L PSYCHOTIC DISORDERS Lifetime Q 295.10-295.90/297.1/ F20.xx-F29
rrent a 297.3/293.81/293.82/
293.89/298.8/298.9
M ANOREXIA NERVOSA Current (Past 3 Months) o 307.1 F50.0
N BULIMIA NERVOSA Current (Past 3 Months) a 307.51 F50.2
O GENERALIZED ANXIETY DISORDER Current (Past 6 Months) a 3060.02 F41.1
P ANTISOCIAL PERSONALITY DISORDER Lifetime =] 301.7 F60.2
Optional
M.IN.L 5.0.0 (August 1998) -2-

J Clin Psychiatry 1998;59 (suppl 20)
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ANEXO 6: Resultado dos parametros acusticos da emocao raiva entre

casos e controles
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Total duration 38 808073 second

FIGURA 4: Curva de FO (azul) e de intensidade (verde) na emocao raiva em controles

FONTE: Arquivo pessoa, 2007.
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Total duration 62.944036 seconds

FIGURA 5 Curva de Fj (azul) e de intensidade (verde) na emocao raiva em casos
FONTE: Arquivo pessoa, 2007.
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ANEXO 7: Parametros acusticos da emocao medo entre portadores do

gendtipo S e portadores do gendtipo LL

File Edt GQuery Yiew Select Spectrum Fitch Intensty Formant FPulses Help
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FIGURA 6: Curva de F, (azul) e de intensidade (verde) na emogao medo em portadores do

gendtipo SSou LS
FONTE: Arquivo pessoa, 2007.
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FIGURA 7: Curva de FO (azul) e de intensidade (verde) na emocao raiva em portadores

do genétipo LL
FONTE: Arquivo pessoa, 2007.
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GLOSSARIO

Freqliiéncia fundamental: é a medida fisica do nimero de vibragdes das
pregas vocais por segundo. E expressa em Hertz (ciclos por segundo - Hz).
Segundo KENT e READ (1992), a freqtiéncia fundamental corresponde ao primeiro
harmonico da voz. Os fatores fisicos que regulam esta freqiiéncia de vibragdo sao a
massa, 0 comprimento e a tensao das pregas vocais. Esta vibracao, causada pelo
ciclo de abertura e fechamento das pregas vocais, que produz a fonagdo, € o
resultado da atuacao da pressao aérea subglética junto aos musculos laringeos.

Pitch: corresponde a sensacao subjetiva de frequéncia. A linearidade entre
pitch e frequéncia existe somente na faixa compreendida entre 125 e 2000 Hz.

Entonacao: ¢é a variagao da freqliéncia fundamental que produz a modulagao
da voz.

Intensidade: é a poténcia transmitida por unidade de area normal a direcéao
de propagacao da onda sonora. A intensidade da voz depende da pressao de ar
subglética, da quantidade de fluxo aéreo e da resisténcia glética.

Duracao: tempo em segundos da vibragdo sonora; esta relacionada a
habilidade de detectarmos diferencas nos estimulos sonoros em funcao do tempo.

Espectrograma: representacdo grafica acustica tridimensional da onda
sonora

Oscilograma: representacao grafica bidimensional da onda sonora

Proeminéncia: termo usado na fonética auditiva, com referéncia ao destaque
de um som ou silaba em relagdo a outros em seu ambiente (Crystal, 1969). Ha
varias formas de destacar, ou dar proeminéncia a uma silaba. Os trés parametros
que sdo usados para este fim sdo: duragdo, intensidade e altura. Ou seja, uma
silaba mais proeminente seria mais longa, teria uma intensidade mais alta e um valor
de Fp mais elevado do que as outras silabas tdénicas do mesmo enunciado.
Entretanto, nem sempre observamos a co-ocorréncia de todos estes fatores em uma
mesma silaba proeminente.

Grupo tonal: O grupo tonal € uma unidade de informacgdo. O falante decide
como ele vai dividir a mensagem (inconscientemente) em unidades de informacao, e
cada uma delas € expressa como um grupo tonal. Um grupo tonal nem sempre

coincide com uma sentenca ou frase. Ele representa uma forma diferente de
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organizacdo. O que o determina é a presenca da silaba ténica proeminente, que
forma o foco da informacéo.

Tessitura: é a medida resultante da diferenca entre a Fy mix e Fy max.
Corresponde ao numero de notas, da mais grave até a mais aguda, que o individuo
consegue produzir com qualidade vocal, onde se encontra a melhor sonoridade, a
emissao mais natural e, conseqientemente, a maior expressividade. Inclui a livre
transigao entre o registro modal e o falsete.

Extensao vocal: refere-se ao nUmero de notas da mais grave a mais aguda
que um individuo consegue produzir, ndo importando a qualidade vocal. A faixa de
extensdo vocal normal geralmente varia de uma oitava (12 semitons) a

aproximadamente 4,5 oitavas (54 semitons).



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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