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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo avaliar a associagdo e correlacdo entre
biomarcadores sanguineos de inflamac&o subclinica e intolerancia alimentar e o
aumento de padrbes de ondas lentas (delta e Theta) observadas na
Eletroencefalografia Quantitativa de pacientes com diagndstico clinico de Transtorno
de Déficit de atengdo com Hiperatividade — TDAH. Também foi utilizado o exame de
Neurometria Funcional (NF) que mensura o funcionamento do sistema nervoso
autébnomo (SNA), adrenal, figado e microcirculagcéo respiratoria e se existe alguma
disfungao nos intestinos que possam apresentar niveis de alergia, hipersensibilidade
e intolerancia alimentar caracterizando também um quadro inflamatdrio e dificuldade
de absorcdo e metabolizacdo de nutrientes importantes precursores de sintese de
neurotransmissores. Na literatura, ha achados demonstrando a associagao entre o
exame de Neurometria Funcional e os biomarcadores sanguineos indicadores de
anemia, inflamagao subclinica e disfuncdo endotelial. Embora, existam relatos na
literatura, de inflamagao subclinica e de excesso de ondas lentas em pacientes com
TDAH na regiao pré-frontal, ainda sdo escassos os estudos envolvendo a associagao
entre Neurometria Funcional, biomarcadores sanguineos indicadores de inflamagao

subclinica e o aumento de ondas lentas observadas no eletroencefalograma.

Palavras-chave: eletroencefalografia; TDAH; marcadores bioldgicos; inflamacéao.



ABSTRACT

This master's thesis aims to evaluate the association and correlation between
blood biomarkers of subclinical inflammation and food intolerance and the increase in
slow wave patterns (delta and theta) observed in the Quantitative
Electroencephalography of patients with a clinical diagnosis of Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity — ADHD. The Functional Neurometry (NF) exam was also
used, which measures the functioning of the autonomic nervous system (ANS),
adrenal glands, liver and respiratory microcirculation and also if there is any
dysfunction in the intestines that may present levels of allergy, hypersensitivity or food
intolerance characterizing also an inflammatory condition and difficulty in absorbing
and metabolizing nutrients that are important precursors for the synthesis of
neurotransmitters. In the literature, there are findings demonstrating the association
between the Functional Neurometry test and blood biomarkers that indicate anemia,
subclinical inflammation and endothelial dysfunction. Although there are reports in the
literature of subclinical inflammation and excess slow waves in patients with ADHD in
the prefrontal region, there are still few studies involving the association between
Functional Neurometry, blood biomarkers indicative of subclinical inflammation and the

increase in slow waves observed on the electroencephalogram.

Keywords: electroencephalography; ADHD; biological markers; inflammation.
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1. INTRODUGAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo com ou sem Hiperatividade ja transitou pela
nosografia médica com diversas classificacdes (Rathi and Bhatia 2013). Antes de
1930, foi chamado de Defeito Mérbido do Controle Moral (Vieira Caliman 2010), em
1930, mudou-se para Dano Cerebral Minimo (Taylor 2011), em 1960, modificou-se
para Disfuncao Cerebral Minima (Strother 1973), em 1968, resolveu-se classificar de
Reacao Hipercinética Infantil (DSM-II) (Baumeister, Henderson et al. 2012), em 1980,
de Sindrome do Déficit de Atencdo com ou sem Hiperatividade e residual — SDA
(DSM-III), em 1987, de Disturbio de Déficit de Atencéo / Hiperatividade - DDAH (DSM-
IlI-R) e em 1994, recebeu a classificacdo, que perdura até hoje, de Transtorno de
Déficit de Atencao / Hiperatividade — TDAH (DSM-1V) (Rathi and Bhatia 2013).

Queixas escolares de desatencéo e hiperatividade atingem um percentual de
25% das pessoas, chegando a afetar até 7% das criancas em idade escolar,
similarmente, em todo o mundo (Quinn, Chang et al. 2017). Até 60% dos pacientes
diagnosticados na infancia continuam apresentando sintomas na idade adulta
(Schmitz, Polanczyk et al. 2007). Diagnéstico em pacientes do género masculino é 3
a 4 vezes mais frequente do que em pacientes do género feminino (Quinn, Chang et
al. 2017).

No TDAH, os sintomas de déficit de atencao, impulsividade e hiperatividade e
as demais anormalidades, comumente, sdo analisados no contexto funcional,
envolvendo: alteracdes hormonais (Viudes and Brecailo 2014), de neurotransmissores
noradrenérgicos (Quintero and Castafio de la Mota 2014), de desequilibrio de GABA
e glutamato (Bruxel 2016), serotoninérgicos (Muller 2017) e dopaminérgicos (Azeredo
2014) e de ondas cerebrais (Paludo 2017).

Os estudos dos padrbes observados no EEG Quantitativo na literatura
apresentam maior destaque na razado Theta/ Beta (Arns, Conners et al. 2013), onde 0
algoritmo que interliga o computador ao amplificador, calcula o total de ondas Theta
(4-7 Hz) e compara ao total de ondas Beta (15-23 Hz). O resultado esperado dessa
relacdo para que nao se encontre associacdo com os padrées de atividades elétricas
cerebrais encontrados no TDAH fica entre 1.2 e 2. Quando o valor dessa razao Theta/
Beta fica acima de 2, indica excesso de ondas lentas do tipo Theta (4-7 Hz), quando
comparadas ao total de ondas rapidas do tipo Beta (15-23 Hz) (Ribas, Ribas et al.
2016).
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Entretanto, a literatura parece ainda ser muito escassa em se tratando de
estudos que demonstrem uma associacdo entre a alimentacdo e a qualidade da
geracdo de energia representada na atividade elétrica cerebral, sobretudo, em
individuos que apresentem incompatibilidade alimentar (intolerancia, alergia ou
hipersensibilidade) ou niveis de inflamacao em pessoas com o diagnéstico de TDAH.
(Misiak, Wojta-Kempa et al. 2022)
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2. TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENGAO COM HIPERATIVIDADE -TDAH

O TDAH é denominado como um disturbio do neurodesenvolvimento na
recente atualizacdo do DSM5 - Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, da American Psychiatric Association. Embora os sintomas e o
comprometimento do TDAH sejam frequentemente graves na infancia, eles
geralmente avancam a medida que as criancas crescem, com 0 comprometimento
geralmente persistindo na época adulta.(Weibel, Menard et al. 2020)

O quadro clinico na idade adulta, assim como na infancia, compreende a triade
de desatencao, hiperatividade e impulsividade. No entanto, sdo diferencas notaveis:
a hiperatividade é frequentemente introspectiva e os sintomas de desaten¢cédo podem
ser mascarados por sintomas de ansiedade ou estratégias compensatoérias do tipo
obsessivo. O TDAH usualmente é diagnosticado na infancia, mas nao é incomum que
a diagnose seja realizada mais tarde. O equivoco em reconhecer os sintomas que
levam ao diagndstico correto ou, alternativamente, fatores compensatérios bem
desenvolvidos que mascaram de alguma forma os sintomas, podem ser duas razdes
subjacentes para a demora mais prolongada em um diagndstico mais efetivo e
assertivo. (Weibel, Menard et al. 2020)

Outros sintomas, como desregulacdo do humor ou sintomas relacionados a
funcao executiva, também sdo comuns em criancas e adultos. Além disso, em adultos,
o TDAH costuma estar associado a outros transtornos psiquiatricos (em 80% dos
casos), o que dificulta ainda mais o diagnéstico. Esses transtornos variam de
transtornos de humor (unipolar ou bipolar) a transtornos de ansiedade e outros
transtornos do neurodesenvolvimento e transtornos de personalidade, especialmente
transtornos de personalidade borderline e antissocial. (Schiweck, Arteaga-Henriquez
et al. 2021)

Os disturbios do sono, particularmente a sindrome das pernas inquietas e a
hipersonia, podem compartilhar mecanismos fisiopatol6gicos com o TDAH. O TDAH
e 0s sintomas associados a comorbidades sédo responsaveis por graves disfungdes
em multiplos dominios, levando a consequéncias académicas, sociais, ocupacionais
e familiares. O impacto de outros transtornos psiquiatricos como fatores agravantes
também deve ser considerado. Incapacidade consideravel e baixa qualidade de vida
entre adultos com TDAH requerem avaliagdo e tratamento otimizados. O
procedimento diagnoéstico para TDAH em adultos deve ser sistematico. Uma vez feito
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um diagndstico positivo, a avaliacdo pode descrever a gravidade e a extensdo do
comprometimento no nivel individual. Um exame completo também deve avaliar as
condicbes médicas relacionadas ao TDAH para que o atendimento individualizado
possa ser fornecido.(Becker 2020)

Descobertas nos ultimos anos mostraram que o TDAH em criancas e adultos
tem uma base genética especifica que aumenta o risco ndo apenas desse disturbio,
mas também de outros diagndsticos psiquiatricos independentes e medidas
socialmente relacionadas, como resultados escolares e de aprendizagem. Como esse
novo conhecimento pode ser aplicado para apoiar o tratamento e o diagndéstico? Em
termos de diagndstico, o primeiro passo pode ser identificar variantes raras em adultos
e criancas, o que pode ajudar a distingui-las de outras sindromes genéticas ou
distarbios neurologicos. No entanto, isso exigirA uma validacdo adicional dos
resultados. Para a maioria dos pacientes, variantes comuns nao parecem explicar
variacfes suficientes para serem Uteis na previsao do diagndstico. Isso pode mudar
se a analise do pool genético ou os escores de risco poligénico permitirem uma

interpretacéo substancial da herancga.(Grimm, Kranz et al. 2020)
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3. METODOLOGIA

Foram selecionados 93 pacientes do género masculino com idades entre 8 e 21
anos. Os sujeitos foram divididos em 2 grupos: a) Grupo de pacientes com
declaracbes médicas, atestando que ndo apresentam TDAH (CONTROLE, n =32) e
b) Grupo de pacientes com diagndéstico médico de TDAH (TDAH, n = 61). A avaliacdo
foi realizada na categoria duplo-cego, nem o paciente sabia do diagndstico médico e
nem a pessoa que realizou a avalia¢do sabia do diagndstico médico do paciente.

Os grupos, assim formados, foram avaliados em trés etapas:

12 Etapa: Avaliacdo por meio da Neurometria Funcional para investigar sinais
de incompatibilidade alimentar. Este exame dura entre 06 e 10 minutos, em média,
individualmente. O resultado sai ap0s a realizacdo do exame.

22 Etapa: Avaliacdo do padrdo de atividade elétrica cerebral compativel com
transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) por meio do EEG Quantitativo
em cada paciente. Este exame dura 40 minutos, em média, individualmente. O
resultado sai apos a realizacado do exame.

Observacdo: 12 e 22 Etapas serdo realizadas juntas na primeira consulta
gratuita ao voluntario da pesquisa no ICerPE.

32 Etapa: Avaliacao dos seguintes biomarcadores por meio da coleta de sangue
em laboratérios particulares custeado pelo autor Murilo Tolédo Calafange:

hemograma, ferritina sérica, proteina C reativa, fibrinogénio, vitamina D3 e IgE.

3.1 NEUROMETRIA FUNCIONAL

A Neurometria Funcional é uma metodologia que possibilita uma conexao entre
recursos de Biofeedback ja demonstrados na comunidade cientifica, como: sensor
de variabilidade cardiaca (HRV), coeréncia cardiaca (sincronia entre as frequéncias
do ciclo respiratério, batimento cardiaco e pressao arterial), sensores de temperatura
periférica, de frequéncia respiratéria e cardiaca (Ribas, Ribas et al. 2020). Este método
foi organizado para se realizar uma andlise estabelecida em 3 (trés) posicoes:
Decubito dorsal; levantar-se e ortostadtico (DLO), chamada de Andlise DLO,
estruturada em 6 categorias, denominadas de: I) Controle de ansiedade; II)
Variabilidade Cardiaca, lll) indice barorreflexo; IV) Hemodinamica; V) Resposta

fisiologica e VI) Neurometria encefalica (Ribas, Guerra Ribas et al. 2020).
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Neste estudo, foram avaliadas com o método de Neurometria, apenas 4
categorias: 1) Controle de ansiedade, 2) indice barorreflexo, 3) Hemodinamica e 4)

Resposta fisiolégica. Na primeira categoria deste estudo, denominada de
controle de ansiedade, mede-se a resposta n&o cognitiva (ndo controlada
voluntariamente de forma racional), ou seja, é a resposta do SNA (Choi, Thakur et al.
2021). O autor utiliza sensores de resposta galvanica da pele (condutancia dérmica)
(Yang, McCoy et al. 2021). Estes sensores aplicam uma voltagem elétrica muito
pequena e imperceptivel na pele, especificamente, na superficie volar dos dedos
indicadores e médio, onde existem inUmeras glandulas de suor, permitindo-se
mensurar a impedancia da corrente elétrica em unidades de microohm (Ribas, Guerra
Ribas et al. 2020).

As medidas dos sinais do SNA se déao pela captacédo de baixas frequéncias,
separando-as em simpatico por meio de vasoconstricdes, representando o registro do
efeito da percepcao dos estimulos externos pelas frequéncias 0,01 a 0,04 Hz e da
percepcdo dos estimulos internos pelas frequéncias 0,04 a 0,20 Hz, e ainda do
parassimpatico através de vasodilatacdes, expressas pelas frequéncias 0,20 a 0,50
Hz (Ribas, Ribas et al. 2021).

A segunda categoria, indice barorreflexo, diz respeito ao funcionamento dos
baroceptores (Urbancsek, Forgacs et al. 2021). Quanto mais 0s baroceptores sao
ativados, mais oxigénio funcional séo transportados para as mitocondrias (Ribas,
Ribas et al. 2020), especialmente, nos locais onde as mitocondrias mais se
aglomeram, que séo: cérebro, musculos e ganglios (Johannsen and Ravussin 2009).
Entretanto, é relevante esclarecer que oxigénio funcional ndo é saturacdo de oxigénio.

A saturacao de oxigénio mede a quantidade de hemoglobina atualmente ligada
ao oxigénio em comparacdo com a quantidade de hemoglobina nédo ligada. A
hipoxemia pode levar a muitos efeitos adversos agudos em sistemas de 0Orgaos
individuais (Hafen and Sharma 2018). Entretanto, ter oxigénio no sangue nao garante
gue esse oxigénio esteja chegando em quantidade suficiente nas mitocondrias do
cérebro e de todos os musculos, ou seja, pode haver uma dificuldade no transporte
do oxigénio por anemia (Hammoudi, Ceccaldi et al. 2021), inflamacdo subclinica
(lonica, Aburel et al. 2020) ou aterosclerose (Hulsmans, Van Dooren et al. 2012).

Os pulsos barorreflexos podem ser contabilizados na Neurometria Funcional
em um percentual estatistico denominado pelo autor de indice barorreflexo e este

calculo s6 oferece seguranca de que oxigénio funcional chegou aos centros
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vasomotores em quantidades suficientes, quando contabiliza 90% ou mais (Ribas,
Guerra Ribas et al. 2020).

A terceira categoria, denominada de hemodinamica, aborda o funcionamento,
com movimento ativo e constante, dos mecanoceptores, indicando que existe um bom
fluxo no deslocamento do sangue em nivel de microcirculacdo respiratoria sanguinea
(Ribas, Ribas et al. 2020), desde o seio da carétida até o arco da aorta.

No processo de investigacdo do funcionamento do transporte de oxigénio,
destaca-se ainda, a quarta categoria intitulada de resposta fisiolégica que atesta
também a funcionalidade dos sistemas simpatico e parassimpatico viabilizada por
meio do sensor de termorregulacdo localizado na falange proximal anular (Alves
Pereira, Suliano et al. 2016). Esta categoria avaliada neste estudo tem sido
mencionada na literatura como forte indicador de algum tipo de reacdo alimentar
(intolerancia, alergia ou hipersensibilidade), quando a temperatura periférica dos
pacientes apresenta valores inferiores a 31.5° C.

Todos os exames com 0 método de Neurometria Funcional aconteceram em
uma sala com ar-condicionado a uma temperatura de 19° + 2° C. Os equipamentos e
sensores desse método, ja registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sdo atualizados/ calibrados periodicamente, possibilitando a avaliacdo
funcional do sistema nervoso autbnomo (SNA), sinais neurofisiolégicos e
mapeamento cerebral/neuroimagens, sob 0 Reg. ANVISA n° 81403519002. A forma
de captacdo e analise dos sinais biologicos por cada sensor regulado em algoritmos
organizados pela Transformada de Fourier estdo registradas no Journal of
Psychology and Psychotherapy Research (DOI: https://doi.org/10.12974/2313-
1047.2020.07.1) (Ribas, Guerra Ribas et al. 2020).

Todos os pacientes foram avaliados no Instituto do Cérebro de Pernambuco

(ICerPE). Antes da avaliacdo pela Neurometria Funcional, foram realizadas as
seguintes medidas: peso [Kg], altura [m], circunferéncia abdominal [cm] e indice de
massa corpoérea. Os pacientes, normalmente, procuram o ICerPE, com 0s objetivos de
se submeterem as avaliacbes completas com Neurometria Funcional e
Eletroencefalografia Quantitativa. Critério de elegibilidade: incluséo: foram incluidos
pacientes que relataram nao praticar atividade fisica com frequéncia, ndo faziam uso
de suplementos e nao tinham acompanhamento nutricional. Exclusdo: foram
excluidos os pacientes que faziam uso de medicamentos de controle de glicose, de

colesterol e medicamentos controlados.


https://doi.org/10.12974/2313-1047.2020.07.1
https://doi.org/10.12974/2313-1047.2020.07.1
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Apbs as avaliacBes com a Neurometria Funcional de cada paciente, 0 médico
da equipe desta pesquisa cientifica, entregava a cada paciente uma requisicdo de
exame de sangue, ja custeada por Murilo Toledo Calafange, dos seguintes
biomarcadores: hemograma, em especial, leucdcitos totais, neutréfilos e eosinofilos;

ferritina sérica; proteina C reativa; fibrinogénio; 25-hidroxi-vitamina D3 e IgE.

3.2 ELETROENCEFALOGRAFIA QUANTITATIVA

O TQ-7 conceitualmente é Galvanémetro Einthoven. Contudo, do ponto de vista
tecnolégico é um amplificador. O termo galvanémetro foi utilizado pela primeira vez
por Leopoldo Nobili (1784-1835) apds desenvolver o galvandmetro de agulha em
homenagem a Luigi Galvani (1737-1798). O Luigi Galvani foi a primeira pessoa a ter
a hipotese que os impulsos nervosos produziam atividade elétrica. No entanto, foi
Willem Einthoven (1860-1927) quem aperfeicoou os galvanémetros. O galvandmetro
convencional é um dispositivo analégico (Ribas, Ribas et al. 2016).

O Q-Wiz é um aparelho que possui amplificadores baseados em transistores e
nao em bobinas. Por isso, é digital. A tensdo que chega a esses amplificadores aciona
um circuito, conversor A/D, que digitaliza o sinal e o envia a um switch (dispositivo
usado em redes para encaminhar pacotes entre nos diferentes). O switch utiliza portas
e hubs com a principal diferenca de que o switch segmenta a rede internamente, pois
cada porta corresponde a um dominio de colisédo diferente, eliminando assim as
colisbes entre pacotes de diferentes segmentos (Ribas, Souza et al. 2017).

O TQ-7 possui quatro canais simultaneos de 24 bits e uma taxa de amostragem
maxima de 512 amostras por segundo; cada canal possui um filtro passa-alta de 0,2
Hz e os sinais sdo analisados por um programa denominado Bioexplorer. O
Bioexplorer foi desenvolvido pela Cyber Evolution Inc. para aquisi¢cao, processamento,
exibicdo, gravacgao e reproducdo de sinais biolégicos em tempo real. Ele permite que
0 usuério crie uma configuracdo (ou "design") graficamente para processar os sinais
brutos do amplificador Q-Wiz interconectando diferentes objetos de processamento,
exibicao e audio para biofeedback. Os objetos de processamento incluem varios tipos
de filtros passa-baixa, passa-banda e passa-alta. Os sinais sdo traduzidos por um
algoritmo com a transformada de Fourier (FFTSs) e operacfes matematicas e logicas.
Os objetos de audio e exibicdo incluem barras de exibicdo com limiares automaticos

e manuais, tendéncias gréficas, espectro de poténcia, reproducdo de audio e MIDI,
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reprodutor de video e reprodutores de jogos em flash sem atualizacdes, todos

controlados por objetos de processamento (Ribas, Ribas et al. 2018).
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4 ESTATISTICA

4.1 CALCULO AMOSTRAL A PARTIR DO METODO ALEATORIO SIMPLES DE
DISTRIBUICAO POR QUI-QUADRADO (X2):
XZ * N x P x*x(Q

S
I

e?* (N=-1)+ x> *P xQ

Onde: n = Tamanho a ser calculado da amostra dos pacientes do ICerPE;
x° = Qui Quadrado (3,8416);
a = 10% = 0,1 => Nivel de significancia (1 - a) = 90% = 0,9 => Nivel de Confianca;

N = Numero total de pacientes atendidos anualmente (400);

P =0,5 =50% de ter sucesso;
Q = 0,5 =50% de ter fracasso; e? = 0,1 = 10% (erro amostral). Portanto:

3,8416 * 400 = 0,5 * 0,5 384,16 384,16
= 77,60

"= 02+ (399) 1 384160505 3,99 + 09604 49504

4.1 TESTE QUI-QUADRADO A PARTIR DA TABELA DE CONTINGENCIA:

As variaveis categoricas do numero de ocorréncias, ou seja, das frequéncias,
foram convertidas em variaveis numeéricas e, em seguida, analisadas por meio do teste

Qui-quadrado com um nivel de significancia de p<0,05*.

X N*(Cl*d_b*c)2
X2= T (q+b)x(c+d)*(a+c)x(b+d)

Biomarcador
Inflamatorio

Sim N&o
Grupo TDAH, n =61 a
CONTROLE, n=32 C




a = TDAH com biomarcador inflamatério

b = TDAH sem biomarcador inflamatorio

¢ = CONTROLE com o biomarcador inflamatério
d = CONTROLE sem biomarcador inflamatério

[a; d] = Concordantes; [b; c] = Discordantes.

21
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5 RESULTADOS

5.1 ASSOCIACAO ENTRE OS RESULTADOS DO EXAME DE NEUROMETRIA
FUNCIONAL E BIOMARCADORES SANGUINEOS:

Na tabela 1, os resultados do grupo CONTROLE, n = 32, foram descritos em
Mediana (Minimo-Maximo) de cada categoria avaliada, como: Controle de ansiedade
/| Reserva funcional: 80,44 (68-85) [Valor minimo esperado de 75%]; indice
barorreflexo: 92,00 (88-95) [Valor esperado > 90%]; Hemodinamica: 9 (8-10) [Valor
esperado < 10%]; Resposta fisioldgica: 32 (31-32,5) [Valor de referéncia: 31.5 a
32.5]

Tabela 1: Estatistica descritiva - Dados expressos em Mediana/ (Minimo-Maximo).

Tabela 1 Exame de Neorometria Funcional de 32 pacientes do genero masculino sem TDAH - Grupo confrole (CONT, 1=32)
Nearomefria funcional

CA BR HD RF
M Med(MMix) ME Med(MnMay)  ME  Med (MinMay) ME Med (Min-May)
05% S04/ 0500) B0% 9200/ (88009500 0% 900/(O80-1000)  3L3-3L3% 3200/ (3L003250)

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

A frequéncia de pacientes do grupo CONTROLE com biomarcadores

indicadores de inflamacéo subclinica esta descrita na tabela 2 abaixo:

Tabela 2: As variaveis categéricas foram convertidas em variaveis numéricas e analisadas pelo teste
Qui-quadrado, expressas huma tabela de contingéncia com um nivel de significancia de p<0.05 *

Tabela 2: Biomarcadores ndicadores de nflanmcdo subclinnca de 37 pactentes do género masculno sem TDAH - Grupo controle (CONT, 1=32)
Biomarcadoes sanguineos
Total delencocitos Eosingfios Nenrofilos Ferritina sérica
RI Resultados % VRI  Resutados % VRI  Resutados % VRI  Resufados %
26.0000L JUER AT 5 T 1% Ut 5% R X% :l00mm 2/ 62%

Protema C Reativa Fibrimgenio 2-hidroxi-vitamin D3 I
RI Realfados %  VRI  Resulfados % VRI  Resltads % VRI  Resfados %
<03mgll/<5imgl U3 31% -3%mgdl 232 6X% 0 /3 3% =00l 3/3) 937%

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)
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Na tabela 3, os resultados do grupo TDAH, n = 61, foram descritos em
Mediana (Minimo-Méximo) de cada categoria avaliada, como: Controle de ansiedade/
Reserva funcional: 37,12 (9,00-75,18) [Valor minimo esperado de 75%]; indice
barorreflexo: 87,28 (67,33-93,66) [Valor esperado > 90%]; Hemodinamica: 17,66
(12,11-32,50) [Valor esperado < 10%]; Resposta fisiologica: 26,10 (21,00-29,00)
[Valor de referéncia: 31.5 a 32.5]

Tabela 3: Estatistica descritiva - Dados expressos em Mediana/ (Minimo-Maximo).

Ty 3 Exam: de Neoromeim P 1 poceoks do ginem masealmocom TR -Grop TOAH (TDAH, o]

Neurometrit fanciongl
(A IER HD RF
ME MedMindlag) — ME  Med (Min-Meg ME Wed (Min-Mar) 1) Med (Mia-Yeg
2 BT S 0 R T O N | < S R

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

A frequéncia de pacientes do grupo Disfuncional afetados em seus

biomarcadores esta descrita na tabela 4 abaixo:

Tabela 4: As variaveis categoéricas foram convertidas em variaveis numéricas e analisadas pelo teste
Qui-quadrado, expressas huma tabela de contingéncia com um nivel de significancia de p<0.05 *

Tabela 4: Biomarcadores mdicadores de inflanacio subclinica de 61 pacientes do género masculing com TDAH - Grupo TDAH (TDAH, 1=61)
Biomarcadoes sanguineos
Total deleucdcitos Eosinafilos Neutrofilos Ferritina sérica
VRI Resultados % VRI  Resultados % VRI Resultados % VRI Resultados
> 6,000AL #6113 >7 A6 832 =55% /60 657  =1500mml  9/60 147

PCR Fibriogénio 25-hidroxi-vitamina D3 It total
VRI Resultados % VRI  Resufados % VRI Resultados % VRI  Resulfados %
203ngdl/>50mgl  7/61 1147 =35mgdl  6/61 983 <40 /60 TWh  F0UTm  20/60 317

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

Finalmente, na tabela 5 abaixo, observou-se associagao significativa entre a
frequéncia de pacientes TDAH em seus biomarcadores indicadores de inflamagé&o
subclinica (N=61).
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Tabela 5: Total de pacientes: 93; Controle, (n=32); TDAH, (n=61). As variaveis categoricas foram
convertidas em variaveis numéricas e analisadas pelo teste Qui-quadrado, expressas numa tabela de
contingéncia com um nivel de significancia de p<0.05*

Tabela 5: Associagéo entre 05 resultados do exame de Neurometria Funcional e os biomarcadores indicadores de inflamagdo subclinica

Blood biomarkers
Total de leucécitos  Resultados Eosindfilos  Resultados Neutrdfilos  Resultados Ferritina sérica  Resultados
Grupos Sm/Ndo % Grupos ~ Sim/Ndo % Grupos Sim/Ndo % Grupos  Sim/Ndo %

Controle, N= 32 12120 3750 Controle,N=32 7/25 2187 Controle,N=32 9/32 2812 Controle, N=32 2/30 6%
TDAH,N=61 4117 7213 TDAHN=61 54/7 85 TDAHN=61  40/2 6557  TDAHN=61  9/5%2 1475

Valor de p 0,0012 Valordep 0,001 Valor de p 0,0001 Valor de p 0,2276
Proteina C Reativa  Resultados Fibrinogénio  Resultados 25-hidroxi-vitamin C Resultados [gE total  Resultados
Grupos Sm/Ndo % Grupos ~ Sim/Ndo % Grupos Sim/Ndo % Grupos  Sim/Ndo %

Controle, N= 32 1/31 312 Conrole,N=32 2/30 62 Controle N=32 11/21 3437 Controk, N=32 3/29 937
TDAH, N=61 7/54 1147 TDAHN=61 6/5 983 TDAHN=61 47/14 7704 TDAHN=61 20/4 3278
Valor de p 01724 Valordep 0,579 Valor de p 0,0001 Valor de p 0,012

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

Assim, foram observadas:

Maiores frequéncias de inflamacédo subclinica no grupo TDAH em seus
biomarcadores, respectivamente: Total de leucécitos [44 de 61, (72,13%), p<0,0012];
Eosindfilos [54 de 61, (88,52%), p<0,0001]; Neutrofilos [40 de 61, (65,57%),
p<0,0001]; 25-hidroxi-vitamina D3 [47 de 61, (77,04%), p<0,0001]; e IgE [20 de 61,
(32,78%), p = 0,012], quando comparado ao grupo CONTROLE em seus
biomarcadores: Total de leucécitos [12 de 32, (72,13%); Eosindfilos [7 de 32,
(21,87%); Neutrdfilos [9 de 32, (28,12%), p<0,0001]; 25-hidroxi-vitamina D3 [11 de 32,
(34,37%); e IgE [3 de 32, (9,37%)].

5.2 RESULTADOS DO EEG QUANTITATIVO:

No Grafico 1, observou-se excesso de onda Delta (1-4 Hz) na regiao frontal
nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de eletroencefalografia: F7 = 19
(14,8-21,90), F3 = 16,90 (14,10-19,80), Fpl1 = 20,20 (16,90-22,70), Fz = 18,50 (14,50-
19,90), Fp2 = 20,10 (16,70-22,60), F4 = 16,80 (15,40-18,90) e F8 = 18,80 (14,20-
20,50), p<0,05*, no grupo TDAH, quando comparado ao Controle (CONT): F7 = 10,90
(8,90-12,40), F3 = 11,10 (10,70-12,40), Fp1 = 10,30 (8,20-12,40), Fz = 9,25 (8,30-
10,20), Fp2 =13 (12,90-13,10), F4 = 9,95 (9,20-10,70) e F8 = 10,10 (8.90-11,30)
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Grafico 1: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa
Sigma-Stat na verséo 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo),
p<0,05*

Ondas Delta (1-4 Hz) da regido frontal

30
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Grupos

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

No Grafico 2, observou-se excesso de onda Delta (1-4 Hz) nas regibes
temporal e sensério-motora nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de
eletroencefalografia: T3 = 15,20 (11-16,60), C3 = 15,70 (12,40-20), Cz = 18,40 (12,50-
20,50) e C4 = 12,40 (10,50-13,60), p<0,05*, no grupo TDAH, quando comparado ao
Controle (CONT): T3 = 11,70 (10,70-12,70), C3 = 11 (10,80-11,70), Cz = 9,75 (9-
10,50) e C4 = 10,60 (10,40-10,80) (Grafico 2).

Grafico 2: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na versao 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.
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Fonte: Murilo T. Calafange (2023)
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No Grafico 3, observou-se excesso de onda Delta (1-4 Hz) na regido posterior
do cérebro (temporal e parietal) nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional
de eletroencefalografia: TS5 = 17,20 (11,20-18,10), P3 = 17,70 (14,30-19,30), Pz =
15,70 (10,60-21,90), P4 = 14,50 (13,30-17,80) e T6 = 14,50 (10,20-14,90), p<0,05*, no
grupo TDAH, quando comparado ao Controle (CONT): T5 = 9,75 (8,80- 11,30), P3 =
9,40 (8,70-10,10), Pz = 10,60 (9,70-10,60), P4 = 8.95 (8,60-9,30) e T6 = 9,05 (7,70-
10,40) (Gréfico 3).

Grafico 3: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na verséo 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.

Ondas Delta (1-4 Hz) da reaido posterior do cérebro (temporal e parietal)
25 % *
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TS5

Pz
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Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

No Grafico 4, observou-se excesso de onda Delta (1-4 Hz) na regido posterior
do cérebro (occipital) nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de
eletroencefalografia: O1 = 16,20 (10,20-19,70), Oz = 15,40 (9,10-17,50) e O2 = 15,80
(10,90-19,50), p=<0,05*, no grupo TDAH, quando comparado ao Controle (CONT): O1
=9,05 (7,50-11), Oz = 9,75 (8,30-11,20) e O2 = 8,90 (7,30-10,50).

Grafico 4: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na verséo 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.

Ondas Delta da regido posterior do cérebro (Occipital)
5 % * *

1w N 12 1z0n
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Fonte: Murilo T. Calafange (2023)
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No Grafico 5, observou-se excesso de onda Theta (4-8 Hz) na regido frontal
nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de eletroencefalografia: F7=27,7
(27-29,5), F3 = 29,3 (28,5-29,85), Fpl = 26,5 (25,95-29,85), Fz = 29,7 (29,3-30,3), Fp2
= 23,7 (23,1-29,95), F4 = 29,7 (27,9-30,3) e F8 = 26,7 (23,75-29,3), p<0,05*, no grupo
TDAH, quando comparado ao Controle (CONT): F7 = 22,8 (21,1-24,8), F3 = 23,45
(21,1-27,2), Fpl = 23,55 (18-26,8), Fz = 24,5 (19,00-28,4), Fp2 = 22,1 (19,2-26,3),
F4 = 23,55 (22,00-27,6) e F8 = 22,00 (19,95-24,3)

Grafico 5: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na versao 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.

Ondas Theta (4-8 Hz) da regido frontal

%

40

79,7 *

i 2%¥7 23 Fs s 2% % 267

Blooes T 245 [ ;s L M by 237 2355 T
[_<
3 2}
=l
=
25 ©
3|
o
20.2]
<
E

1

e | T = | & |3 | & =l e |z | & E

12 E: 2 E 512 8 EBlE g &

O = O = 8 = @) = O 5 O = ) =

F7 F3 Fpl Fz Fp2 F4 F8

Tupos

Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

No Grafico 6, observou-se excesso de onda Theta (4-8 Hz) nas regifes
temporal e sensério-motora nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de
eletroencefalografia: T3 = 26,4 (23,75-28,3), C3 = 32,8 (25,6-33,65), Cz = 31,4 (27,9-
31,75), C4 = 25,2 (20,1-25,75) e T4 = 25,8 (23,75-25,95), p<0,05*, no grupo TDAH,
guando comparado ao Controle (CONT): T3 = 22,2 (19,65-24,6), C3 = 24,7 (21,4-
28,5), Cz = 26,4 (22,75-29,7), C4 = 24,2 (22,5-26) e T4 = 23,6 (21,35-23,95).
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Grafico 6: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-

Stat na versao 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.
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Fonte: Murilo T. Calafange (2023)

No Grafico 7, observou-se excesso de onda Theta (4-8 Hz) na regido posterior

do cérebro (temporal e parietal) nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional
de eletroencefalografia: T5 = 29,1 (21,3-29,85), P3 = 31,85 (25,9-32,9), Pz = 31,95
(25,5-32,3), P4 =29,15(21,7-29,95) e T6 = 28 (17,65-28,85), p<0,05*, no grupo TDAH,
guando comparado ao Controle (CONT): T5 = 25 (22,8-27,2), P3 = 24,6 (21,7-25,6),
Pz =26,2(23,5-29,00), P4 = 26,03 (25,2-27,5) e T6 = 25,3 (25,2-25,75)7).

Grafico 7: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na versao 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.
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No Grafico 8, observou-se excesso de onda Theta (4-8 Hz) na regido posterior
do cérebro (occipital) nos seguintes pontos do sistema 10-20 internacional de
eletroencefalografia: O1 = 31,8 (30,15-31,95), Oz = 27,95 (21,35-28,75) e O2 = 25,35
(19,9-25,9), p<0,05%, no grupo TDAH, quando comparado ao Controle (CONT): O1 =
21,73 (21,7-23,9), Oz = 23,1 (22,1-24,5) e O2 = 22,00 (21,65-23,9).

Grafico 8: Dados analisados pelo teste estatistico Mann-Whitney Rank Sum Test no programa Sigma-
Stat na versao 2.0 da Jandel Corporation e representados em Mediana (Minimo-Maximo), p<0,05*.
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6 CONCLUSAO

Este estudo encontrou associagédo entre os padrdes disfuncionais do sistema
nervoso autdbnomo de pacientes com TDAH, mensurados pelo exame de Neurometria
Funcional, tais como: baixo controle de ansiedade, baixo indice barorreflexo,
hemodinamica comprometida, indicando uma velocidade lenta do fluxo sanguineo,
resposta fisiolégica com baixa temperatura periférica compativel com reacéo alimentar
(intolerancia, alergia ou hipersensibilidade), inflamagéo subclinica e excesso da
amplitude das ondas cerebrais lentas Delta (1-4 Hz) e Theta (4-8 Hz) nos pacientes
com TDAH, quando comparados ao grupo controle.

O baixo controle de ansiedade observado pelo exame de Neurometria
Funcional tem sido relatado e relacionado na literatura, como sendo consequéncia de
um desalinhamento entre adrenal e figado no processo de manejo dos hormonios
aldosterona, cortisol, adrenalina e dehidroepiandrosterona, sobretudo, por possivel
fadiga adrenal ou pela presenca de doenga hepatica gordurosa néo alcoolica (Ribas,
Ribas et al. 2021).

O papel do figado, nesse contexto, parece ser de proporcionar a energia
necessaria para a adrenal orquestrar os horménios supracitados, porque, o figado ndo
oxida glicose, ele a armazena em formato de glicogénio (Adeva-Andany, Pérez-
Felpete et al. 2016) e esse glicogénio é acionado pelo glucagon em momentos em
que o individuo esteja em jejum, para que o0 organismo faca uso dessa reserva
funcional (Ribas, Ribas et al. 2020).

A doenca hepética gordurosa néo alcodlica (esteatose hepética) pode advir de
processos inflamatérios causados por dietas caldricas e, nutricionalmente,
desequilibradas, estilo de vida sedentario e ao consumo excessivo de carboidrato
refinado que, em longo prazo, estimula a lipogénese via metabdlica (LUZ, BARROS
et al. 2021).

A inflamacdo no caso desses individuos com TDAH parece ter origem em
alimentos alergénicos e/ ou inflamatorios, como: trigo, leite bovinos e derivados,
corantes, conservantes, realcadores de sabor e embutidos (Lozinsky and Morais
2014) ou pela presenca de poluentes (Wolf, Popp et al. 2016). Assim, o destaque
deste estudo ndo é para inflamacdes ocasionadas por patégenos, como virus e

bactérias, e sim, para a inflamacao subclinica.
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Nesse sentido, para se observar a inflamacao subclinica, neste estudo, foram
utilizados os resultados dos pacientes dentro dos seguintes critérios de valores de
referéncias: total de leucécitos (acima de 6000) (Madjid, Awan et al. 2004), proteina C
reativa (acima de 0,33 mg/dL) (Ridker, Hennekens et al. 2000), fibrinogénio (acima de
333 mg/dL) (Wildman, Muntner et al. 2005), baixa 25- hidroxi-vitamina-D3 (abaixo de
40 ng/mL) (Melamed, Michos et al. 2008) e IgE (acima de 200 Ul/ml) (Thiara and
Goldman 2012).

Para se considerar o critério de inflamagéao subclinica, a partir do total de
leucdcitos acima de 6000, este estudo considerou varios achados (Furman, Becker et
al. 1996, Barron, Harr et al. 2001, Cannon, McCabe et al. 2001, Hung and Cherng
2003, Mueller, Neumann et al. 2003) que demonstraram consenso em relacao a
valores, em média aproximada, acima de 6000 mm3 do total de leucécitos como um
forte indicador de inflamacao subclinica.

A proteina C reativa (acima de 0,33 mg/dL) foi utilizada como parametro devido
ao estudo classico de Ridker et al. (2000) (Ridker, Hennekens et al. 2000) realizado
com 28.263 pacientes do género feminino em um seguimento de 3 anos, onde
demonstrou que valores acima de 0,33 mg/dL de PCR, confirmam a presenca de uma
inflamac&o crénica com alto risco de eventos cardiovasculares.

O mesmo critério de elegibilidade, fora da referéncia da curva normal estatistica
dos laboratorios, foi utilizado na escolha do valor de referéncia do fibrinogénio (acima
de 333 mg/dL). Assim, o estudo de Wildman et al. (2005) (Wildman, Muntner et al.
2005) norteou o parametro maximo de fibrinogénio, indicando o avanco da inflamacéo
cronica.

Ainda nesse contexto, o critério de escolha da vitamina 25-hidroxi-vitamina- D3
(abaixo de 40 ng/mL) seguiu um estudo epidemioldgico realizado por Melamed et al.
(2008) (Melamed, Michos et al. 2008), onde foram utilizados os dados do NHANES Ill,
coletados de 1988 a 1994 e realizado com 13.331 individuos adultos de ambos os
géneros com um acompanhamento médio de 8,8 anos. O resultado foi de 1.806
mortes, sendo 43% de doencas cardiovasculares, 26% com mortes por cancer, 6% de
doencas infecciosas e 5% de causas externas e que as pessoas com hiveis de
vitamina 25-OH-vitamina-D3 sérica entre 40-49 ng/mL tiveram menor indice de
mortalidade.

O biomarcador IgE total pode ser indicado para investigar a ocorréncia de
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reacoes alérgicas (Ahmad Al Obaidi, Mohamed Al Samarai et al. 2008), além de ser
adequado também na suspeita de doencas causadas por parasitas (Mukai, Tsai et al.
2016) ou ainda de aspergilose broncopulmonar (Jat, Walia et al. 2021), que € uma
doenca causada por fungo e que acomete o sistema respiratorio.

Em se tratando de reacdes alérgicas, ha quem atribua o aumento da IgE a quem
tem rinite, dermatite atdpica ou asma. Entretanto, na literatura, h4 achados que
sinalizam exatamente o contrario, ou seja, o aumento de IgE se deve ao consumo de
alimentos alergénicos, como leite bovino (Wandalsen, Cocco et al. 2003) e gluten
(Czaja-Bulsa 2015) e esse aumento do IgE ativa os mastocitos que libera histaminas,
causando a rinite, dermatite atopica e asma (Thiara and Goldman 2012).

A inflamacgéo subclinica pode dificultar o deslocamento do sangue para 0s
centros vasomotores, diminuindo a quantidade de oxigénio funcional para as
mitocéndrias em nivel cerebral (Ribas, Ribas et al. 2016). Assim, € possivel que esse
pequeno déficit prejudique o ciclo de Krebs, a fosforilacdo oxidativa e os disparos dos
neurénios (Hall, Klein-Fligge etal. 2012, Jakkamsetti, Marin-Valencia et al. 2020). Esse
desequilibrio bioquimico pode afetar mais a produgcdo das ondas rapidas no cortex
cingulado anterior, sobretudo, porque precisam de mais energia para produzir altas
frequéncias.

Nesse sentido, o aumento das amplitudes das ondas lentas produzidas no
tronco cerebral parece ser justificado por essa deficiéncia supracitada da producéo das
ondas rapidas.

Diversos sdao os achados que demonstram um maior percentual de ondas
lentas, comparado ao percentual de ondas rapidas, principalmente, na regido frontal
de pacientes com TDAH. A maior parte dos estudos destaca a razao Theta/Beta (Arns,
Conners et al. 2013, Putman, Verkuil et al. 2014, Clarke, Barry et al. 2019).

Este estudo, embora ndo tenha analisado a razdo Theta/Beta, corroborou o
achado de que haja um aumento da amplitude de ondas Theta em pacientes com
TDAH, quando comparados aos controles. Mas, a grande revelagcdo deste estudo
parece ter sido a observacdo do aumento significativo das amplitudes das ondas Delta
em pacientes com TDAH, quando comparados ao grupo controle.

Um achado interessante de Kaga et al. (2020) demonstrou uma reducao
significativa de oxigénio transportado pelas hemoglobinas em pacientes com TDAH

(Kaga, Ueda et al. 2020). Embora haja diferenca metodoldgica entre este estudo e o
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de Kaga et al. (2020), a reducédo significativa de oxigénio encontrada no estudo de
Kaga et al. (2020) parece indicar uma consonancia aos achados de alta amplitude de
ondas Delta (1-4 Hz) encontradas neste estudo.

Outro estudo recente de Frohlich et al. (2021) estabeleceu que a consciéncia
parece diminuir com o aumento das ondas delta (1-4 Hz), particularmente quando
essas ondas sao de alta amplitude. Esse achado acrescentou ainda que as oscilagdes
delta de alta amplitude sdo frequentemente observadas em estados de consciéncia
diminuida, incluindo sono de ondas lentas, anestesia, crises epilépticas generalizadas
e disturbios da consciéncia, como coma e estado vegetativo (Frohlich, Toker et al.
2021), o que pode explicar a redugao da concentracdo em pacientes com TDAH.

A congruéncia entre os estudos supracitados pode ser mais bem compreendida
por meio do raciocinio da principal funcdo da onda Delta (1-4 Hz), que é possibilitar o
sono reparador, facilitando o trabalho do liquido cefalorraquidiano (LCR) na remocéao
das proteinas beta-amiloides (Boespflug and Iliff 2018). Assim, parece possivel pensar
gue, se a maior amplitude de onda Delta deve ser esperada nos sonos moderados e
profundos, uma pessoa com alta amplitude de onda Delta acordada pode indicar que
esteja com baixo oxigénio funcional em nivel cerebral, que pode ter sido ocasionado

pela inflamacao subclinica.
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Titulo do projeto: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Nome Pesquisador responsavel: XXxXxXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco - Pds-graduagdo em
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento

Endereco completo do responsavel: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Telefone para contato: (xx) XxXxxx-xxxx E-mail: XXXXXXXXXXXXXX
O pesquisador do projeto acima identificado assume o compromisso de:

. Garantir que a pesquisa s0 sera iniciada ap6s a avaliagao e aprovagdo do Comité de
Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco — CEP/UFPE
e que os dados coletados serao armazenados pelo periodo minimo de 5 anos apds o término da
pesquisa;

. Preservar o sigilo e a privacidade dos voluntarios cujos dados serdo estudados e
divulgados apenas em eventos ou publicagdes cientificas, de forma anénima, ndo sendo usadas
iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identifica-los;

. Garantir o sigilo relativo as propriedades intelectuais e patentes industriais, além do
devido respeito a dignidade humana;
° Garantir que os beneficios resultantes do projeto retornem aos participantes da

pesquisa, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da
pesquisa;

° Assegurar que os resultados da pesquisa serdo anexados na Plataforma Brasil, sob a
forma de Relatério Final da pesquisa;

Os dados coletados nesta pesquisa (hemograma, imagens de EEGQ e anamnese) ficardo
armazenados em um HD externo e no computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador,
No enderego XXXXXXXXXX, N° XXxx, sala Xxx cep: XXxXxx-xxx, bairro: xxxxxxx - xx pelo periodo de minimo
5 anos apos o término da pesquisa.

Recife,xx de xxxxx de xxxx

Assinatura Pesquisador Responsavel:
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APENDICE C
444 UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
{m} POS-GRADUAGAO EM NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO
S, COMPORTAMENTO

UNIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

OBS: Este Termo de Assentimento para o menor de 7 a 18 anos ndo elimina a
necessidade da elaboragcao de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser
assinado pelo responsdvel ou representante legal do menor.

Convidamos vocé , ap0ls autorizagao
dos seus pais [ou dos responsaveis legais] para participar como voluntario (a) da pesquisa:
“Associagao entre biomarcadores sanguineos de inflamagéao subclinica e 0 aumento de ondas lentas
Delta (2-4 Hz) e Theta (4-7 Hz) observadas no EEG Quantitativo de pacientes com Transtorno de
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH)”. Esta pesquisa € da responsabilidade do (a) pesquisador
(a) xxxxxxxxxxxx residente na Rua xxxxxxx, n°® xxxxxxxx, bairro: xxxxxxxx, Recife-PE. CEP:xxxxx-
xxx. Tel.: (xx) E-mail: xxxx e esta sob a orientagcao da Prof.? Dr.2 xxxxxxxxxxxxx, Telefone: (xx) xxxxx-
XXXX, €-mMail: XXXXXXXXXXXXXXX

Vocé sera esclarecido (a) sobre quaisquer duvidas com o responsavel por esta pesquisa.
Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizagao do estudo,
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via
deste termo Ihe sera entregue para que seus pais ou responsavel possam guarda-la e a outra ficara
com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu. Para participar deste estudo, um responsavel por vocé
devera autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou
interromper a sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Esta pesquisa tem como objetivo fazer um levantamento de dados que evidenciam a
possibilidade de a infecgdo subclinica estar associada em pacientes com o diagnéstico de TDAH.
Sendo assim, diminuindo os niveis de inflamacdo no paciente, temos a hipétese de diminuigdo dos
sintomas mais agudos do TDAH.

Serao avaliados, em 3 etapas, 80 pacientes do género masculino com idades entre 8 e 21
anos por meio da Neurometria Funcional, EEG Quantitativo e exames laboratoriais. 1) Anamnese
(resposta de um questionario basico) e avaliagdo com a Neurometria Funcional, com duragdo de 6 a
10 minutos, onde sera avaliada a resposta fisiolégica por termorregulagdo com para identificagdo de
indicio de intolerancia alimentar; 2%) Com o EEG Quantitativo, com duragao de 30min, serdo avaliados
os padroes de TDAH por meio do protocolo da razdo Theta/ Beta; 32) Para identificagcdo de inflamacgao
subclinica, serao avaliados os seguintes biomarcadores através de coleta de sangue em um
laboratério particular indicado pelo pesquisador: hemograma, ferritina sérica, proteina C reativa,
fibrinogénio, vitamina D3 e Imunoglobulina E. Como procedimento padrao, o paciente precisara ir s6
uma vez e coletar 3,5mL no Laboratério Marcelo Magalhaes ou outro a sua escolha.

RISCOS: Os procedimentos poderao trazer desconfortos ao sujeito da pesquisa em se
submeter a ficar imovel durante alguns minutos do exame de EEGq, além do cansaco fisico e
mental. Por isso teremos intervalos de 10min para um descanso e relaxamento dos voluntarios
durante a aplicacdo das avaliagcbes. Existe também a possibilidade de extravio de dados dos
voluntarios, por isso a importancia de uma metodologia de armazenamento. Em relagéo a coleta
de sangue, pode ocorrer uma ardéncia local e, eventualmente, um hematoma. Ao perceber a
formagao do hematoma deve-se retirar a agulha e garrote e aplicar pressao no local por um periodo
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minimo de 3 minutos. Conferir o local e se 0 hematoma parou de se formar. Pode se aplicar um
curativo compressivo durante um minimo de meia hora. Todos os procedimentos realizados nesta
pesquisa seguirdo os protocolos sobre as medidas preventivas relacionadas ao COVID19. Uso de
mascara de protecdo, manutencéo dos cuidados béasicos de higiene e evitacdo de aglomeragdes,
mesmo com a flexibilizagdo do isolamento.

BENEFICIOS: O beneficio principal sera de colaborar com a comunidade cientifica no
sentido metodolégico de investigacéo e intervengdo em demandas com a hipotese diagndstica de
transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade (TDAH). E em contrapartida, ajudar os pacientes
e suas familias em uma busca de intervengdes mais efetivas relacionadas ao quadro do TDAH.
Essa pesquisa podera abrir portas para outros estudos nessa linha de pesquisa e ajudar inUmeras
criangas do nosso Estado de Pernambuco e futuramente do nosso Pais.

Esclarecemos que os participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se recusar a
participar do estudo e que esta decisdo nao acarretara penalizagéo por parte dos pesquisadores.
Todas as informagdes desta pesquisa serado confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, nao havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta
pesquisa (hemograma, imagens de EEGQ e anamnese), ficardo armazenados em um HD externo
e no computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no enderecgo
XXXXXXXXXXXXXXXXXXX pelo periodo de minimo 5 anos apds o término da pesquisa.

Nem vocé e nem seus pais [ou responsaveis legais] pagardo nada para vocé participar desta
pesquisa, também nao receberdo nenhum pagamento para a sua participacao, pois € voluntaria. Se
houver necessidade, as despesas (deslocamento e alimentacéo) para a sua participacéo e de seus
pais serdo assumidas ou ressarcidas pelo pesquisador. Fica também garantida indenizagdo em
casos de danos, comprovadamente decorrentes da sua participagao na pesquisa, conforme decisao
judicial ou extra-judicial.

Este documento passou pela aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE que esta no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cephumanos.ufpe@ufpe.br

Assinatura do pesquisador (a)

ASSENTIMENTO DO(DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, portador (a) do documento de Identidade

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Associacao entre
biomarcadores sanguineos de inflamagéo subclinica e o aumento de ondas lentas Delta (2-4 Hz) e
Theta (4-7 Hz) observadas no EEG Quantitativo de pacientes com Transtorno de Déficit de Atengéo
e Hiperatividade (TDAH)”, como voluntario (a). Fui informado (a) e esclarecido (a) pelo (a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, o que vai ser feito, assim como os possiveis riscos e beneficios
que podem acontecer com a minha participagéo. Foi-me garantido que posso desistir de participar a
qualquer momento, sem que eu ou meus pais precise pagar nada.

Local e data:

Assinatura do (da) menor:
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Presenciamos a solicitagdo de assentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do/a
voluntario/a em participar.

02 testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: IAssinatura:
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ANEXO A - ARTIGO 1
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results and blood biomarkers indicative of anaemia,
subclinical inflammation, and endothelial dysfunction
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Introduction

The author organized his Functional Neurometry
assessment established in 3 (three) positions (dorsal position: standing

method in an

The Functional Neurometry of the authar Nelson Alves Pereira and standing) and named the categories of this initial investigative
Janior is a methodology that enables an intercommunication between ::ocal Anxiety control: baroreflex index; Hemodynamic:
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of the respiratory cycle, heart rate and blood pressure), peripheral
temperature sensors, respiratory rate and heart rate meter '

Physiological response and brain neurometry?
In the first category. entitled amxdiety control. the non-cognitive

controlled in 2 rational way) is measured,

response voluntanly
that is, the ANS response’ The author uses galvanic skin response
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ANEXO B - ARTIGO 2
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Research Article

Association Between Functional Neurometry Test Results, Blood
Biomarkers Indicative of Subclinical Inflammation and the Increase in Slow
Waves Observed in the Quantitative EEG of Patients with Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder (ADHD)
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Abstract

Objective: The association between FN-exam, biomarkers indicating subclinical inflammation and amplitude of Deita (2 - 4 Hz) and
Theta (4 - 8 Hz) in ADHD was evaluated.

Method: FN-assessments, blood tests and quantitative EEG (QEEG) were performed. The groups were: control = 32 and ADHD =
61. FN investigated: anxiety control-AC [Expected value 2 75%], Baroreflex index-BRI [2 90%], hemodynamics-HD [< 10%] and
physiological response-PR [31.52 to 32.5%]. The biomarkers were: total leukocytes-TL, ferritin, C-reactive protein-CRP, fibrinogen,
25-hydroxy-vitamin-D3, IgE, expressed in frequencies and percentages, analyzed by the chi-square, and by the Mann-Whitney QEEG.
All results were expressed as Median (Minimum-Maximum), p < 0.05°.

Results: The ADHD presented: AC = 37.12 (9.00 - 75.18), BRI = 87.28 (67.33 - 93.66), HD = 17.66 (12.11 - 32.50) and PR = 26.10
(21.00 - 29.00) with the highest frequencies of the biomarkers: TL > 6000 [44/61, (81.19%)], eosinophils > 7: [54/61, (88.52%)],
neutrophils > 55: [40/61, (65.57%)), 25-hydroxyvitamin-D3 < 40 [47/61, (77.04%)] and IgE > 200 [20/61, (32.78%)], compared
to controls: AC = 80.44 (68.00 - 85.00); BRI = 92.00 (88.00 - 95.00); HD = 9.00 (08.00 - 10.00); PR = 32.00 (31.00 - 32.50); TL>
6000 [12/32, (37.50%)], eosinophils > 7: [7/32, (21.87%)], neutrophils > 55: [9/32, (28.12%)], 25-hydroxyvitamin-D3 < 40 [11/32,
(34.37%)] and IgE > 200 [3/32, (9.37%)]. There was an increase in the amplitudes of delta (F7 = 19u, F3 = 16.90u, Fp1 = 20.20u, Fz
= 18.50u, Fp2 = 20.10u, F4 = 16.80u and F8 = 18.80u) and theta (F7 = 27.7u, F3 = 29.3u, Fpl = 26.5u, Fz =29, 7u, Fp2 = 23.7u, F4 =
29.7u and F8 = 26.7u) in the ADHD, compared to the respective controls (F7 = 10.90u, F3 = 11.10u, Fp1 = 10.30u, Fz = 9.25u, Fp2 =
13u, F4 =9.95u and F8 = 10.10u) and (F7 = 22.65u, F3 = 23.45u, Fp1 = 23.55u, Fz = 24.5u, Fp2 = 22, 1u, F4 = 23.55u and F8 = 22u).

Conclusion: The functional neurometry exam indicated low anmxety control and functional oxygen in patients with ADHD due to
adrenal insufficiency and/or liver overload, low baroreflex index, hemodynamics with reduced blood flow velocity and/or low tem-
perature in the proximal annular phalanx, indicating possible food incompatibility. Subdinical inflammation caused by allergenic and
inflammatory foods was also observed and, finally, high amplitudes of delta and theta waves were observed in patients with ADHD,
which seems to indicate a consequence of subclinical inflammation and low functional oxygen at the mitochondrial level of the brain.
Thus, the NF test, blood biomarkers indicative of subclinical inflammation, and high results of delta and theta brain wave amplitudes,
when associated with the dinic, can help in the diagnosis and treatment of ADHD.

Keywords: Functional Neurometry; Biomarkers; Subciinical Inflammation; QEEG; ADHD
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of Subdinical Inflammation and the Increase in Slow Waves Observed in the Quantitative EEG of Patients with Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder (ADHD)". EC Neurology 15.1 (2023): 17-29.
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