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Introducere

Tulburdrile de Spectru Autist (TSA) sunt conditii patologice de neurodezvoltare,
caracterizate prin deficite complexe de relationare sociald, comunicare verbala si non-
verbala si de un pattern restrans si repetitiv de interese si comportamente [1]. Considerate,
in urma cu cateva decenii, ca fiind o patologie rar intalnita, TSA reprezinta astazi una dintre
cele mai frecvente patologii psihiatrice diagnosticate la copil si, totodata, una dintre
conditiile medicale cu cea mai insemnata crestere in ultimii ani. Astfel, daca in anul 1975, 1
din 5000 de copii (0.02%) era diagnosticat cu o tulburare de spectru autist, in prezent, 1 din
59 de copii (1.69%) traieste cu aceastd patologie [2]. Printre mecanismele incriminate n
acest fenomen se numara cresterea reald a frecventei tulburarii, indeosebi a formelor usoare
de TSA (care nu asociaza neaparat un deficit cognitiv), dar si factori precum un nivel mai
mare de constientizare, atat in randul profesionistilor din sandtatea mintala, cat si in randul
populatiei generale, precum si o relaxare a criteriilor de diagnostic.

Cresterea alarmanta a prevalentei TSA a fost sesizata si in Romania, in practica
clinica din psihiatria pediatrica, prin prisma aparitiei unui numar foarte mare de cazuri nou
diagnosticate in ultimii 10-15 ani. Acest context, alaturi de lipsa completa a datelor
referitoare la epidemiologia, evolutia si prognosticul tulburarii de spectru autist la véarsta
adultd n tara noastra, constituie motivatia alegerii temei de cercetare. Mai mult, lucrarea de
fatd se concentreaza asupra formelor usoare de boald si asupra functiilor executive ca
potential determinant al evolutiei, avand in vedere predominanta actuald a acestor forme si

absenta unor directii clare privind factorii de prognostic ai acestei categorii.

CAPITOLUL 1. Particularitati ale Tulburarii de Spectru Autist la varsta adulta
Primul capitol al partii generale face o trecere in revista a principalelor aspecte
privind tipologia tulburarii de spectru autist (TSA) la varsta adulta, atingdnd aspecte ca
stabilitatea diagnosticului la aceasta categorie de varsta, instrumentele de evaluare existente,
tabloul clinic si comorbiditatile asociate, precum si prognosticul functional al patologiei.
Daca studiile epidemiologice pe populatii de copii sunt raspandite la nivel mondial,
cele care se adreseaza adultilor sunt in numar foarte mic si de data recenta, fiind publicate
n ultimii ani. Din punct de vedere metodologic, aceste studii s-au concentrat fie pe urmarirea
unor cohorte de copii ajunsi la varstd adultd, raportand indicatori ai stabilitatii diagnosticului,
fie pe descrierea unor parametri de frecventd a tulburdrii in populatia generald sau in
populatii clinice — prevalentd, incidenta s.a. Sumarizand cele sase studii identificate pe tema

continuitdtii diagnosticului, reiese ca tulburarea este stabila la varsta adulta in aproximativ



75-80% din cazuri si, de asemenea, cd stabilitatea este mare atunci cand tulburarile de
spectru sunt grupate ntr-o singura categorie (in general peste 75-80%)[8-11], [12, 13].
Dintre categoriile individuale de diagnostic, cea mai mare stabilitate in timp o are forma cea
mai severa (Tulburare autista/ Autism Infantil), iar Autismul atipic cea mai scazuta [8-11],
[12, 13]. Mai mult, nivelul de inteligenta in randul persoanelor cu forme severe de TSA,
respectiv severitatea simptomatologiei specifice de spectru la cei cu forme mai usoare de
TSA si nivel normal de inteligentd, reprezinta factori predictivi ai mentinerii diagnosticului
si la varsta adulta [13].

Studiile epidemiologice de prevalenta existente raporteaza prezenta TSA la adult la
ntre 0.94% (1 la 106 de persoane) si 1.76% (1 la 56 de persoane) din populatia generala [12,
14-18]. Cel mai vast studiu realizat in Marea Britanie raporteaza o prevalenta a TSA la adult
de 1.1% (1 din 91)[15]. Ca si in cazul copiilor, TSA in randul adultilor este mai frecvent in
cazul persoanelor de sex masculin (fiind raportate diferente si de 8 ori mai mari a ratei in
favoarea sexului masculin), dar aceasta diferenta intre sexe se pierde in randul adultilor cu
TSA si Intarziere Mintala [16]. Un aspect important identificat Tn Danemarca, Intr-un studiu
efectuat pe baza registrelor nationale, arata ca, in ultimii ani, se inregistreaza o crestere a
numarului de cazuri nou diagnosticate in general (cresterea incidentei de la 9 la 38.6 cazuri
noi la 100.000 locuitori/an), cu cresterea cea mai mare a numarului de cazuri noi la grupele
de varsta de peste 14 ani [19].

In timp ce pentru TSA la copii si adolescenti este disponibil un numir mare de
instrumente de screening si diagnostic, sunt putine cele concepute sa fie folosite si la adulti.
Tn anul 2015 am realizat o recenzie a metodelor de evaluare a TSA la adult, acoperind 11
instrumente de screening si diagnostic selectate, prezentate in cadrul tezei sub forma unui
tabel ce cuprinde principalele caracteristici ale acestor teste, oferind date relevante despre
structura, modalitatile de administrare si proprietatile psihometrice ale acestora [21].
Existenta unor instrumente adecvate de evaluare si de monitorizare a TSA la adulti este
esentiala pentru asigurarea unui diagnostic corect si a diferentierii rezonabile de alte
tulburari psihiatrice. In toati lumea, adultii cu TSA sunt insuficient monitorizati de
profesionistii in s@ndtate si asistentd sociala, ceea ce atrage obstacole si Tntarzieri
suplimentare in calea accesului acestora la servicii adecvate [20] [21].

Referitor la tabloul clinic, datele din literatura arata ca simptomatologia specifica
spectrului autist inregistreaza, la varsta adultd, o imbunatatire semnificativa [9, 41, 43-48],
iar deficitele de comunicare non-verbala si reciprocitate sociala sunt mai proeminente la

aceasta varsta fata de cele ce tin de limbajul propriu-zis sau cele legate de comportamentele
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repetitive, stereotipe [43]. Majoritatea adultilor (pana la 90%) continua sa prezinte si
anomalii din sfera senzoriala, cele mai frecvente fiind raspunsurile anormale la stimuli
durerosi si auditivi. Factorii identificati ca avand o valoare predictiva, asociati cu un
prognostic mai bun al simptomatologiei la adult, sunt un nivel ridicat de inteligenta, sexul
feminin, dezvoltarea buna a limbajului si absenta comorbiditatilor medicale in copilarie [43,
45, 47, 49]. In plus, marea majoritate a tulburirilor psihice si organice au o prevalenta mai
mare in randul adultilor cu TSA fatd de populatia generald. Astfel, cele mai frecvente
tulburari psihice asociate sunt depresia [62—65], tulburarile psihotice [56, 58-60] si
tulburarile de anxietate [59, 64, 67, 68], in timp ce abuzul si dependenta de alcool sau alte
substante stupefiante au rate similare de prevalentd la adultii cu TSA, comparativ cu cei
sanatosi [50, 66]. Prezenta TSA la adult se asociaza frecvent cu cea a unui numar mare de
patologii organice si neurologice ca epilepsia, tulburdrile metabolice, cardio-vasculare,
sindroamele genetice sau bolile autoimune [50, 58, 66, 73], insa alte patologii ca cele
oncologice, bolile infectioase si migrenele sunt raportate ca avand rate similare in populatia
generala si in randul adultilor cu TSA [50, 66].

Poate cele mai importante consideratii privind cunoasterea acestei patologii la varsta
adultd sunt cele care impacteazd integrarea persoanelor cu TSA in toate domeniile care
alcatuiesc viata, de la educatie si abilitarea profesionald la dimensiuni ale existentei
personale precum familia si relatiile sociale. Studiile arata ca, in general, nivelul educational
pe care persoanele cu TSAl ating este unul destul de redus (intre 20% si 78% termina liceul)
si direct influentat de severitatea tulburdrii si de coeficientul de inteligentd, iar multi dintre
acestia sunt scolarizati in conditii speciale sau asistate [10, 68, 74, 75]. Statutul profesional
este si el afectat, putini adulti cu TSA avand un loc de munca la nivelul asteptat, majoritatea
fiind neangajati, asistati social sau in slujbe de nivel inferior [10, 74-76]. Domeniul relatiilor
interpersonale este probabil aria cu cel mai mare grad de disfunctionalitate, majoritatea
studiilor raportand ca doar un numar foarte mic de persoane adulte cu TSA sunt implicate
in relatii de lunga durata, aproape niciuna nu este casatorita sau nu are copii si relatiile de

prietenie sun aproape inexistente [8, 10, 74-77].
CAPITOLUL 2. Functii executive in Tulburarea de Spectru Autist la adult

Functiile executive (FE) reprezinta o familie de procese cognitive complexe,
coordonate de lobii frontali, ce ajuta mintea umana in luarea deciziilor, fixarea obiectivelor,
organizare, planificare, concentrarea atentiei, invatare s.a. Majoritatea studiilor de

neuropsihologie care au analizat problematica functiilor executive in TSA s-au concentrat



pe populatii de copii si adolescenti, abia in ultimul deceniu si jumatate aparand si un numar
semnificativ de cercetari pe persoane adulte.

Tn capitolul prezent s-a realizat o trecere in revista, sistematica, a tuturor studiilor
care au raportat performanta persoanelor adulte cu TSA cu nivel normal de dezvoltare
cognitivd la sarcini obiective de evaluare a functiilor executive (inhibitie, flexibilitate
cognitiva, planificare, generativitate si memorie de lucru). Rezultatele acestora sunt foarte
variate, practic pentru niciuna dintre functiile executive analizate neexistand un consens in
prezent privind existenta sau absenta unui deficit la adultii cu TSA. Variabilitatea foarte
mare a rezultatelor poate fi pusa pe seama atat a diferentelor semnificative de metodologii
alese (participanti inclusi, functii executive analizate, sarcini utilizate, obiective propuse),
cat si o potentiala heterogenitate fenotipica a pattern-ului functiilor executive in randul
persoanelor cu tulburari de spectru autist.

Instrumentele cu o validitate ecologica mai mare, ce investigheaza printr-o maniera
subiectiva problemele datorate disfunctiei executive, oferd rezultate mai uniforme privind
deficitele persoanelor adulte cu TSA, printre problemele cel mai frecvent semnalate fiind
cele cauzate de abilitatile scazute de planificare/ organizare, control emotional sau
flexibilitate cognitiva [121, 139, 140, 152]. Mai mult, nivelul disfunctiei executive, masurat
cu ajutorul instrumentelor subiective, poate avea un rol predictiv asupra aparitiei
simptomatologiei comorbide de tip anxietate sau depresie [138, 141].

Tn general, severitatea simptomatologiei centrale de spectru autist la persoanele cu
inteligentd normald nu se coreleaza cu performanta la probele obiective de evaluare a
functiilor executive [106, 114]. De asemenea, exista o relatie incerta intre profilul functiilor
executive si parametrii cognitiei sociale, frecvent afectati in TSA, precum procesarea si
recunoasterea emotiilor, teoria mintii, empatie, constientizarea normelor sociale sau auto-
monitorizarea comportamentelor proprii in contexte sociale [102, 130]. O analiza aparte intr-
0 serie de studii Ti revine relatiei dintre flexibilitatea cognitiva si o componenta specifica a
triadei simptomatologice din TSA, respectiv pattern-ul restrdns si repetitiv de
comportamente si interese. Astfel, una dintre ipotezele incriminate in mentinerea acestor
tipuri de comportamente si idei stipuleazad existenta unor deficite in flexibilitatea mintala a
acestor persoane [90, 95].

Putinele studii care au investigat problema impactului disfunctiei executive asupra
functionarii generale ale persoanelor cu TSA, in viata de zi cu zi, subliniazd faptul ca
disfunctia executiva poate explica pana la 40% din parametrii ce tin de calitatea vietii si, de

asemenea, ca poate reprezenta un factor predictiv pentru comportamentele adaptative,
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abilitatile de autoingrijire, functionarea academica sau pentru folosirea adecvata a diferitelor
resurse din comunitate [138, 140]. In final, sunt prezentate cateva studii experimentale care
au incercat sa evalueze rolul unor interventii farmacologice sau terapeutice in imbunatatirea
functiilor executive [105, 150]. Un astfel de program de interventie, care tintea specific
antrenarea unor functii executive, si-a demonstrat eficienta in ameliorarea nu numai a
deficitelor ce tin de memoria de lucru, fluenta verbald, capacitatea de planificare, dar si a

celor ce tin de functionarea sociala [150].

CAPITOLUL 3. Ipoteze de lucru si obiectivele cercetarii
Ipoteza de cercetare de la care s-a plecat in conceperea studiului realizat in aceasta
lucrare stipuleaza ca, la varsta adulta, persoanele cu TSA si cu nivel normal de inteligenta
prezintd un deficit al functiilor executive care poate influenta profilul simptomatologic si
functionarea generala a acestor indivizi. Aceasta ipoteza a fost formulata ca posibil raspuns
la scopul general de a contura o tipologie a formelor usoare de TSA la adult si, in mod
specific, de a identifica potentialii factori predictivi ai acesteia. Tn incercarea de a demonstra
ipoteza de cercetare, s-au stabilit doua obiective generale ale studiului, fiecare cu o serie de
obiective specifice, direct masurabile.
Obiectiv general I: Analiza tipologiei Tulburarii de Spectru Autist (TSA) la adolescenti si
adulti cu inteligenta normala
Obiective specifice:
1. Identificarea profilului simptomatologic specific spectrului autist
2. Descrierea comorbiditatilor psihice Tntr-o populatie clinica de adolescenti
3. Analiza perceptiei individuale asupra disfunctiei executive, comparativ intre un
lot care cuprinde subiecti cu TSA si un lot de subiecti sdnatosi
4. Cuantificarea dificultatilor ce tin de functionarea generala in randul subiectilor

cu TSA

Obiectiv general I1: Analiza functiilor executive la adolescentii si adultii cu TSA si nivel
normal de inteligenta
Obiective specifice
1. Evaluarea performantei la o baterie de teste neuro-cognitive computerizate de
testare a functiilor executive, comparativ la subiectii cu TSA fatd de cei din lotul
de control
2. Stabilirea gradului de concordanta intre metodele subiective si obiective de

evaluare a functiilor executive, in cele doua loturi



3. Identificarea factorilor predictivi ai prezentei TSA la adolescent si adult, ai

severitatii simptomatologiei de spectru si ai nivelului global de functionare

CAPITOLUL 4. Material si metoda

4.1 Descrierea loturilor

Studiul din lucrarea de fata este unul de tip analitic, cu design caz-control, non-
experimental, efectuat pe un lot de 64 de participanti Impartiti in doud loturi egale. Primul
lot (lot TSA) este alcatuit din 32 de subiecti cu tulburare de spectru autist (TSA) si fara
intarziere mintald, confirmatd anterior includerii in studiu in 27 din cazuri si nou
diagnosticatd in 5 dintre cazuri. Dintre acestia, 25 sunt de sex masculin si 7 de sex feminin,
toti participantii avand varste cuprinse intre 16 si 50 de ani. Selectia participantilor s-a facut,
in 18 cazuri, din fostii pacienti ai sectiei de psihiatrie pediatrica din cadrul Spitalului Clinic
de Psihiatrie ”Prof. Dr. Alexandru Obregia”, iar in 14 cazuri cu ajutorul asociatiilor de profil
din intreaga tara. Al doilea lot (lot control) este alcatuit din 32 de subiecti sanatosi, fara
diagnostic prezent sau in istoric al patologiei psihiatrice de tip TSA sau de altd natura, dintre
care 21 de subiecti sunt de sex masculin si 11 de sex feminin, cu varste cuprinse Intre 16 si
56 de ani.

Pentru indeplinirea unui singur obiectiv specific, cel de a descrie comorbiditatile
tulburarii de spectru autist, S-au cules datele unei populatii clinice de 461 de adolescenti cu
varste cuprinse intre 12 si 17 ani, fosti pacienti ai sectiei de psihiatrie pediatrica. Acestia
provin dintr-un lot selectat de 495 de fosti pacienti care, in momentul inrolarii, aveau varste
de peste 16 ani, identificati initial ca populatie posibil eligibild pentru includere in lotul
principal de studiu. Din ratiuni legate de eligibilitatea participantilor (in principal excluderea
diagnosticului de intarziere mintald), de dorinta de a participa la studiu si de proximitatea
geograficd, doar 18 au fost inclusi in lotul final de studiu, insa datele Tntregului lot au fost
analizate pentru investigarea comorbiditatilor.

Colectarea datelor s-a realizat n perioada 2015-2018, iar pentru participarea la studiu
s-a obtinut consimtamantul informat al participantilor, direct de la acestia in cazul celor cu
vérste peste 18 ani si de la unul dintre parinti in cazul celor cu varste cuprinse intre 16 si 18
ani neimpliniti la momentul includerii. Aceastd lucrare a beneficiat, pentru o perioada de
timp, de suport financiar prin proiectul “CERO — Profil de carierd: cercetitor roman”,
contract nr. POSDRU/159/1.5/S/135760, proiect cofinantat din Fondul Social European prin
Programul Operational Sectorial Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013. Desfasurarea

studiului si metodologia de cercetare au respectat cerintele etice in vigoare privind protectia



datelor cu caracter confidential ale pacientilor. Prin designul non-experimental al acestui
studiu, participarea subiectilor nu a implicat niciun risc asupra stdrii de sanatate fizica sau
mentala a acestora.

In procesul de selectie a participantilor din cele doui loturi s-a tinut cont de un set
de criterii de eligibilitate, atdt de includere cét si de excludere, prezentate in detaliu in
continuare:

Criterii de includere:

> Lot TSA:
- Varsta mai mare de 16 ani in momentul includerii in studiu
- Diagnostic de TSA (Autism Infantil, Autism Atipic, Sindrom
Asperger) conform criteriilor ICD-10
- Consimtamantul scris de participare la studiu
» Lot Control:

- Varsta mai mare de 16 ani Tn momentul includerii Tn studiu

Potrivire 1n functie de sex, varsta si nivel educational cu subiectii din

lotul TSA

Absenta unui diagnostic psihiatric atdt in momentul inrolarii in studiu,

cat si oricand in istoric

Consimtamantul scris de participare la studiu
Criterii de excludere:

- Prezenta unui diagnostic de intarziere mintald - 1Q < 70 (ambele loturi)

Tulburdri de vedere sau de auz care ar fi putut influenta performanta la
sarcinile computerizate sau completarea scalelor auto-administrate
(ambele loturi)

- Tulburari ale motricitatii fine a membrelor superioare care ar fi putut

influenta performanta la sarcinile computerizate (ambele loturi)

Prezenta unei tulburari psihotice acute, in desfasurare la momentul

participarii la studiu (lot studiu)

4.2 Instrumente de lucru
Tn cadrul acestui subcapitol sunt prezentate, detaliat, cele trei scale psihometrice si
cele patru teste neurocognitve computerizate, utilizate ca instrumente de cercetare in studiul

efectuat. Pentru fiecare sunt prezentate date ce tin de modalitatea de administrare a acestora



si de interpretare a rezultatelor, precum si principalii parametri considerati variabile de
interes pe parcursul cercetarii. Instrumentele utilizate cuprind:
e instrumentul ”Ritvo Autism Asperger Diagnostic Scale-Revised” [3] pentru
descrierea simptomatologiei specifice de spectru autist
e instrumentul ”Barkley Deficits in Executive Functioning Scale-Adults” [4] pentru
madsurarea perceptiei individuale asupra disfunctiei executive
e scala "World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 [5] pentru
identificarea dificultatilor in functionarea generala
e patru teste computerizate din bateria “Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery”(CANTAB) [6] pentru evaluarea obiectivd a functiilor
executive:
- testul ”Spatial Working Memory” [6]— evaluarea memoriei spatiale de lucru
- testul ”One-Touch Stockings of Cambridge [6] — evaluarea capacitatii de
planificare
- testul ”Paired Association Learning” [6] — evaluarea memoriei vizuale de lucru

- sarcina “Multitasking Test” [6] — evaluarea controlului inhibitor si a

4.3 Analiza datelor

Tn aceasta sectiune sunt descrise, pe larg, metodele folosite in analiza statistica,
urmand structura capitolului de rezultate, care este alcatuita pe baza obiectivelor specifice
propuse. Dupa etapa de colectare a datelor, acestea au fost Inregistrate ca variabile de interes
si analizate, cu ajutorul programului statistic SPSSv17.0. Testele statistice utilizate, si
detaliate Tn aceasta sectiune, au fost selectionate atent, tinand cont de tipul variabilelor, de
distributia valorilor pe care variabila le ia si, nu n ultimul rand, de intrebarea la care s-a
dorit a raspunde prin intermediul analizei statistice.

Sumarizand, s-au utilizat teste parametrice (teste-t pentru esantioane independente,
modele ANOVA simple si mixte) si non-parametrice (Mann-Whitney U) de testare a
diferentelor intre grupuri, corelatii Spearman rho si Pearson pentru analiza relatiilor stabilite
intre diferite variabile, modele ANOV A mixt cu masuratori repetate pentru testarea efectului
prezentei diagnosticului de TSA asupra unor masuratori succesive (de ex: niveluri diferite
de dificultate a probelor computerizate) si modele de regresie logistica si multipla pentru

investigarea valorilor predictive a anumitor variabile. Pentru semnalarea unui efect
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semnificativ, s-au raportat indicatori ai mérimii efectului produs (d, n?, n? partial), precum

si semnificatia statistica (valoare p).
CAPITOLUL 5. Rezultate

5.1 Evolutia Tulburirii de Spectru Autist (TSA) la adolescenti si adulti cu inteligenta

normala

5.1.1 Analiza parametrilor socio-demografici in loturile de studiu

In cercetarea de fata au fost incluse doua loturi, unul clinic alcatuit din 32 de subiecti
cu TSA (25 de sex masculin si 7 de sex feminin) si unul de control cu 32 de subiecti sanatosi
(21 de sex masculin si 11 de sex feminin). Varsta participantilor din lotul TSA se situeaza
in intervalul 16-50 de ani (M= 25.03% 9.06), iar in lotul control ntre 16-56 de ani (M=
25.72+ 9.7), fara diferente semnificative intre cele doua loturi. 59.3% in lotul TSA si 59.3%
n lotul control au absolvit 8 clase sau liceul, in timp ce restul au terminat facultatea sau au
studii post-universitare. Un numar egal de participanti din cele doua loturi (53.1%) nu sunt
angajati, fiind Inca elevi sau studenti. Numarul de persoane angajate este mai mare in lotul
de control, 1nsa diferenta nu este semnificativa statistic. Nu Se stabilesc diferente
semnificative statistic intre cele doud loturi in ceea ce priveste niciuna dintre variabile
(varsta, sex, nivel educational, nivel profesional sau statut civil).

Aproximativ 56% din lotul TSA si o proportie similard din lotul control (53.2%)
declara absenta unor antecedente heredo-colaterale psihiatrice la rudele de grad 1-3 (y2=
49, df= 1, p= .48). Exista, insa, o diferenta semnificativa statistic intre numarul cazurilor
care declara existenta unor antecedente personale patologice importante, 37.5% in lotul TSA
si doar 9.3% 1n lotul de control. Cel mai des, subiectii cu TSA au raportat in trecut depresia/
tulburarile de anxietate si sindroamele genetice/ malformative.

Varsta medie la care s-a stabilit diagnosticul in lotul TSA, pentru 27 din cei 32 de
participanti, a fost de 18.47 ani, insd varstele variaza destul de larg, intre 3 si 47 de ani.
Durata de timp scursa de la stabilirea diagnosticului si pand in prezent se intinde de la sub
un an pani la 15 ani (M= 6.15+ 5.2, Mdn= 5.0). Impartind tot lotul TSA in doua intervale,
in functie de varsta curenta (subiecti intre 16-20 de ani si subiecti > 20 de ani), se constata
ca varsta medie la care s-a stabilit diagnosticul in subgrupul cu subiecti mai tineri a fost
10.9+ 5.78, iar in subgrupul al doilea, cu subiecti de peste 20 de ani, varsta medie la
diagnostic a fost de 27.7+ 5.29, diferenta observatd fiind semnificativa statistic si cu o
mirime a efectului foarte mare (U= 18.0, df= 1, p= .00, n?= 0.45). Rezulti, astfel, ceea ce s-
a constatat si in etapa de colectare a datelor, existenta unei distributii partial bimodale in
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grupul de TSA, cu un subgrup cu varsta mai mica, dar la care diagnosticul s-a stabilit Tn
timpul copilariei, si un al doilea subgrup ce cuprinde participanti cu varste mai mari, la care
diagnosticul s-a stabilit In etapa de adult. Tn ceea ce priveste medicatia curentd, 12
participanti la studiu din lotul TSA luau medicatie psihotropa in fiecare zi, conform
recomandarilor unui medic psihiatru. Majoritatea folosesc o combinatie de doud sau mai
multe psihotrope din urmdtoarele clase: antipsihotice, antidepresive, benzodiazepine si
ortotimizante. in lotul de control doar un singur pacient foloseste medicatie

benzodiazepinica zilnic.

5.1.2 Simptomatologie specifica si comorbiditati la adolescenti si adulti cu TSA
Simptomatologie specifica de spectru autist - Rezultate instrument RAADS-R
Consistenta interna a scalei

Analiza de consistenta internd a instrumentului RAADS-R s-a realizat incluzand toti
subiectii participanti la studiu in acelasi grup (n=64). S-a calculat coeficientul de consistenta
internd in cazul fiecarei subscale a testului (Relationare sociald, Interese circumscrise,
Limbaj, domeniu Senzorial-motor), incluzand pentru fiecare dintre acestea itemii definiti de
autorii scalei, in numar de 39, 14, 7, respectiv 20. S-au raportat coeficientii Cronbach’s a,
definind consistenta interna a fiecarei subscale, corelatiile item-total subscala - reprezentand
corelatia care se stabileste intre un anumit item analizat si restul itemilor din subscala
respectiva - si coeficientii Cronbach’s a corectati ce ar rezulta prin eliminarea ipotetica,
succesiva, a fiecarui item 1n subscala.

Coeficientul Cronbach’s o pentru fiecare din subscalele instrumentului RAADS-R
este de .954 (Relationare Sociald), .882 (Interese circumscrise), .634 (Limbaj), respectiv
.866 (Senzorial-motor), definind consistente interne mari si acceptabile, cu exceptia
subscalei de Limbaj, unde nivelul este unul scazut (<.65). Din nivelul corelatiilor stabilite Tn
cadrul subscalei de Limbaj reiese faptul ca Itemul 2 are nu numai o corelatie nesatisfacatoare
cu restul subscalei, ci si ca valoarea acesteia este negativa, iar prin scoaterea intrebarii,
coeficientul Cronbach’s o ar atinge o valoare de .750, crescand consistenta subscalei
semnificativ. Se decide, astfel, pentru a avea o subscald cu un grad mare de fidelitate,
scoaterea Itemului 2. Pentru restul subscalelor, se decide pastrarea tuturor itemilor inclusi in

versiunea initiald a instrumentului.
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Acuratetea diagnostica a scalei (Sensibilitate, Specificitate)

Pentru testarea acuratetei diagnostice a instrumentului, in studiul nostru s-a utilizat
o analiza de tip curba ROC (“receiver operating characteristic”) (Fig 5.5). Din datele
rezultate, reiese ca aria de sub curba (AUC) are o valoare de .955, modelul fiind semnificativ
statistic si cu o eficientd cotata ca excelenta conform grilelor specifice de interpretare. Este
prezentatd 0 selectie a coordonatelor curbei AUC, ilustrand posibilele valori-prag pentru
intervalul valorilor-prag cu parametri adecvati se intinde intre scoruri RAADS-R totale de
49.5 s1 94. Pentru valoarea-prag de 65, sugerata de autorii scalei in urma analizei initiale de
validare a instrumentului in limba engleza, se obtin in studiul nostru o sensibilitate de 94%
si o specificitate de 91%, motiv pentru care se decide pastrarea acestui prag in interpretarea

rezultatelor pe tot parcursul acestui studiu.

Analiza ROC
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1 - Specificitate

Fig 5.5 Analiza ROC pentru instrumentul RAADS-R

Comparatia intre loturile de studiu

Scorul mediu RAADS-R in lotul TSA a fost de 119.0+ 31.2, cu o distributie normala
si far nicio valoare outlier (W= .968, df= 32, p=.43). In lotul control, media scorului a fost
de 34.22+ 25.12, insa distributia a fost anormala, cu identificarea unei valori outlier extreme.
Diferenta intre valorile obtinute de subiectii din lotul TSA si cei din lotul de control este de
88.12 cu 95% CI [75.45; 100.78], diferenta observata fiind semnificativa statistic si cu o
marime foarte mare a efectului produs (Welch t-test = 13.39, p= .00, d= 3.49). Analizele
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ANOVA bifactoriale (2 x 2) arata lipsa unor efecte semnificative a modelelor Lot x Sex (2
x 2) - F (1, 59)= 0.42, p= .51, n? partial = .007, Lot x Nivel educational (2 x 2) - F (1, 59)=
0.92, p= .34, n? partial = .025, Lot x Statut profesional (2 x 2) - F (1, 59)= 0.91, p= .34, n?
partial = .016, Lot x Interval de varstd (2 x 2) — F(1, 59)= 2.46, p= .12, n? partial= .04.
Analiza datelor obtinute cu fiecare dintre cele 4 subscale ale testului arata rezultate similare
cu cele ale scorului total. Astfel, scorurile sunt semnificativ mai mari in lotul TSA fata de
lotul de control, cu marimi foarte mari ale efectului diferentelor. Varsta participantilor,
sexul, nivelul de educatie sau statutul profesional nu exercitd un efect semnificativ

suplimentar asupra diferentelor observate.

Comorbiditati psihiatrice in randul adolescentilor si adultilor cu TSA

In lotul initial de 495 de fosti pacienti ai clinicii de psihiatrie pediatrica (descris in
detaliu in capitolul dedicat metodologiei de cercetare), au fost culese datele referitoare la
comorbiditatile psihiatrice pentru 461 dintre acestia, care aveau la ultima internare in sectia
de psihiatrie o varsta cuprinsa intre 12-17 ani. S-a incercat, astfel, descrierea frecventei
anumitor tulburari intr-o populatie clinicd de adolescenti, valorile procentuale raportate
reprezentand rata de aparitie a tulburdrii respective din totalul numarului de subiecti, cu
mentiunea ca fiecare subiect poate avea una sau mai multe tulburari comorbide (n= numdarul
de cazuri de boala / numarul total de pacienti x 100). Cele mai frecvente tulburari comorbide
in subgrupul de pacienti cu Autism Infantil/Autism atipic au fost Intarzierea mintal3,
Tulburarile hiperchinetice si Tulburarile de opozitie si conduitd, acestea fiind intalnite la
adolescentii cu Autism infantil in aproximativ 92%, 24%, respectiv 18% de cazuri, iar in
randul adolescentilor cu autism atipic in aproximativ 76%, 18%, respectiv 31% de cazuri.
Cele mai frecvente tulburari in randul pacientilor cu Sindrom Asperger au fost tulburarile

afective (33%), tulburarea obsesiv-compulsiva (21%) si tulburdrile psihotice (14%).
5.1.3 Nivelul perceput al disfunctiei executive
Analiza de consistenta interna a instrumentului BDEFS

Analiza de consistenta interna a instrumentului BDEFS s-a realizat urmarind aceiasi
parametri si acelasi traseu decizional ca in cazul instrumentului RAADS-R. Toate cele 5
subscale ale instrumentului au un coeficient Cronbach’s a de peste 0.9, avand o consistenta
interna cotatd ca fiind excelentd. Avand in vedere nivelul excelent al consistentei interne
pentru toate cele cinci subscale, corelatiile item-total de peste .30 pentru 88 din cei 89 de

itemi, si in absenta unor cresteri semnificative ale coeficientului Cronbach’s a in cazul

14



excluderii vreunuia dintre itemii instrumentului, se decide pastrarea in varianta finala a

chestionarului a tuturor celor 89 de itemi initiali.

Disfunctia executiva perceputa - comparatie intre loturi

Tn lotul TSA, media scorului BDEFS Total a fost de 204.9+ 59.25, cu o distributie
normala a valorilor, Intre un scor minim obtinut de 114 si unul maxim de 328 (W= 960, df=
31, p=.297) si fara existenta unor valori extreme. In lotul de control, media scorului BDEFS
Total a fost 140.0+ 33.09, cu o valoare minima de 91 si una maxima de 209, o distributie de
asemenea normala (W= .960, df= 32, p=.00) si fara valori extreme. Diferenta observata de
64.96, 95% CI [40.53; 89.40], arata o disfunctie semnificativa statistic mai mare in lotul
TSA (Welch t-test= 5.35, df=44.7, p= .00, d= 1.34). Rezultatele obtinute cu toate cele cinci
subscale ale instrumentului BDEFS sunt similare, aratand existenta unor diferente
semnificative intre cele doua loturi, nivelul perceput al problemelor legate de managementul
timpului, organizare/ rezolvarea problemelor, controlul impulsurilor, auto-motivatie si auto-
reglare emotionald fiind mai mari in lotul TSA fata de lotul de control (Tabel 5.14).
Magnitudinea diferentelor, conform interpretirii coeficientului n?, este una foarte mare
pentru scala de Organizare/ Rezolvarea problemelor (n>> .26) si medie pentru restul
subscalelor (n? .13 - .26). S-a investigat, ulterior, efectul exercitat de variabilele socio-
demografice si clinice de interes asupra scorurilor BDEFS, in functie de prezenta sau absenta
diagnosticului de TSA, prin modele ANOVA bifactoriale (2 x 2). Se observa lipsa unui efect

semnificativ statistic asupra scorului BDEFS Total, Tn cazul tuturor variabilelor amintite.

Tabel 5.14 Subscale BDEFS — comparatie intre loturi

Lot TSA Lot control stat p marime ef.

n=32 (mdn) n=31 (mdn) (n?)
Subscale BDEFS
Managementul timpului 49.0 33.0 U=234.0 .00 0.20
Organizare/ Rezolvarea problemelor 55.0 32.0 U=140.5 .00 0.37
Controlul impulsurilor 38.0 28.5 U=238.5 .00 0.19
Auto-motivatie 28.0 17.50 U=222.0 .00 0.22
Auto-reglare emotionala 31.0 20.0 U=223.5 .00 0.22
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5.1.4 Dificultaiti in functionarea generala a adolescentilor si adultilor cu TSA

In ultima sectiune a acestui capitol este descrisa analiza datelor privind functionarea
globald 1n viata de zi cu zi a persoanelor cu TSA, masurata cu ajutorul chestionarului ,,World
Health Organization Disability Assessment. Schedule 2.0” (WHODAYS).

Rezultatele obtinute cu ajutorul subscalelor, precum si scorul general de dizabilitate,
sunt clasificate, conform indicatiilor oferite de manualul DSM, pe 5 niveluri de dificultate:
nicio dificultate, dificultate usoara, moderati, severi si foarte severd. Insuméand proportiile
rezultate la nivelurile de dificultate moderata, severa si foarte severa, reiese ca ariile cele
mai disfunctionale la subiectii cu TSA au fost: Insertia sociala (75.8%), Activitati cotidiene
- acasi (73.3%) si Intelegere si comunicare (56.7%). In ceea ce priveste Scorul general de
dizabilitate, nu a existat niciun participant in lotul TSA care si se incadreze in categoria
‘nicio dificultate’, 66.7% s-au incadrat in categoria dificultdtilor usoare si 33.4% in categoria
dificultatilor insumate moderata si severa. Ariile Tn care a fost raportata cel mai frecvent
absenta unor deficite au fost cea de Mobilitate in mediul apropiat (56.7%), urmata de aria
referitoare la abilitatile de Autoingrijire (27.6%) si de cea de Activitati cotidiene — scoala/
serviciu (21.7). S-a studiat efectul exercitat de variabilele socio-demografice sau clinice
considerate de interes (varsta, sex, nivel educational, existenta comorbiditatilor, prezenta
medicatiei psihotrope si varsta la diagnostic) asupra Scorului general de dizabilitate. Nu se
constatd o interactiune semnificativa intre variabile, diferentele fiind mici (fard efect sau

efect slab) si lipsite de semnificatie statistica.

5.2 Evaluarea functiilor executive prin sarcini obiective computerizate

5.2.1 Performanta adolescentilor si adultilor cu TSA la bateria de teste neurocognitive
Memorie spatiala de lucru — rezultatele testului ”Spatial Working Memory” (SWM)

Cei cinci parametri ai testului care au fost considerati de interes in studiul de fatd
sunt numarul total de erori, numarul separat de erori produse la cele trei tipuri de probe cu
niveluri diferite de severitate (cu 4, 6, respectiv 8 casete) si un scor total de strategie. Media
numarului total de erori in lotul TSA a fost de 16.1 £ 8.7, C1 95% [12.8; 19.8], iar in lotul
control de 8.9 + 9.6 ClI 95% [5.4; 12.4], diferenta observata intre cele doua loturi fiind
semnificativa statistic. De asemenea, se stabilesc diferente semnificative statistic intre
numarul de erori efectuate de participantii din cele doua loturi, pentru toate cele 3 niveluri
de dificultate, cu 4, 6, respectiv 8 casete, subiectii din lotul TSA facand un numar mai mare

de erori. Media scorului total de strategie, in lotul TSA, masurand capacitatea de planificare
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a participantilor, este de 9.1 = 2.0, Cl 95% [8.3; 9.9], iar in lotul control de 6.4 + 3.3, 95%
CI1[5.2; 7.6], scorul de strategie fiind semnificativ statistic mai mare in lotul TSA, aratand
o capacitate de planificare mai mica. Modelul ANOVA mixt (2 x 3), intre variabilele lot
(TSA/ control) si nivelul de dificultate al probei (nivel cu 4, 6 sau 8 casete), este de asemenea
semnificativ, F(2, 118) = 5.42, p= .01, n2 partial= .08. Rezulta, astfel, ca discrepanta intre
cele doua loturi se adanceste odata cu cresterea nivelul de dificultate a probei. Variabilele
clinice generale si socio-demografice nu exercitd un efect semnificativ asupra numarului

total de erori produs la proba SWM.

— Lot TSA
— Lot control

Medie Erori
7

T T T
4 casete 6 casete B8 casete

Nivel de dificuitate - proba SWM

Fig 5.10 Interactiunea dintre nivelul de dificultate al probei SWM si apartenenta la lot

Capacitatea de planificare - Testul ”One-Touch Stockings of Cambridge” (OTS)

Variabilele considerate de interes, privite drept indicatori ai abilitatii de planificare
mintald a participantilor, sunt reprezentate de numarul de probleme rezolvate de la prima
ncercare (atat global pentru intregul test, cat si separat pentru fiecare tip de problema, cu 1,
2, 3,4, 5, respectiv 6 mutari), numarul mediu de Incercari pe care participantul le face pana
la selectia unui raspuns corect (calculat global pentru intregul test) si latenta mediana pana
la selectia unui raspuns corect (atat global pentru intregul test, cat si separat pentru fiecare
tip de problema, cu 1, 2, 3, 4, 5, respectiv 6 mutari).

Astfel, media numarului de probleme rezolvate de la prima incercare a fost de 8.6
4.0,CI195%[7.0; 10.1] in lotul TSA side 12.4 + 1.5, 95% CI[11.9; 13.0] in lotul de control,

diferenta observata intre cele doud loturi, cu un numar mai mic de probleme rezolvate corect
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de la prima incercare in randul subiectilor cu TSA, fiind semnificativa din punct de vedere
statistic si cu un efect de intensitate mare (U= 182.0, p=.00, n?= .28). Latenta mediani pana
la alegerea unui raspuns corect a avut o valoare 14.17 secunde in lotul TSA si de 11.25 in
lotul de control, diferenta observati nefiind semnificativd (U= 407.0, p= .53, n2.00).
Numarul mediu de incercari facute pana la selectia unui raspuns corect a fost de 2.0 + 1.0,
95% CI[1.7; 2.4] in lotul TSA side 1.2 £0.2,95% CI[1.1; 1.3] in lotul de control, diferenta
fiind de asemenea una semnificativa.

In ceea ce priveste numirul de probleme rezolvate corect de la prima incercare,
diferentele au fost semnificative statistic intre cele doua loturi pentru toate cele 6 niveluri de
dificultate, insa nu se constata acelasi efect al apartenentei la lot si in cazul latentelor
mediane de raspuns. Rezultatele arata valori mai mari ale latentei in lotul TSA pentru probele
ce necesitd de la 1 pana la 4 mutari, diferentele fiind semnificative, si valori mai mari ale
latentei in lotul de control pentru probele cu 5 si 6 mutdri, Insd aceste diferente din urma

neatingand pragul semnificatiei statistice.
Memoria vizuala — Testul ,,Paired Association Learning” (PAL)

Pentru sarcina de evaluare a memoriei vizuale (PAL) s-au utilizat, in analiza,
numarul total de erori efectuate la toate probele, numarul de erori efectuate la fiecare proba
(cu 2, 4, 6 si 8 figuri) si un scor global de memorie. Media numarului total de erori in lotul
TSA este 23.7 + 18.7, mediana 18, cu o distributie anormala (W= 91, df= 29, p=.02). n
lotul de control, media numarului total de erori este de 6.5 £ 7.9, mediana 4.5, cu o distributie
anormald a datelor (W= .70, df= 32, p=.0), iar diferentele observate intre cele doud loturi
sunt semnificative, demonstrand o memorie vizuald de lucru mai slaba in randul subiectilor
din lotul TSA. Scorul de memorie calculat pentru toate cele patru niveluri de dificultate este
de 10.7 £4.7 (mediana 11.0) in lotul TSA si de 16.0 +3.3 (mediana 17.0) in lotul de control,
diferenta fiind semnificativi statistic si cu o mirime mare a efectului (n>= .31). Se observi
diferente semnificative statistic intre cele doua loturi pentru fiecare din probele testului PAL,
cu exceptia probei cu cel mai scazut nivel de dificultate (2 figuri). Astfel, numarul de erori
realizat de subiectii din lotul TSA a fost semnificativ mai mare decat numarul de erori
realizat de cei din lotul control, in cazul probelor cu 4, 6, respectiv 8 figuri.

Modelul ANOVA mixt (2 x 4) intre variabilele lot (TSA/ control) si nivelul de
dificultate al probei (nivel cu 2, 4, 6 sau 8 figuri) este de asemenea semnificativ, F(3, 174)
= 22.76, p= .00, n2 partial= .28. Rezulta, astfel, cd discrepanta intre cele doud loturi se

adanceste odata cu cresterea nivelul de dificultate a probei.
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Fig 5.19 Interactiunea dintre nivelul de dificultate a probei PAL si apartenenta la lot

Control inhibitor si flexibilitate mintala — sarcina “Multitasking Test” (MTT)

Parametrii acestei sarcini, utilizati in analiza datelor, tin atdt de acuratetea in
rezolvarea probelor (numar total de erori, numar de erori congruente, numar de erori
incongruente, numarul de erori prin omisiune), cat si de rapiditatea cu care subiectii rezolva
sarcina (latenta de raspuns, costul de incongruenta, costul de multitasking). Rezultatele
analizei comparative dintre cele doua loturi sunt prezentate in tabelul urmator, evidentiindu-

se o acuratete semnificativ mai scdzuta in lotul TSA, dar cu absenta unor diferente in ceea

ce priveste parametrii legati de rapiditatea in rezolvarea sarcinilor.

Tabel 5.35 Testul de inhibitie/ flexibilitate (MTT) — comparatie intre loturi

Lot TSA Lot control stat p  marime ef.

n=29 n=31 (n?)
Parametri MTT
Numar total erori (mdn) 8.0 2.0 U=180.5 .00 .26
Erori congruente (mdn) 0.0 0.0 U=301.0 .01 .08
Erori incongruente (mdn) 7.0 2.0 U=175.5 .00 .27
Erori prin omisiune (mdn) 1.0 0.0 U=381.0 .26 .01
Latenta de raspuns 627.5 617.5 U=3855 .34 .01
Costul de incongruenta 57.5 62.0 U=4345 .82 .00
Costul de multitasking 230.0 238.5 U=410.5 .56 .00
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In ceea ce priveste relatiile stabilite intre indicatorii de acuratete a rezolvarii
sarcinilor si cei de rapiditate, se constata, in lotul de control, lipsa unor relatii intre indicatorii
de timp si erorile congruente sau incongruente, dar cu existenta unor corelatii pozitive,
puternice, intre numarul de erori prin omisiune si latenta globala de raspuns (r= .55, p=.00)
sau costul de multitasking (r= .66, p=.00). Tn lotul TSA, spre deosebire de rezultatele din
lotul control, se evidentiaza relatii negative, semnificative statistic, de intensitate moderata,
intre cele doud costuri (de multitasking si de incongruentd) si numarul de erori congruente
si incongruente. Astfel, subiectii care au avut un numar mai mare de erori au avut costuri de

incongruenta sau de multitasking mai mici.

5.2.2. Concordanta dintre nivelul perceput al disfunctiei executive si performanta la

testele computerizate

Analiza initiala s-a efectuat cuprinzand toti subiectii inclusi in studiu intr-un singur
lot, pentru a surprinde o gama mai largd de valori ale functionarii executive. Se constata
existenta unor corelatii Intre toti parametrii principali ai testelor computerizate si toate
scorurile obtinute la testul BDEFS, atat cel global, cat si cel individual, pe fiecare subscala.
Nivelul corelatiilor stabilite, desemnand gradul de concordanta intre cele doua masuratori,
este unul moderat (r= 0.3 - 0.5), insa este unul puternic (r>.0.5) pentru relatiile stabilite intre
domeniul Organizare/ Rezolvare de probleme perceput subiectiv si performanta la sarcinile
de planificare, de inhibitie/ flexibilitate, respectiv de memorie vizuala, precum si intre scorul
BDEFS Total si performanta la sarcina de memorie vizuala.

Prin restrangerea analizei doar la lotul TSA se constatd, in matricea relatiilor
stabilite, diminuarea numarului de corelatii, cu pastrarea unui nivel de concordanta moderat
doar in cazul a 6 din relatiile analizate, dintre care doar una implica nivelul total al disfunctiei
executive percepute (scor BDEFS Total), corelatd pozitiv, moderat, cu performanta la

sarcina privind controlul inhibitor/ flexibilitatea mintala.
5.3. Factori predictivi ai evolutiei TSA la adolescent si adult

Intr-o primi etapd, pentru testarea valorii predictive a disfunctiei executive
asupra prezentei TSA la adult, s-au analizat, initial, doud modele prin teste de tip regresie
logisticd binomiald. In primul model, variabila dependenti a fost reprezentata de lotul de
studiu (TSA/ control), iar cea independenta de scorul BDEFS Total. Modelul a fost
semnificativ statistic y%(1) = 25.50, p= .00, asa cum o indici si rezultatele testului Hosmer

and Lemeshow (p > .05). Modelul explica 43% din variatia in prezenta TSA (Nagelkerke
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R?), clasificand corect 76% din cazuri, scorul BDEFS total fiind, astfel, un factor predictiv
semnificativ al prezentei TSA.

Cu al doilea model de regresie logistica binomiala, s-a incercat stabilirea valorii
predictive asupra prezentei sau absentei TSA a disfunctiei executive, de data aceasta
masuratd obiectiv. Astfel, s-au introdus in modelul de regresie, ca variabila dependenta, tot
apartenenta la lot (TSA/ control), iar ca variabile independente, 4 din parametrii cheie ai
testelor computerizate. Modelul este semnificativ statistic, ¥%(4) = 39.08, p= .00, explici
65% din variatia in prezenta diagnosticului de TSA si clasifica corect 84.5% din cazuri. n
urma analizei variabilelor din ecuatie, reiese ca performanta la sarcina de memorie vizuala
este singura care contribuie semnificativ statistic la modelul analizat.

Avand in vedere rezultatele obtinute, cu identificarea valorii predictive a disfunctiei
executive perceputd subiectiv (Scor BDEFS Total) si a performantei la sarcina de memorie
vizuala, s-a incercat gruparea acestora intr-un singur model. Modelul rezultat este, de
asemenea, semnificativ statistic 2(2) = 35.31, p= .00, asa cum reiese si din rezultatul testului
Hosmer and Lemeshow (p > .05). Modelul explicd 59% (Nagelkerke R2) din variatia in
prezenta diagnosticului de TSA, identificand corect 78.3% din totalul cazurilor. Atat scorul
total BDEFS, ca indicator al perceptiei subiective asupra disfunctiei executive, cat si
performanta la sarcina de memorie vizuald de lucru, se dovedesc a fi factori predictivi,
semnificativi statistic, ai prezentei TSA la adult, contribuind impreuna la modelul obtinut.

In continuare, s-a analizat relatia dintre disfunctia executivd si severitatea
simptomatologiei de spectru in lotul TSA. Disfunctia executiva perceputa, masurata prin
scorul BDEFS Total, are o valoare predictiva semnificativa asupra severitatii
simptomatologiei TSA, conform modelului de regresie liniara analizat, F (1, 29)= 4.44, p=
.04, iar scorurile BDEFS Total explica pana la 13.3% din variatia scorului RAADS-R Total.
Regresii liniare succesive in care variabila dependentd a fost reprezentatd, pe rand, de fiecare
arie a instrumentului RAADS-R, au aratat ca disfunctia executiva perceputa este, in mod
specific, factor predictiv al deficitelor din domeniul senzorial-motor (F (1, 29)= 6.7, p=.01),
dar nu si al deficitelor din sfera relationarii sociale, intereselor circumscrise sau a limbajului.
Scorul BDEFS total explica, astfel, pana la 18% din variatia deficitelor din domeniul
senzorial-motor (r?= .188). Variabilele ce tin de performanta la sarcinile computerizate de
functii executive nu au o valoare predictiva asupra severitatii Simptomatologiei TSA. Astfel,
modelul de regresie multipla analizat, cu o variabila dependenta (scorul RAADS-R Total) si
cele 4 variabile independente, nu este semnificativ statistic (F (4, 24)= 0.18, p=.94), niciunul

dintre cei 4 parametri ai testelor de performanta neavand o valoare predictiva semnificativa.
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Tn ultima parte a acestui subcapitol s-au studiat potentialele valori predictive ale
severitatii simptomatologiei TSA, ale nivelului perceput al disfunctiei executive,
respectiv ale performantei la sarcinile computerizate in dificultitile de functionare
generald, din viata de zi cu zi, masurate prin scorurile WHODAS.

Pentru investigarea rolului pe care severitatea simptomatologiei TSA si nivelul
perceput al disfunctiei executive il au asupra nivelului global de functionare in viata de zi
Cu zi, s-a analizat un model de regresie multipla, utilizand ca variabila dependenta scorul
general de dizabilitate, si ca variabile independente scorul RAADS-R Total si scorul BDEFS
Total. Modelul analizat este semnificativ statistic (F (2, 27)= 4.3, p= .02 si explica pana la
24% din variatia scorului general de dizabilitate. Analizand variabilele introduse in analiza,
reiese ca factorul predictiv al functiondrii generale, masuratd prin scorul general de
dizabilitate, este nivelul perceput al disfunctiei executive (BDEFS Total, p= .01), nu si
severitatea simptomatologiei TSA (RAADS-R total, p=.68) (Fig 5.31, Fig 5.32).

Referitor la corelatiile care se stabilesc intre performanta la testele computerizate si
functionarea generala, se constata prezenta unor corelatii intre scorul general de dizabilitate
si doud dintre sarcini, memoria vizuala de lucru (r= .39, p= .03) si inhibitie/ flexibilitate
mintala (r=.39, p=.04). Aceste doua sarcini au fost introduse ca variabile independente ntr-
un model de regresie liniard multipla, in incercarea de a stabili valoarea predictiva, insa

modelul rezultat nu are semnificatie statistica F (2, 25)= 3.2, p=.05.
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CAPITOLUL 6. Discutii

Tn acest capitol s-au discutat principalele rezultate ale cercetirii, tinind cont de
coordonatele metodologice ale studiului si de reperele deja existente n literatura de
specialitate, referitoare la tulburarea de spectru autist la varsta adulta.

O parte din rezultatele studiului de fata privind formele usoare de TSA se suprapun
celor din studiile internationale, cum ar fi cele referitoare la afectarea preponderenta a ariei
de relationare sociala, la asocierea cea mai frecventa cu tulburarile afective, obsesiv-
compulsive si psihotice si la implicatiile disfunctiei executive perceputa subiectiv in
funtionarea generala a individului, in viata de zi cu zi. Datele obtinute in studiul de fata,
legate de performanta redusa a adultilor cu TSA si fara deficit cognitiv la sarcinile obiective
de evaluare a functiilor executive, sunt confirmate de o serie de cercetari neuropsihologice
in domeniu, dar, in acelasi timp, contrazise de cele care au demonstrat absenta unor deficite.
Aceasta variabilitate a rezultatelor raportate, poate fi pusa atit pe seama lipsei de
omogenitate a metodologiilor utilizate, cat si pe seama unei diversitati fenotipice reale din

cadrul acestor grupuri de pacienti.
CAPITOLUL 7. Concluzii si contributii personale

In acest ultim capitol au fost prezentate succint contributiile pe care lucrare le aduce
in domeniu, prin punctarea concreta a principalelor rezultate ale cercetarii, iar in final s-au
trasat concluziile generale ale tezei, atingand aspecte precum raspunsul la obiectivele
propuse, limitele identificate in desfasurarea studiului, noutatea si aplicabilitatea rezultatelor

obtinute si perspective de continuare a cercetdrilor in domeniu.

Contributii proprii
» Adultii cu forme usoare de TSA fara intarziere mintala prezinta deficite specifice de
spectru autist cu afectarea tuturor celor patru arii centrale - de relationare sociala, interese
circumscrise, limbaj si anomalii senzoriale-motorii. Dintre acestea, domeniul cel mai afectat

este cel al relationarii sociale, n timp ce deficitele din sfera limbajului sunt cele mai reduse.

» Versiunea in limba romana a instrumentului “Ritvo Autism Asperger Diagnostic
Scale - Revised” (RAADS-R) prezinta acuratete in depistarea formelor usoare de TSA, cu o
Sensibilitate de 94% si o Specificitate de 91 %, iar toate cele patru subscale demonstreaza

un grad ridicat de fiabilitate, cu niveluri adecvate ale parametrilor de consistenta interna.
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» Cele mai frecvente afectiuni psihice comorbide formelor usoare de TSA fara
intarziere mintald In randul adolescentilor sunt tulburarile afective (33%), tulburarea
obsesiv-compulsiva (21%) si tulburarile psihotice (14%). Acest profil al comorbiditatilor
diferd mult fata de cel observat in randul formelor mai severe de TSA cu un grad de intarziere
mintald asociat, unde cele mai frecvente patologii psihice coexistente sunt tulburarile

hiperchinetice si cele de opozitie/conduita.

» Functionare executiva perceputa subiectiv de subiectii cu TSA este semnificativ mai
afectatd decat la persoanele sandtoase, conform rezultatelor obtinute cu ajutorul
instrumentului ”Barkley Deficits in Executive Functioning Scale”. Problemele secundare
disfunctiei executive privesc toate ariile investigate, de management al timpului,
organizare/rezolvarea problemelor, control al impulsurilor, auto-motivatie si auto-reglare
emotionala, cele mai mari deficite raportate fiind cele din domeniile organizare/rezolvarea

problemelor si auto-motivatie.

» Afectarea functionarii generale in viata de zi cu zi a adultilor cu TSA, masurata prin
intermediul scalei ”"World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0”,
implica dificultati semnificative legate de insertia sociala, de gestionarea activitatilor
cotidiene din mediul de acasd, precum si de abilitatile de intelegere si comunicare, in timp
ce ariile referitoare la mobilitatea Tn mediul apropiat si la capacitatea de autoingrijire sunt

cele mai putin afectate.

» Memoria spatiala de lucru, testata prin sarcina computerizata ’Spatial Working
Memory”, este semnificativ mai slaba in randul adultilor cu TSA, iar discrepanta dintre
performanta acestora, comparativ cu cea a adultilor sanatosi, se adanceste odata cu cresterea

nivelului de dificultate a probelor.

» Capacitatea de planificare, cuantificatd prin numarul de probleme rezolvate din
sarcina computerizatd “One-Touch Stockings of Cambridge”, este redusa comparativ cu

performanta medie a indivizilor fard TSA.

» Memoria vizualad evaluata obiectiv prin sarcina ”Paired Association Learning” este
mai afectata la subiectii cu TSA, exceptand proba cu cel mai scazut nivel de dificultate, unde
rezultatele au fost similare intre loturile de studiu. Mai mult, se constatdi o marire a
diferentelor intre loturi odatd cu atingerea unor niveluri superioare de dificultate. Memoria

vizuala a fost singura dintre cele patru functii investigate prin intermediul testelor
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computerizate unde se observa o disfunctie mai mare in randul participantilor care utilizeaza

medicatie psihotropa in momentul includerii in studiu.

» Controlul inhibitor si flexibilitatea mintala investigate prin sarcina “Multitasking
Test” sunt mai reduse in randul participantilor cu TSA comparativ cu adultii sanatosi, dar
doar 1n ceea ce priveste acuratetea in rezolvare, nu si in rapiditate, cuantificatd prin

parametrii ce tin de latenta de raspuns.

» Nivelul de concordanta intre masuratorile subiective si obiective ale disfunctiei
executive este unul moderat, in general, in studiul de fatd, insa cu diminuarea relatiilor dintre

aceste masuratori cand sunt evaluati doar participantii cu TSA

» Disfunctia executiva, atat perceputd subiectiv, cat si masurata obiectiv, reprezinta
factor predictiv al prezentei TSA, insa doar componenta perceptiei subiective asupra
problemelor secundare disfunctiei executive este factor predictiv al severitatii
simptomatologiei TSA. Modelul final analizat, ce cuprinde nivelul perceput al disfunctiei
executive si performanta la sarcina de memorie vizuald de lucru explica pana la 59% din

variatia in prezenta tulburarii si identifica corect 78% din cazuri.

» Nivelul perceput al disfunctiei executive (scorul BDEFS total), nu si performanta la
sarcinile obiective sau severitatea simptomatologiei centrale TSA, are o valoare predictiva

asupra functiondrii generale - explicand pana la 24% din variabilitatea acesteia.

Concluzii

Tulburdrile de spectru autist inalt-functionale se inscriu si in sfera patologiei
psihiatrice a adultului, nu numai a copilului, insa data fiind simptomatologia specifica mai
putin evidenta la aceasta categorie de varsta, si prin intricarea tabloului clinic cu cel al altor
patologii comorbide, identificarea acestei populatii patologice este semnificativ ingreunata.

Disfunctia executivd s-a demonstrat a fi o problema reald si in cazul persoanelor
adulte cu TSA, cum este in cazul pacientilor care sufera de alte patologii din sfera psihiatrica.
Nu este insa clar modul in care deficitele In functionarea executivd impacteaza
simptomatologia centrala a spectrului autist si nici care sunt cele mai adecvate metode de
cuantificare a acestora. Este insa evident, si din rezultatele studiului prezentat in aceasta
lucrare, faptul cd aceste deficite contribuie la slaba functionare generala din viata de zi cu zi
a pacientilor cu TSA, mai ales atunci cand functionarea executiva este evaluata prin metode
cu un grad mai ridicat de validitate ecologica, precum sunt instrumentele de masurare a

perceptiei proprii individului asupra dificultétilor intdmpinate.
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Teza de fatd cuprinde anumite elemente de noutate aduse cunoasterii in domeniu la
nivel national, atat prin tema abordata, metodologie, cat si prin rezultatele obtinute. Astfel,
aceasta lucrare este prima pe tema tulburarii de spectru autist inalt-functionale la varsta
adultad din tara noastra. Din etapa de cercetare a literaturii internationale de specialitate,
desfasurata anterior efectudrii studiul original, a rezultat o ampld sintezd ce cuprinde
informatii legate de stabilitatea diagnosticului la varsta adulta, tabloul clinic, instrumentele
tintite de evaluare si profilul functiilor executive. In ceea ce priveste cercetarea originala,
noutatea metodologica rezida pe de-o parte in utilizarea pentru prima data in Romania a unui
instrument specific de diagnostic al tulburarii de spectru autist la adulti cu inteligenta
normald si, pe de altad parte, in utilizarea concomitentd a unui arsenal amplu de scale
autoadministrate si teste computerizate, pentru a cuprinde dimensiuni obiective si subiective
de evaluare.

Aplicabilitatea rezultatelor obtinute se traduce in primul radnd prin cresterea
potentiald a recunoasterii, in Romania, a formelor usoare de TSA la indivizii adulti. Desi
tulburarea de spectru autist este una dintre cele mai frecvente patologii din sfera psihiatriei
copilului si adolescentului, acest diagnostic este in prezent aproape inexistent in sfera
psihiatriei de adulti din tara noastrd. Mai mult, prezenta disfunctiei executive alaturi de
tabloul clinic central face ca rezultatele cercetarii sa aiba implicatii ce depasesc granitele
sferei medicale psihiatrice, prin potentialul efect benefic al interventiilor terapeutice asupra
deficitelor specifice de spectru autist sau asupra disfunctiei executive.

Pe parcursul Tntregului proces de elaborare a acestui studiu au aparut o serie de
obstacole, Tndeosebi din sfera metodologiei de cercetare, dar s-a si ivit oportunitatea unor
noi perspective, conexe, de cercetare. Printre problemele intdmpinate putem enumera
numarul scdzut de participanti eligibili identificati, lipsa dorintei de a participa la studiu
secundard suspiciozitatii crescute din randul acestei categorii de pacienti sau variabilitatea
crescutd a gradului de constientizare asupra propriilor deficite a persoanelor cu TSA.

Perspectivele de cercetare deschise de studiul de fata inglobeaza o serie de directii
stiintifice distincte. Astfel, se pot derula lucrari in sfera epidemiologiei, care sa estimeze
prevalenta TSA la varsta adulta in populatia generala si, totodata, sa conduca la rafinarea
instrumentelor de screening si de diagnostic. Mai mult, apare oportunitatea desfasurarii unor
studii terapeutice de evaluare a interventiilor, in principal psihoterapeutice, asupra
deficitelor specifice spectrului autist sau asupra functiilor executive si, nu n ultimul rand, a
unor studii genetice si neuro-biologice care sd surprinda asemandrile si diferentele intre

aceastd tulburare si alte patologii psihiatrice.
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