UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE
CAMPINAS

doutorado
" BC/51898
IB/ 81860

INSTITUTO DE BIOLOGIA



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

SECRETARIA
DE
POS-GRADUAGAS
L.B.

Carlos Eduardo Steiner

Transtornos globais do desenvolvimento;
caracterizacao genético-clinica e neurolégica de uma amostra
de individuos da regido de Campinas, SP

volume 1

Este exemplar comesponde & redaggo final|  yese apresentada ao Institto de Biologia da

da tes;e defendida pelo(a) gndidato (@] uUniversidade Estadual de Campinas para obtengéo do
Cawlos Eduardo tecn er grau de Doutor em Genética e Biologia Molecular, na

area de Genética Humana e Médica.

e aprovada pela Comissao Juigadora.

Orientadora: Prof® Dr* Antonia Paula Marques-de-Faria
Co-orientadora: Prof? Dr* Marilisa Mantovani Guerreiro

Campinas
2002



o

unipape __ T 719
N2 CHAMADA 17 YticK T H

v_ | EX

TOM20 BC/ S/ 7

pROC. 4. v ..
¢ [ o {7

PRECO 47,0 /¢ .

DATA i /17

M2 CPD

CMOGI 770673

DoV =d o

St35t

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE BIOLOGIA — UNICAMP

Steiner, Carlos Eduardo

Transtornos globais do desenvolvimento; caracterizagio
genético-clinica e neuroldgica de uma amostra de individuos
da regido de Campinas,SP./Carlos Eduardo Steiner. --
Campinas, SP: [s.n.], 2002.

2v: (v.1. Corpo da tese, v. 2. Anexos)

Orientadora: Antonia Paula Marques-de-Faria
Co-Orientadora: Marilisa Mantovani Guerreiro
Tese(Doutorado) — Universidade Estadual de Campinas .
Instituto de Biologia.

1. Autismo. 2. Sindrome do cromossomo X fragil. 3. Neuroimagem.

I.Marques-de-Faria, Antonia Paula. II.Guerreiro, Marilisa Mantovani.
III.Universidade Estadual de Campinas.Instituto de Biologia. IV.Titulo.

ii



Data: 09/10/2002

Banca examinadora:

Prof® Dr® Antonia Paula Marques de Faria //// | MA/J’/\/

Prof® Dr? Umbertina Conti Reed /Lb 4 “JZF&M
Prof® Dr® Ana Beatriz Alvarez Perez %

O
Prof® Dr? Christine Hackel @’D
Prof® Dr? Iscia Lopes-Cendes /% 2 Q0 M

Prof® Dr® Vanda Maria Gimenes Goncalves

Prof® Dr? Denise Yvonne Janovitz Norato

1



“O que cresce além dos muros alegra os olhos.
Em todos existe uma ténue esperanga.”

Birger Selliny 18 anos, autista

“Imagine um lugar que nao é um lugar
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onde nao existe energia

por certo nao existe luz

e também nao existe escuriddo.

Existem lugares como esses que nds nao podemos conceber.
Deus fez todos eles.”

Adriana Rocha, 13 anos, autista

O que nos pediria um autista?

Vale a pena viver comigo.

Posso te proporcionar tanta satisfagcao
como as demais pessoas.

Pode acontecer um momento em que eu,
autista,

seja tua maior e melhor companhia.

Angel Riviere Gomesy, poeta espanhol
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PREAMBULO

“‘Meu convivio com o autismo vem desde a década de 40. Quando tinha quatro
anos ja sabia que Scoft, meu irmao, era nosso segredo de familia, um constrangimento
que mandavamos para o quarto dos fundos quando recebiamos visitas.

Tao logo pudemos, minhas irmas e eu saimos de casa, ou casando-nos jovens ou
ingressando numa faculdade em outra regido do pais. Nao fora Scott quem nos
expulsara. O medo, a vergonha e a confusdo & que haviam tornado nossa casa
insuportavel.

Dos 20 aos 30 anos fui atormentado pelo medo: sera que eu poderia ter um filho
que jamais se tomaria adulto? Mas depois de cinco anos de casado troquei meus
pesadelos por esperancas € minha mulher e eu concebemos nosso primeiro filho.

Ao nascer, Ted passou por todos os testes, alcangando 9 pontos em uma escala
de 10 na avaliagdo de recém-nascidos. No seu segundo aniversario, porém, notamos
pequenas peculiaridades. Sua linguagem era estranha. Ele ndo brincava com as outras
criangas. A pontuagao nas avaliagées de desenvolvimento comegou a cair.

Sofremos com uma série de diagnésticos: lesdo cerebral, distarbio neurolégico e,
finalmente, autismo — a mesma palavra usada para identificar o problema de meu irméao
Scott. Buscamos meios de “consertar” Ted; quanto mais aprendiamos, porém, mais
nossas esperancas se frustravam. Era como se o meu pior pesadelo houvesse se tornado
realidade; minha segunda familia parecia tdo condenada quanto a primeira.

O lado positivo era que minha mulher e eu tinhamos recursos de que meus pais
nao dispunham: emprego fixo € melhor nivel de instrugdo. E os conhecimentos médicos
haviam progredido. Decidimos que jamais esconderiamos aquela crianga. Ver uma
situagdo como maldicdo ou béngdo era uma questdo de interpretagdo. E dependia
apenas de nés.

(...)

Vinte anos atras eu nao pensava que pudesse lidar com a deficiéncia de um fitho.
Jamais me ocorrera que conseguiria me tomar uma pessoa mais forte, que descobriria o
significado e a diregdo de minha vida por meio do desafio de outra pessoa.”

Charles A. Hart
Meu querido autista.
Revista Selegoes, Rio de Janeiro, junho de 1999.
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RESUMO

Introducao: Os transtomos globais do desenvolvimento formam um grupo heterogéneo
de disttrbios da infancia e compreendem o autismo, o autismo atipico, a sindrome de
Asperger, a sindrome de Rett e o transtorno global do desenvolvimento néo especificado
de outra maneira. Considerando a heterogeneidade clinica desses distlrbios, os
diferentes instrumentos diagnésticos utilizados, a variedade de achados laboratoriais e a
possibilidade de associagdo com outras condigbes médicas, faz-se necessario que

individuos com caracteristicas autisticas sejam minuciosamente avaliados.

Objetivos: Caracterizar os aspectos genéticos e neuroldégicos de uma amostra de
individuos com transtoros globais do desenvolvimento pela aplicagdo de um protocolo de

avaliagado clinica e laboratorial desenvolvido a partir de revisdo da literatura.

Pacientes e métodos: Individuos com hipétese diagnoéstica inicial de autismo foram
submetidos ao protocolo que incluiu diagnéstico baseado em critérios neuropsicolégicos
bem estabelecidos, avaliagcdo genético-clinica e neuroldgica, triagem para erros inatos do
metabolismo, analise cromossdmica, estudo molecular das mutacoes FRAXA, FRAXE e

FRAXF, eletroencefalograma, ressonancia magnética e SPECT cerebral.

Resultados: Foram avaliados 103 sujeitos (84 homens e 19 mulheres) de diferentes
municipios da regido de Campinas, SP. Dezenove pacientes foram excluidos por
apresentarem outro diagndstico neuropsiquiatrico ou por terem a avaliagao laboratorial
incompleta. Os demais 84 individuos foram divididos em trés grupos clinicos, levando em

conta o diagnoéstico neuropsicologico de autismo, autismo atipico ou sindrome de

xiii



Asperger. Em 16 individuos, ou 19% dos pacientes nos trés grupos que compuseram a
amostra final, foi possivel determinar diagnosticos etiolégicos especificos, sendo trés de
determinagdo predominantemente ambiental como prematuridade associada a hipéxia
neonatal (n = 1), seqiela de meningite neonatal (n = 1) e encefalite pés-vacinal (n = 1),
além de 16 de determinacdo predominantemente genética, incluindo sindrome de Down
(n = 3), fenilcetontria nao tratada (n = 2), esclerose tuberosa (n = 1), sindrome do
cromossomo X fragil (n = 1), cinco outras condigdes sindromicas raras, trés causas néo
genéticas, além de dois pacientes com alteragdes cromossémicas polimérficas
provavelmente relacionadas a sintomatologia clinica. O diagnéstico mais freqiiente foi o
de sindrome de Down, enquanto a sindrome do cromossomo X fragil, considerada como
o principal distarbio monogénico associado ao autismo, foi detectado em apenas um
individuo, em valores semelhantes a dados mais recentes da literatura. Quanto aos
exames de neuroimagem, as alteracoes detectadas foram infreqiientes e inespecificas,
conferindo a esses exames um papel secunddrio na avaliagdo diagndstica dos

transtornos globais do desenvolvimento.

Conclusdes: A prevaléncia de condigdes geneticamente determinadas vistas na presente
amostra reforca a necessidade de avaliagdo clinica e laboratorial meticulosa em
individuos com transtonos globais do desenvolvimento, devendo incluir anamnese
cuidadosa e diagnostico baseado em critérios clinicos bem estabelecidos, além de exame
de caridtipo complementado com a pesquisa citogenética ou, preferencialmente,
molecular da sindrome do cromossomo X fragil. Outros exames dependeriam da

avaliacao individual de cada caso.



1. INTRODUGAO

Os transtornos globais do desenvolvimento (também chamados invasivos,
abrangentes, penetrantes ou “pervasivos”) sdo distirbios complexos do desenvolvimento
neuropsicologico, tanto em seus aspectos clinicos quanto etiolégicos, resultando em
prejuizo significativo do relacionamento interpessoal. Geralmente, ha comprometimento
cognitivo resultando em deficiéncia mental (APA, 1994, OMS, 1994). Esse grupo de
transtornos engloba o autismo, o autismo atipico e as sindromes de Asperger e de Rett,
além de outros menos freqientes, como o transtorno com hipercinesia associado a retardo
mental e movimentos estereotipados e o transtorno global do desenvolvimento nao
especificado de outra maneira.

A sindrome de Rett representa um caso a parte neste grupo. Descrita até o
momento em sua forma tipica apenas em meninas, caracteriza-se por um
desenvolvimento inicial aparentemente normal, seguido de uma perda parcial ou completa
da linguagem, da marcha e do uso das maos, associado a um retardo do desenvolvimento
cerebral e ocorrendo, habitualmente, entre 7 e 24 meses. A perda dos movimentos
propositais das maos, a tor¢do estereotipada das maos e a hiperventilagdo sao
caracteristicas deste transtorno. O desenvolvimento social e o desenvolvimento ludico
estdo bloqueados enquanto o interesse social continua, em geral, conservado. A partir da
idade de quatro anos manifesta-se uma ataxia do tronco e uma apraxia, seguidas
frequentemente por movimentos coreoatetdides. O transtorno quase sempre leva a um
retardo mental grave (OMS, 1994).

O autismo, principal representante dos transtornos globais do desenvolvimento, &

caracterizado por um desenvolvimento anormal ou alterado, manifestado antes da idade



de trés anos, havendo uma perturbacao caracteristica do funcionamento em cada um dos
trés dominios seguintes: interacdo social, comunicacdo e comportamento, comumente
focalizado e repetitivo. Além disso, o0 transtomo costuma se acompanhar de numerosas
outras manifestagdes inespecificas, como fobias, perturba¢des de sono ou da alimentagao,
crises de birra ou agressividade (auto-agressividade). A forma atipica se diferencia do
autismo (tipico) por se iniciar apés os trés anos de idade e(ou) pela falta de manifestagdes
clinicas suficientes em um ou dois dos trés dominios psicopatolégicos (interagbes sociais
reciprocas, comunicagdo e comportamentos) implicados no autismo infantil (OMS, 1994).
Além das formas tipica e atipica, € comum a utilizagdo de uma série de adjetivos
para classificar o autismo. Costuma-se denominar de autismo puro, nuclear, idiopatico,
criptogenético ou primario aquelas formas em que ndo ha associagdo com outras
condigbes mérbidas, como a sindrome do cromossomo X fragil ou a esclerose tuberosa,
por exemplo. Em contrapartida, a denominag¢do de autismo nao-nuclear ou secundario é
freqiientemente utilizada para designar tais situagdes. Considerando-se que o diagnéstico
do autismo se refere a uma condigdo funcional, a presenga de um fator etioldgico
conhecido em um individuo apresentando sintomatologia autistica nao invalida o
diagnéstico do autismo em si, portanto individuos descritos na literatura como autistas
podem ter a forma idiopatica ou a secundaria a uma outra condi¢ao clinica conhecida.
Quanto a sindrome de Asperger, que segundo a OMS (1994) é de validade
nosolégica incerta, caracteriza-se por uma alteragdo qualitativa das interagdes sociais
reciprocas, semelhante a observada no autismo, com um repertério de interesses e
atividades restrito, estereotipado e repetitivo. Ela se diferencia do autismo essencialmente
pelo fato de ndo se acompanhar de deficiéncia de linguagem ou do retardo do
desenvolvimento cognitivo. Os sujeitos que apresentam esse transtorno sdo, em geral,

descritos como muito desajeitados e as anomalias de comportamento persistem



freqientemente na adolescéncia e na idade adulta. O transtorno se acompanha por vezes
de episddios psicéticos no inicio da idade adulta.

Com relagdo ao autismo propriamente dito, trata-se de condig&o clinica descrita na
década de 1940, gracas sobretudo aos estudos de Leo Kanner (1943), um pediatra que,
fascinado por suas descobertas, voltou-se ao estudo da psiquiatria infantil. Sua gravidade
e caracteristicas clinicas variam com a idade da crianga e seu nivel de desenvolvimento
(Rapin, 1991), incluindo transtornos do comportamento tais como alteragdes dos gestos
que regulam a interagéo social, falha em estabelecer relacionamentos apropriados a fase
de desenvolvimento; falha na procura espontanea em dividir alegria, interesses ou
aquisicdes com outras pessoas, falta de reciprocidade social ou emocional, atraso no
desenvolvimento da linguagem oral, estereotipias ou idiossincrasias de linguagem, faita de
atividade imaginativa e simbdlica, estereotipias motoras, ritualismos e preocupagao
persistente com objetos, entre outros. Nem todos os individuos apresentam a totalidade
desses sintomas e mesmo em uma determinada pessoa o quadro clinico pode se
modificar com a idade, porém é necessario que pelo menos alguns desses
comportamentos estejam presentes antes dos primeiros trés anos de vida (APA, 1994;
OMS, 1994).

Todos os sintomas descritos acima sao relacionados & maneira como o autista age,
indicando que o diagnostico do autismo € comportamental, baseado na anamnese e na
observacgio clinica. Nas primeiras trés décadas apés a publicagdo de Kanner, alguns
pesquisadores utilizavam essa descricdo para diagnosticar individuos como autistas.
Essas descrigdes eram falhas e freqientemente sujeitas a critérios subjetivos de inclusao,
que variavam de pesquisador para pesquisador.

Dessa maneira, ao longo do tempo, os critérios fundamentados em
comportamentos anormais vagos foram substituidos por itens relativamente especificos

que descrevem alteragbes no desenvolvimento da interagdao social, comunicagéo e



atividades. Também se enfatizou a importancia de diferenciar o autismo de outras
entidades que a ele se assemelhem, como € o caso, por exemplo, da sindrome de Rett
(LeCouter et al., 1989).

A partir da década de 1970, ocorreram dois grandes avangos nos estudos
envolvendo o autismo. O primeiro se refere ao desenvolvimento e publicagéo, na literatura
especializada, de diversos instrumentos e métodos voltados para o diagnéstico do
autismo. Em uma revisdo de 128 artigos abordando os disturbios globais do
desenvolvimento (Steiner, 1998), mais de 70% das publica¢des consultadas empregaram
os critérios do DSM-IV (APA, 1994) ou suas versdes prévias, DSM-Ill e DSM-III-R,
utilizadas nos trabalhos anteriores a 1994.

O segundo grande avango com relagdo ao estudo do autismo foi o enfoque dado as
suas causas. Até o inicio dos anos 1970, vigorava a teoria psicogénica, ou seja, de que o
autismo era uma entidade determinada por fatores psicossociais, particularmente uma
interagiio pobre entre os pais e a crianga. A partir dessa época, determinados
comportamentos como agressividade, irritabilidade, hiperatividade, labilidade emocional e
hiperresposta a estimulos sensoriais, especiaimente auditivos e tacteis, passaram a ser
interpretados como sinais de disfungdo neurolégica nesses individuos. Além disso, notou-
se que epilepsia é 60 vezes mais frequente entre os autistas do que na populagdo geral.
Por fim, a presencga de deficiéncia mental em mais de 75% dos casos de autismo sugeriam
a ocorréncia de danos neuroldgicos extensos causando limitagdes em uma série de
processos cognitivos (Sigman et al., 1995), de modo que o autismo €&, atualmente,
considerado como decorrente de processos neurobiolégicos e ndo mais um disturbio
puramente psicologico em suas causas (Lauritsen & Ewald, 2001).

Apesar dessa mudanga de paradigma, havia grande dificuldade em se firmar o
diagnéstico do autismo em determinados casos, especiaimente naqueles com

sintomatologia mais branda. Por essa razdo, cresceu no meio cientifico a busca por um



marcador biologico para esse grupo de disturbios, um ou mais exames laboratoriais que
possibilitassem confirmar, com certeza, o diagnéstico a partir de uma suspeita clinica.

Aliada ao desenvolvimento tecnoldgico de equipamentos e exames que permitiam
uma analise mais adequada do sistema nervoso central, fez-se crescer o nimero de
trabalhos que visavam identificar regides cerebrais ou disturbios bioquimicos especificos
associado ao autismo. Tais trabalhos objetivavam, além de desenvolver um marcador
laboratorial para o diagnéstico do autismo, determinar suas causas, a seguir detalhados.

Inicialmente, o uso da tomografia computadorizada possibilitou detectar anomalias
morfologicas no sistema nervoso central de individuos autistas (Ekman et al., 1991) tais
como anomalias do cortex cerebral e do sistema ventricular, malformagdes do corpo
caloso e dos lobos frontais e temporais. Mais tarde, a ressonancia magnética passou a ser
mais empregada pois, além de nao utilizar radiagao ionizante, geralmente dispensa o uso
de contrastes endovenosos para o realce de estruturas do sistema nervoso, permite a
obtencao de cortes em maltiplos sentidos e é a técnica mais adequada para a avaliagéo da
fossa posterior que, na tomografia computadorizada, freqientemente tinha sua
interpretagdo prejudicada por artefatos causados pelos ossos cranianos (Gaffney et al,
1987; Ekman et al., 1991). Assim, surgiram diversos indicios de alteragdes cerebelares em
autistas (Courchesne et al., 1987; Hsu et al, 1991; Courchesne, 1995), principalmente a
hipoplasia dos lobos VI e ViIi.

Enquanto esses exames de neurcimagem sao Uteis em detectar alteragbes
estruturais, como malformagdes ou atrofias, foram desenvolvidas outras tecnologias
favorecendo o estudo dos disturbios cerebrais de carater funcional, como & o caso do
autismo. Desta maneira, somou-se ao arsenal acima os exames de eletroencefalograma,
os potenciais evocados e as tomografias baseadas na emissdo de poésitrons ou raios
gama (PET e SPECT), sendo descritas alteragdes como hipoperfusido sanguinea,

predominantemente nos lobos temporais e parietais (Gillberg, 1993; Mountz et al., 1995).



Estudos de ressonancia magnética funcional nao tém sido comumente empregados pois a
maioria dos autistas ndo € colaborativa o suficiente para tais exames.

Paralelamente a essas investiga¢gdes, foram realizados estudos bioquimicos
envolvendo diferentes neurotransmissores como serotonina, dopamina, acido
homovanilico e acido gama-aminobutirico, além de substancias séricas como horménio do
crescimento, testosterona, interferon e outros metabolitos que poderiam estar implicados
nas causas do autismo (Steiner, 1998).

Diversos estudos demonstraram aumento da concentragdo de serotonina no
sangue e nas plaquetas em cerca de 30% de individuos autistas, porém alteragdes dessa
substancia tém sido descritas em outras condigfes, tais como esquizofrenia e deficiéncia
mental, bem como em parentes proximos e nao afetados de individuos autistas
(Schwartzman, 1995). Com relagdo ao sistema dopaminérgico, ha relatos de aumento dos
niveis de acido homovanilico, o principal derivado da dopamina, em alguns individuos
autistas (Garreau et al., 1988), bem como alteragées da L-Dopa (Realmuto et al., 1990),
dopamina, 3-metoxitiramina, norepinefrina e epinefrina urinarios, aléem de dopamina e
epinefrina séricas (Martineau et al.,, 1994) em criangas autistas, quando comparados a
controles normais. Todavia, esses autores consideram que tais dosagens ndo sdo uteis
como ferramentas diagnoésticas no autismo, pois ndo séo especificas e exclusivas desse
disturbio.

Até o presente momento, portanto, ndo se identificou uma alteracdo bioguimica
comum a todos os autistas e exclusiva desse disturbio.

Pelo exposto, nota-se que muitas pesquisas vém mostrando aspectos diferentes
do autismo, em descrigdes que abordam suas caracteristicas clinicas e neurolégicas ou
alteragcbes eletroencefalograficas, neuroanatdomicas, citogenéticas ou bioquimicas.
Contudo, em sua maioria, esses trabalhos analisam tais assuntos de forma isolada ou

associando apenas parte deles. Além disso, as metodologias utilizadas, principalmente no



que concerne a caracterizagao do autismo, costumam ser divergentes, fato que, muitas
vezes, inviabiliza a analise conjunta dos dados.

Por fim, um cuidado adicional deve ser tomado para se diferenciar casos de
autismo sem uma causa definida daqueles secundarios a uma afecgdo sistémica
determinada por fatores identificaveis, ambientais ou genéticos, incluindo anomalias
cromossomicas e doengas monogénicas (Steiner et al,, 2000). Entre essas ultimas, a
sindrome do cromossomo X fragil (SXF) merece destaque pela similaridade de
comportamentos e freqiéncia com que é descrita em amostras de individuos com autismo
(Gillberg, 1988; Klauck et al., 1997).

Segundo dados recentes, a SXF acomete homens numa frequéncia de 1:4000,
sendo a principal causa hereditaria e a segunda fonte genética de retardamento mental,
sendo superada, nessa Ultima situagdo, apenas pela trissomia do cromossomo 21, que
ocorre numa incidéncia de 1:800 nascimentos (Brunoni, 1999). O nome X fragil deriva da
caracteristica citogenética do cromossomo X de manifestar uma regiao de fragilidade,
mais sujeita a ocorréncia de quebras ou falhas, ou seja, um sitio fragil [fra(X)] na regido
Xq27.3, quando cultivado em meio deficiente em acido folico e timidina (Chudley &
Hagerman, 1987; Warren & Ashley, 1995). Mais eficazes que os estudos citogenéticos, as
técnicas de biologia molecular permitem o diagnéstico altamente preciso, além de
contribuir para a compreensdo de seu mecanismo de funcionamento, tendo sido
demonstrado que o genétipo responsavel por essa condigao esta associado a uma regido
instdvel do DNA, determinada pela expansdo de uma seqiéncia de ftrinucleotideos
(CGG)n no primeiro éxon do gene FMR-1.

Clinicamente, a SXF se caracteriza por retardo neuropsicomotor, que nos homens
costuma ser grave ou moderado. Outros sinais podem contribuir para o diagnoéstico
clinico, destacando-se macrocefalia, face alongada, prognatismo e macrotia, bem como

macroorquidia, nao obrigatérios € mais evidentes a partir da puberdade (Chudley &



Hagerman, 1987). Nas mulheres heterozigotas, cerca de 50% tém alguma manifestacéo,
em geral mais branda que no sexo masculino, a exemplo do retardo neuropsicomotor que
costuma ser de grau leve ou limitrofe (Warren & Ashley, 1995).

Além das alteragbes somaticas, individuos com SXF apresentam diversas
alteragbes comportamentais, sendo possivelmente essas o principal motivo de
encaminhamento para avaliagdo médica, junto com a deficiéncia mental. S&o descritos
déficit de atencdo com hiperatividade psicomotora, auto e heteroagressividade, aversao
ao contato visual, atraso na aquisi¢do da linguagem verbal, com alteragdes da fluéncia e
da prosodia, além de estereotipias motoras, como balancgar do tronco e movimentos de
“flapping” (Chudley & Hagerman, 1987; Reiss & Freund, 1992; Warren & Ashley, 1995).
Disturbios psiquiatricos, como depressao cronica, personalidade esquizbide e ansiedade,
também sdo freqientes nos individuos com essa condigdo, mesmo nas muiheres
heterozigotas (Kerby & Dawson, 1994; Warren & Ashley, 1995). Além desses, Kerby &
Dawson (1994) citam a presenga de timidez, isolamento social e comportamento mais
emotivo, sugerindo que esses individuos possuem um perfil psicolégico distinto.

Muitas das alteragbes comportamentais anteriormente descritas estdo presentes
também no‘ autismo. Essa constatagdo ndo passou despercebida por diversos autores,
sendo que os trabalhos de Brown et al. (1982a, 1982b) e Meryash et al. (1982) foram os
que, inicialmente, alertaram a comunidade cientifica para essa possivel associagdo. A
sugestido de uma possivel relagdo causal entre a SXF e o autismo originou a hipétese de
que ela seria uma das causas, sendo a causa, do autismo, tendo sido proposto o termo
autismo-sindrome do cromossomo X fragil (AFRAX) por Gillberg et al. (1986).

Ao longo da década de 1980, diversos estudos estimaram a freqiéncia de
individuos com SXF entre os autistas. Gillberg (1988), revisando diversas publicagdes,
calculou entre 5 e 16% a participacdo da SXF como fator etiologico em todos os casos de

autismo. Mais recentemente, devido aos avangos dos estudos moleculares, se constatou



que alguns desses individuos eram acometidos por uma outra alteragdo causadora do
sitio fragil em Xq28, a mutagdo FRAXE no gene FMR-2. Além disso, a freqiéncia de
casos de sindrome do X fragil em autistas foi recalculada e obteve valores inferiores aos
estimados nos estudos anteriores, sendo, atualmente, inferior a 3% (Klauck ef al., 1997;
Meyer et al., 1998).

Levando em conta o que foi exposto, especialmente a classificagdo dos distarbios
globais do desenvolvimento, os diferentes instrumentos diagnésticos, a variedade de
exames complementares realizados e a possibilidade de associagado com outros
distirbios, faz-se necessario que individuos com hipétese diagnéstica inicial de autismo
sejam minuciosamente avaliados.

A dissertacdo de mestrado deste autor (Steiner, 1998, 1999) teve como principio a
idéia de que os autistas deveriam ser avaliados de forma sistematica e integrada, sendo
proposto um protocolo de analise clinica e laboratorial, multi e interdisciplinar, desses

individuos. Esse protocolo, por sua vez, norteou o presente estudo.



2. OBJETIVOS

Principal:

1. Caracterizar os aspectos genético-clinicos, neurologicos e psicolégicos de um grupo de

individuos com transtornos globais do desenvolvimento.

Secundarios:

2. Aplicar um protocolo de avaliagdo complementar composto por exame de cariétipo com
pesquisa do sitio fragil do cromossomo X, analise molecular das mutagdes associadas
ao cromossomo X fragil e triagem bioquimica para erros inatos do metabolismo, além
de estudo do sistema nervoso central, utilizando-se exames de eletroencefalograma,

ressonancia magnética e cintilografia de perfusao sangiiinea cerebral (SPECT).

3. Identificar, entre os individuos analisados, a presenga de fator ou fatores etiolégicos

comumente associados ao autismo e quadros clinicos correlatos.

4. Comparar as caracteristicas do comportamento de eventuais autistas com diagnostico
da sindrome do X fragil com o restante da amostra e com deficientes mentais
estudados anteriormente em nosso servico, bem como com dados da literatura

(Guerreiro, 1993; Guerreiro et al., 1998; Marques-de-Faria, 1994).
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3. CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho foi realizado de forma prospectiva a partir de individuos
avaliados com diagnodstico inicial de autismo nos ambulatérios do Servico de Genética
Clinica do Departamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM/Unicamp). Além dos individuos atendidos em
nivel ambulatorial, foram inciuidos os alunos procedentes de trés diferentes instituicdes
especializadas no tratamento multidisciplinar a autistas da regido de Campinas, SP,
totalizando 103 sujeitos.

Os critérios de inclusao foram: (1) o diagnéstico de autismo, autismo atipico ou
sindrome de Asperger, (2) a realizacido de exames para pesquisa de possiveis condigdes
especificas, geneticamente determinadas ou nao, conforme protocolo estabelecido e
detalhado a seguir, e (3) a realizagdo de pelo menos um dos exames de neuroimagem
propostos. Foram considerados critérios de exclusdo o ndo cumprimento de um dos
critérios mencionados anteriormente ou o diagnéstico da sindrome de Rett, essa ultima
por representar uma condi¢cdo com etiologia e evolugdo clinica distintas em relagédo ao
demais componentes do grupo dos transtomos globais do desenvolvimento.

Apo6s o consentimento livre e esclarecido dos pais ou responsavel(is) legal(is)
pelos individuos avaliados (anexo 1), aprovado pelo Comité de Etica da FCM/Unicamp,
conforme o parecer numero 329/96 emitido por este 6érgao, foram propostos os seguintes

procedimentos:

1. Anamnese: os dados obtidos junto aos genitores ou responsaveis legais incluiram a

identificagcdo do caso-indice e de seus genitores, os antecedentes clinicos maternos e
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paternos, a histéria obstétrica, as condi¢des gerais do caso-indice ao nascimento, as
caracteristicas de seu desenvolvimento neuropsicomotor, passado morbido e
ocorréncia de crises convulsivas. Nos antecedentes familiais, foram enfatizados
aspectos relacionados a recorréncia de autismo, além de outros distarbios de
desenvolvimento, comportamento, aprendizado, atengédo e(ou) linguagem. O roteiro da
anamnese seguiu 0 modelo do prontuario clinico geral usado no servigo de Genética

Clinica do Departamento de Genética Médica da FCM/Unicamp (anexo 2).

2. Exame fisico, com especial atengdo a presenga de sinais comumente associados a
cromossomopatias e outras afecgdes de etiologia genética, conforme roteiro do

prontuario clinico (anexo 2).

3. Avaliagdo neuropsicolégica: incluiu (1) a aplicagdo dos critérios diagndsticos para os
transtornos globais do desenvolvimento segundo o DSM-IV (APA, 1994) (anexo 3), (2)
bateria de testes neuropsicolégicos Luria-Nebraska para criangas (Golden, 1987) que
avalia 10 areas neuropsicolégicas e (3) Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas
- WISC (Wechsler, 1955), aplicada com o objetivo de medir quantitativa e
qualitativamente o nivel cognitivo geral. Os testes neuropsicolégicos foram realizados
voluntariamente pela psicéloga Patricia Ribeiro Campos Corréa em atendimento

ambulatorial no Hospital de Clinicas da FCM/Unicamp.

4. Triagem bioquimica para erros inatos do metabolismo: constou da realizagdo de
bateria de testes bioquimicos para triagem de erros inatos do metabolismo (anexo 4), a
partir de amostras de urina, segundo a padronizagdo técnica do setor de Liquidos
Biolégicos do Departamento de Patologia Clinica da FCM/Unicamp, complementada

com cromatografias de aminoacidos em amostras de urina e de plasma, realizada em
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colaboragdo com o Laboratério de Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo da
Unidade de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), sob supervisao da Dra. Janice Cameiro

Coelho.

. Exame de cariétipo complementado com pesquisa de sitios frageis sensiveis ao
folato: visando a analise citogenética a partir de linfécitos do sangue periferico, com
resolugdo de, aproximadamente, 500 bandas por lote haplbide, aiém de pesquisa do
fra(X) conforme padronizagao técnica estabelecida pelo laboratério de Citogenética do
Departamento de Genética Médica da FCM/Unicamp, segundo os passos relacionados

no anexo 5.

. Andlise molecular das mutagdes relacionadas ao cromossomo X fragil (FRAXA,
FRAXE e FRAXF): usando o método da reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
(anexo 6) sendo a analise realizada no Laboratério de Genética Molecular do
Departamento de Genética Médica da FCM/Unicamp, sob supervisdo da Dra. iscia
Lopes-Cendes, e usando também a técnica de Southern blotting (anexo 7), sendo o
estudo realizado no Cytogenetics and Molecular Genetics do Women’s and Children’s
Hospital de Adelaide, Australia, sob supervisao da Dra. Agi K. Gedeon e do Dr. John C.

Mulley.

. Eletroencefalograma: em vigilia e sono, sob sedagdo quando necessario, seguindo o
padrido internacional de colocagcdo de eletrodos 10-20 e realizado no setor de
Eletroencefalografia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
sob supervisdo do Dr. Carlos Alberto Mantovani Guerreiro, conforme descricdo no

anexo 8.
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8. Ressonincia magnética de cranio: com aquisicho de imagens em seis planos
diferentes em aparelho Elscint-Prestige de 2.0 Tesla, realizada no setor de
Ressonancia Magnética do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Sao
Paulo (USP) sob supervisio do Dr. José Ribeiro de Menezes Netto, e no Setor de
Ressonancia Magnética do Hospital de Clinicas da Unicamp, sob supervisdo da Dra.
Veronica de Araujo Zanardi e do Dr. Fernando Cendes, conforme protocolo descrito no

anexo 9.

9. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography): pela administracdo do
radiofarmaco Tc99m-HMPAO numa gama-camara tomogréfica rotacional, realizada no
servico de Medicina Nuclear do Departamento de Radiologia do HC/Unicamp, sob
supervisdo da Dra. Elba Cristina S4 de Camargo Etchebehere, conforme tecnica

descrita no anexo 10.

10. Analise Estatistica: por meio da aplicagio de testes de qui-quadrado e teste exato de
Fisher, em tabelas de contingéncia, com o nivel de significancia fixado em 5%
(Beigueiman, 1991), com auxilio e supervisdo do Prof. Dr. Luis Alberto Magna do
Departamento de Genética Médica da FCM/Unicamp. A comparagio estatistica foi
realizada intragrupos e com controles do proprio servigo, quando disponiveis, ou com
dados da literatura. Para andlise da consangiinidade foi utilizado o coeficiente de
consangiinidade () que indica a probabilidade de dois individuos aparentados terem
herdado genes idénticos, herdados de um ancestral comum a ambos, conforme

Beiguelman (1994).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. DEFINIGAO E CLASSIFICAGAO DA AMOSTRA

A amostra foi inicialmente constituida por 103 individuos, sendo 23%
encaminhados pela Associagdo para o Desenvolvimento do Autista de Campinas
(ADACAMP), 23% pela Associacdo dos Pais e Amigos dos Autistas de ltu (AMAI), 20%
pelo Centro de Estudos e Desenvolvimento do Autismo e Patologias Associadas de
Pirassununga (CEDAP), 15% por médicos neurologistas ou neuropediatras, 10% por
Associacbes de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAEs), 3% por médicos geneticistas e
3% por outras instituigdes, como o Centro de Estudos e Reabilitagdo Dr. Gabriel Porto, o
Centro de Integragdo, Reabilitagdo e Vivéncia do Autista (CIRVA) de Indaiatuba e ainda
enviados por médico psiquiatra ou psicologo clinico. Além desses, outros 3% resultaram
de procura espontanea pelo servigo.

Considerando essa amostra preliminar, a idade dos individuos a época da primeira
consulta variou de 2 anos e 7 meses a 28 anos e 7 meses, com média de 9 anos e 9
meses. A distribuicdo conforme o sexo foi de 84 homens para 19 mulheres, resultando em
uma razio de sexo de 4.4:1. A idade média das maes foi de 27 anos e 2 meses, enquanto
a idade média dos pais foi de 29 anos e 4 meses. Apesar de constar entre os dados de
identificacdo do prontuario clinico (anexo 2), a origem étnica dos individuos nao foi
computada por ser considerada de constatagdo imprecisa na populagdo brasileira e
porque dados da literatura indicam nao haver predominio do autismo em nenhum grupo

" étnico especifico (Gillberg, 1988).



Todos os 103 individuos encaminhados ao servigo foram avaliados conforme os
critérios do DSM-IV para os transtornos globais do desenvolvimento (APA, 1994), sendo

obtidos os diagnésticos funcionais apresentados na tabela 1:

Tabela 1: Diagnésticos segundo DSM-IV e CID-10: freqténcia em 103 individuos.

diagndstico codigo
CID-10

autismo 299.00 F 84.0 68 (67%)
autismo atipico 299.80 F 84.1 16 (15%)
sindrome de Asperger 299.80 F 84.5 11 (10%)
sindrome de Rett 299.80 F84.2 2 (2%)
esquizofrenia/psicose infantil 295.00 F20 3 (3%)
nao autista/deficiéncia mental leve 317.00 F70 3 (3%)
total: ' 103 (100%)

Dessa amostra inicial, foram excluidos trés pacientes com diagnéstico de psicose
infantil e duas meninas com diagnoéstico de sindrome de Rett, além dos trés individuos nao
autistas que apresentavam retardamento neuropsicomotor em grau leve, sem outras
caracteristicas compativeis com os transtornos globais do desenvolvimento. Além desses,
outros 11 individuos foram excluidos devido a ndo conclusdo da investigagao
complementar proposta.

Por essa razdo, um primeiro item que merece discussdo é a dificuldade de
aplicacdo dos exames propostos. Deve-se ressaltar que as avaliagdes e exames que
estiveram sob supervisao direta do pesquisador foram efetuados em sua totalidade, sendo
que os exames dependentes de outros setores e profissionais do HC/Unicamp puderam

ser parcialmente finalizados. As razdes para a dificuldade na realizagdo dos exames
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complementares compreendiam limitacdo de transporte ao HC/Unicamp, mesmo com a
intervengao do Servigo Social do HC e das instituicdes de origem, limitagdo no nimero de
agendamentos e auséncia de anestesista para a realizacdo dos exames de neuroimagem
(SPECT e ressonancia magnética), além de defeitos técnicos no equipamento de
ressonancia magneética, resultando em interrupgéo por periodos prolongados dos exames
previamente agendados para a manutenc¢ao do aparelho.

A amostra final ficou constituida por 84 individuos, que foram classificados em trés
grupos conforme o diagnéstico de autismo (grupo A), autismo atipico (grupo B) e sindrome
de Asperger (grupo C). Posteriormente, os grupos A e B foram subdivididos em 1 e 2,
conforme a auséncia ou presenca de um diagnostico etioldégico especifico, resultando em
subgrupos A1 (autismo idiopatico), A2 (autismo sindrémico), B1 (autismo atipico
idiopatico) e B2 (autismo atipico sindrémico). No grupo C tal subdivisdo ndo chegou a ser
aplicada pois a investigagao clinico-laboratorial ndo revelou fatores etioldgicos especificos.
As caracteristicas de identificagéo de cada subgrupo estdo descritas na tabela 2, sendo
que os dados de identificacao da amostra final ndo diferiram dos da amostra inicial.

Com relagdo ao sexo, apesar de haver predominio de homens no grupo A, a
andlise estatistica nao mostrou diferencas entre os grupos A, B e C (x4 = 4,87; p = 0,09),
0 que pode estar relacionado ao niumero reduzido de componentes nos grupos B e C. Os
critérios idade média dos pacientes e dos genitores também n&o apresentaram desvios
entre os grupos. Tais constatagbes haviam sido feitas previamente por outros
pesquisadores que indicaram, ainda, ndo haver predominio de autistas oriundos de
regides urbanas ou rurais (Gillberg, 1988), nem em individuos procedentes de diferentes
camadas sociais (Gillberg, 1993). Tais fatos, segundo esse autor, depdem contra um
modelo psicosocial para a génese do autismo. Por outro lado, esse mesmo autor
(Gillberg, 1993) relata que parece haver um predominio de casos de autismo entre filhos

de imigrantes quando comparados a filhos dos nativos dos paises onde os estudos
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epidemioldgicos foram realizados e, embora ndo haja uma explicagéo clara para esse
fato, sugere-se que os imigrantes (especialmente as gestantes) estariam mais expostos a
fatores ambientais adversos diferentes dos seus paises de origem, os quais poderiam
atuar na génese do autismo dentro de um modelo multifatorial.

Resumos clinicos incluindo dados referentes a sexo, idade, instituicdo de
procedéncia, diagndstico funcional e etioldgico, esse ultimo quando disponivel, estdo

detalhados no anexo 11.

Tabela 2: Transtornos globais do desenvolvimento: grupos clinicos segundo razdo de

sexo, médias de idade dos pacientes e seus genitores(*).

idade média

n razao de sexo idade média idade média

(M:F) do paciente paterna materna
subgrupo A1 46  43:3 (14,3:1) 10 anos 27,5 anos 29,8 anos
subgrupo A2 14 11:3 (3,6:1) 10,2 anos 28,7 anos 30,8 anos
grupo A 60 54:6 (9:1) 10 anos 27,7 anos 29,5 anos
subgrupo B1 9 7.2 (3,5:1) 7.6 anos 23,1 anos 27,3 anos
subgrupo B2 4 2:2(1:1) 7,1 anos 24 5 anos 26 anos
grupo B 13 9:4 (2,2:1) 7,4 anos 23,7 anos 26,9 anos
grupo C 11 8:3(2,7:1) 11,8 anos 28,1 anos 29,5 anos
total 84 T71:17 (4,1:1) 9,9 anos 27,1 anos 29,3 anos

Chave: M = masculino, F = feminino.

(*) a época da primeira consulta
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4.2. AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA

Todos os pacientes foram inicialmente avaliados com a utilizagdo dos critérios
diagnosticos para o autismo, segundo o DSM-IV (anexo 3), que se encontram resumidos
na lista 1. A tabela 3 mostra a distribuicdo dos resuitados considerando os itens relativos a

cada critério presentes nos individuos da amostra.

Lista 1: Sintomas descritos nos critérios diagnédsticos do DSM-IV para autismo.

Grupo 1: Interagao social

1a: perda no uso de comportamentos ndo verbais que regulam a interagdo social
1b: falha no desenvolvimento de relacionamentos interpessoais

1c: falha na procura espontanea em dividir interesses com outras pessoas

1d. falta de reciprocidade social ou emocional

Grupo 2: Linguagem e comunicagao

2a: atraso no desenvolvimento da linguagem oral

2b: perda na habilidade de iniciar ou sustentar um dialogo
2c¢: linguagem estereotipada, repetitiva ou idiossincratica

2d: falta de jogos imaginativos e simbdlicos

Grupo 3: Comportamentos, interesses e atividades
3a: padrbes estereotipados e restritos de interesses
3b: rotinas e rituais especificos e ndo funcionais

3c: maneirismos e estereotipias motoras

3d: preocupacgio persistente com partes de objetos
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Tabela 3. Frequéncia dos critérios diagnésticos do DSM-IV em pacientes autistas e com

sindrome de Asperger.

autismo sindrome de Asperger comparag¢ao estatistica
grupos A+ B (n=73) grupo C (n =11) A+Bvs. C
1a 67 (92%) 10 (91%) p=1,00
1b 65 (89%) 9 (82%) p =061
1c 43 (59%) 5 (45%) p =068
1d 15 (20,5%) 1 (9%) p =068
2a 65 (89%) 6 (54%) p = 0,01
2b 20 (27%) 4 (36%) p=0,72
2c 22 (30%) 9 (82%) p < 0,01
2d 52 (71%) 2 (18%) | p < 0,01
3a 61 (83,5%) 11 (100%) p=035
3b 36 (49%) 9 (82%) p =0,06
3¢ 55 (75%) 8 (73%) p=1,00
3d 36 (49%) 7 (64%) p=0,52
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E oportuno mencionar que os critérios diagnésticos para o autismo foram usados
como instrumento de triagem clinica para todos os individuos da amostra, sendo que,
frente a hipotese diagnostica de outro transtomo global do desenvolvimento, como a
sindrome de Asperger ou a sindrome de Rett, foram aplicados critérios especificos para
essas situagdes, descritos no anexo 3.

Com relagéo a tabela 3, nota-se que os critérios mais freqiientes foram os itens 1a
(perda no uso de comportamentos nao verbais), que ocorreu em 92% dos individuos nos
grupos A + B, e 3a (manutengdo de um ou mais padrdes restritos de interesse), em 100%
dos sujeitos no grupo C. Quanto as habilidades de comunicagao verbal, o item 2a (atraso
do desenvolvimento da linguagem oral) foi o principal critério nos grupos A + B, ocorrendo
em 89% dos casos contra 54% no grupo C, enquanto o critério 2¢ (uso repetitivo ou
estereotipado da linguagem) foi o principal critério do grupo C, presente em 82% desses
individuos contra 30% dos grupos A + B. Em ambos os grupos, o item de menor
frequéncia foi o 1d (falta de reciprocidade social ou emocional). Pela andlise estatistica
conclui-se que houve poucas divergéncias entre os grupos, sendo significativas as
relacionadas aos itens 2a, 2¢ e 2d, todas relativas a habilidade de comunicacdo verbal e
nao verbal, havendo também uma tendéncia estatistica a diferenga no item 3b, referente a
rotinas e rituais ndo especificos.

Tais achados da presente amostra estdao de acordo com dados da literatura, entre
0os quais os apresentados nos trabalhos de Szatmari et al. (1995) e Eisenmajer et al.
(1996). Em estudos comparativos entre criangas autistas e criangas com sindrome de
Asperger, esses autores nao constataram diferencas significativas com relacdo a
comunicagdo verbal e poucas foram as diferencas no tocante aos padrdes restritos de
atividades e interesses, tendo os autistas a tendéncia um pouco maior a apresentar

compulsdo e resisténcia a mudancas. Esses autores observaram que autistas e pessoas
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com sindrome de Asperger apresentavam resultados semelhantes no desenvolvimento
neuromotor e nas habilidade cognitivas nao verbais.

Eisenmajer et al. (1996) notaram, também, que individuos com sindrome de
Asperger pareciam desenvolver melhor contato visual do que autistas da mesma idade,
além de terem maior habilidade na realizagao de jogos com outras pessoas em idade mais
avancada. Constataram, também, a menor incidéncia de atraso na linguagem verbal em
criancas com sindrome de Asperger (43,1%) do que em autistas (73,8%), semelhante ao
estudo de Szatmari et al. (1995), e a maior tendéncia a apresentarem hiperatividade ou
déficit de atencdo do que os autistas que, por sua vez, apresentavam maior atraso na
aquisicdo da marcha.

Tais aspectos merecem discussdo devido & grande controvérsia em definir a
sindrome de Asperger como entidade distinta do autismo. Lorna Wing, pesquisadora que
em 1981 traduziu os trabalhos originais de Hans Asperger da lingua alemé para a lingua
inglesa, notou que as diferengas com o autismo se- concentravam numa melhor
preservacdo das habilidades comunicativas e cognitivas. Considerando, entretanto, o
conjunto de manifestacbes clinicas, Ghaziuddin et al. (1992), citando Wing (1981),
sugeriram que a sindrome de Asperger fazia parte de um continuum autista e
consideraram que toda essa variedade de critérios mais atrapalha do que ajuda, uma vez
que a falta de consenso dificulta a interpretacdo de pesquisas de diferentes centros. 0]
préprio CID-10 (OMS, 1994) admite que “parecer altamente provavel que pelo menos
alguns casos de sindrome de Asperger representem variedades leves do autismo, sendo
incerto se & assim para todos”.

Um fator considerado como divisor entre o autismo e a sindrome de Asperger seria
a preservagdo das habilidades cognitivas, presente em individuos com sindrome de
Asperger e comprometida nos autistas. Ocorre que a inteligéncia, nos autistas, tem ampla

variagdo. Na década de 50, eram considerados como n&do passiveis de avaliagdo
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psicométrica, mas “potencialmente inteligentes”. Na década de 70, a limitacdo cognitiva
ndao pode mais passar despercebida, a ponto de muitos especialistas relutarem em
classificar aqueles individuos com manifestagdes tipicas do autismo, porém sem
deficiéncia mental, entre os autistas. Atualmente, considera-se que os autistas apresentam
variabilidade quanto aos niveis de inteligéncia, indo da deficiéncia mental profunda a
inteligéncia superior, sendo que cerca de 75%, ou mais, possuem QI inferior a 70 (Rapin,
1991; Sigman et al., 1995; Happé & Frith, 1996).

E oportuno destacar a possibilidade de ocorrer um viés na avaliacio da capacidade
intelectual de individuos autistas que se distraem com facilidade, podem se tornar
negativistas, respondem pouco aos comandos verbais do examinador, ou ainda ndo estao
motivados em revelar seu methor desempenho, fornecendo resultados que nao refletem
sua verdadeira capacidade cognitiva (Rapin, 1991), como foi observado na presente
amostra.

As razdes para o autismo geralmente estar acompanhado de retardo mental ainda
sao0 desconhecidas, sendo provavel que o dano neurologico seja extenso o suficiente, na
maioria dos individuos, para causar limitagdes em uma série de processos cognitivos
(Sigman et al., 1995).

Na presente amostra, os testes psicométricos somente puderam ser realizados nos
individuos do grupo C, posto que a quase totalidade dos sujeitos dos grupos A e B nao
responderam aos testes padronizados por encontrarem-se abaixo da idade exigida na
aplicagdo da bateria de Luria-Nebraska, pela auséncia de linguagem verbal, por nao
reconhecerem o uso funcional de objetos essenciais para o teste (lapis e papel) ou nédo
obedecerem a ordens simples. Por essa razado, durante o desenvolvimento do projeto,
optou-se pela avaliagdo informal, quando nado era possivel concluir segundo a
padronizacdo proposta. Testes especificos para autistas sdo possiveis mas dependem de

treinamento prévio em centro especializado (LeCouter ef al., 1989; Lord et al., 1994).
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Outra forma de avaliar indiretamente o estado cognitivo foi pela caracterizagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Entre os autistas (grupos A + B), o DNPM foi
descrito como atrasado desde o primeiro ano de vida em 41 (56%) dos individuos. Catorze
(19%) tinham DNPM estacionario ou regressivo apés um periodo inicial aparentemente
normal e outros 14 (19%) mostraram atraso apenas para a aquisi¢cdo da linguagem oral,
sendo o desenvolvimento motor considerado normal. Em apenas dois individuos (2,7%) o
DNPM pode ser qualificado como normal. Dois autistas do grupo A1 (3%) apresentaram
alteracbes da leitura, como a denominada “hiperlexia™.

Entre os sujeitos do grupo C, houve relato de atraso apenas para a aquisi¢cdo da
linguagem verbal em quatro (36%), tendo os sete individuos restantes desenvolvimento
neuromotor referido como normal.

Ainda com relagdo a esfera neurolégica, destaca-se a ocorréncia de epilepsia em
13 (18%) autistas e em um (9%) individuo com sindrome de Asperger. A epilepsia € mais
freqliente entre os autistas do que na populag¢ao geral, nao havendo um tipo especifico de
crise ou sindrome epiléptica, podendo ocorrer de forma isolada ou combinada, como
crises generalizadas, motoras focais, parciais complexas, auséncia atipica etc. (Rapin,
1991). Em relagdo as sindromes epilépticas, a sindrome de West, ou espasmos infantis,
tem sido especificamente relacionada ao autismo e os estudos de Chugani e
colaboradores (Chugani et al., 1996; Chugani et al., 1997; Chugani et al, 1999) tém
tentado desvendar, por meio de PET, as areas de disfungdo ou os passos metabdlicos
comprometidos. Tais autores referem que individuos com espasmos infantis apresentam
tendéncia a um progndstico ruim no que conceme as fungdes neurolégicas, sendo que

muitos desenvolveram sintomatologia autistica.

! Caracterizado como desenvolvimento da leitura de forma espontanea e antes do periodo normal
de alfabetizagdo e{ou) como compulsao por leitura.
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Para finalizar, foram observados comportamentos nao listados nos critérios
diagnosticos do DSM-IV tais como auto e(ou) heteroagressividade em nove (12%)
individuos dos grupos A + B e um (9%) do grupo C, hiperatividade em seis (8%) individuos
dos grupos A + B e um (9%) do grupo C, bem como ansiedade em cinco (6,8%) individuos
dos grupos A + B e trés (27%) do grupo C. Aparente diminuigdo da sensibilidade a dor ou
ao frio foi relatada em dois (2,7%) individuos do grupo A1 e um (11%) do grupo B1, e
reacdes paradoxais a estimulos sensoriais em trés (4,1%) individuos do grupo A1 e um
(9%) do grupo C. Outros distlrbios especificos, em um individuo, cada, do grupo A1,
foram terror noturno?, zoofilia® e bulimia® levando a estado de caquexia (figura 1). Segundo
DelLong & Nohria (1994), cerca de metade dos individuos com transtornos globais do
desenvolvimento podem apresentar sintomas neuropsiquiatricos além dos descritos nos

critérios dos instrumentos diagnésticos mais utilizados.

Figura 1: Paciente F.S. (caso 24) que apresentava
bulimia. Notar grave emagrecimento e apresentagao
facial com movimento de ruminagdo, induzindo
emese apos alimentar-se.

2 Caracterizado como episédios freqiientes de interrupgéo do sono em estado de agitacdo e pavor,
que se mantém por tempo prolongado apos o despertar.

3 Neste caso especifico, definido como atividade masturbatoria na presenca ou envolvendo animais
domésticos.

4 Indicando forma anormal de alimentagdo caracterizada por excesso de ingesta de alimentos,
induzindo vémitos pos-prandiais imediatos.
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4.3. AVALIACAO GENETICO-CLINICA

4 3.1. Antecedentes obstétricos e neonatais

Na tabela 4 foram reunidos os dados da historia obstétrica e neonatal considerados
influentes no desenvolvimento neuropsicolégico. Foram avaliados, mais especificamente,
a idade materna ao nascimento igual ou superior a 35 anos, a ocorréncia de abortos e(ou)
natimortos em relagdo ao total de gestagdes, prematuridade (periodo gestacional inferior a
36 semanas), baixo peso ao nascimento em gravidez de termo (inferior a 2.500 g),
ocorréncia de sofrimento fetal perinatal e exposicdo a fatores ambientais adversos ao
desenvolvimento neuroldgico. O destaque dado as intercorréncias acima citadas é devido
a sua freqiiéncia em individuos com disturbios do desenvolvimento neurolégico, incluindo
condi¢cbes geneticamente determinadas e encefalopatias crénicas causadas por injuria
perinatal. Além disso, esses dados poderiam ser utilizados na comparacao estatistica com
o grupo controle.

O grupo controle foi formado a partir da casuistica de Marques-de-Faria (1994),
gue analisou individuos com retardo mental em diferentes graus, sem sindrome de Down,
além de dados da literatura (Nelson, 1991; Piven et al., 1993; Deb et al., 1997).

Outros achados nido descritos na tabela, mas que merecem mencao, foram a
ocorréncia de polidramnio, presente em um dGnico paciente do grupo A2, o qual
apresentava diagnoéstico da sindrome acrocalosal, e macrossomia (peso ao nascimento
superior a 4.000 g), que ocorreu em trés individuos do grupo A1, um do grupo C e dois do

grupo A2.
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Tabela 4: Freqliéncia dos dados de histéria obstétrica.

grupo
tipo de informacgao A1 A2 B1 B2 C controle p
(n=46) (n=11)* (n=9) (n=4) (n=11) (h=170)
idade materna > 35 anos 7/46 3/11 0/9 0/4 111 23/164 0,56
{15%) (27%) - - (9%) (14%)
abortos e(ou) natimortos 16/144 4/49 1/25 2/10 11/36 64/713  <0,001
sobre o n° total de gestagdes (11%) (8%) (4%) (20%)  {30%) (9%)
prematuridade 1/46 0 0 1/4 0 17/163 0,26
(2%) - - (25%) - (10%)
baixo peso ao nascimento em 2/45 0] 0 0 0 27/155 <<0,001
gestagdo a termo (4%) - - - - {(17%)
parto domiciliar 0] 0 1/9 0 0 7/168 0,35
- - (11%) - - (4%)
sofrimento fetal 1/46 1711 o 1/4 0 52/169 <<0,001
(2%) (9%) - (25%) - {30%})
outros fatores do ambiente™ 19/46 2/11 2/9 3/4 8/11 30/170 0,11

(41%)  (18%)  (22%) (75%) (73%)  (17%)

Obs.:
* excluidos trés individuos com sindrome de Down
** Como relacionados a seguir:
a) hiperemese gravidica grave: dois no grupo A1 e um no grupo B1,;
b) etilismo materno: quatro no grupo A1 e um cada nos grupo A2, B1 e B2;
c) drogadigdo materna: dois no grupo A1;
d) uso de outra(s) substancia(s) potencialmente teratogénica(s) no primeiro trimestre: dois no
grupo A1,
e) descarga elétrica de alta voltagem (raio atmosférico): um no grupo At;
f)  hemorragia periparto significativa: trés no grupo A1 e dois no grupo C;
g) doenca hipertensiva especifica da gravidez: dois no grupo A1, dois no grupo B2 e trés no
grupo C;
h) ictericia neonatal grave e(ou) prolongada: um no grupo A1 e dois no grupo C;
i)  anemia neonatal grave necessitando de transfusio sangilinea: um no grupo Af;
j)  convulsbes neonatais: um no grupo A2;
k) distress respiratério: dois no grupo C.



Pelos testes estatisticos, ndo houve divergéncias significativas entre os trés grupos
e 0 grupo controle nos aspectos idade materna, prematuridade e parto domiciliar.

Quanto ao numero de abortos e(ou) natimortos sobre o total de gestagdes, néo
houve diferengas entre os grupos A e B, que foram comparados com os grupos C e
controle (x%@ = 17,79; p < 0,001), mostrando ser esse antecedente mais significativo no
grupo C. Essa constatacido poderia ser decorrente de um viés de averiguagédo causado
pela genealogia da paciente 48, na qual ocorreram quatro abortos dentre seis gestacdes
do total de sua irmandade, porém mesmo ao se excluir esse individuo a diferenga se
mantém significativa (x°s = 9,53, p = 0,02). Tal dado, sugestivo de uma maior influéncia
de fatores ambientais, depde contra dados da literatura, que indicam haver uma maior
participacdo de fatores genéticos nas causas da sindrome de Asperger, a partir de uma
maior herdabilidade desse disturbio em relagdo ao autismo (Gillberg, 1989; Ciaranelo &
Ciaranelo, 1995).

Os quesitos baixo peso ao nascimento e sofrimento fetal foram muito menos
frequentes nos grupos avaliados do que no grupo controle, indicando que devem ser
pouco determinantes do autismo, ac menos na presente amostra.

Para a maioria dos individuos da presente amostra, os fatores gestacionais foram
interpretados como coadjuvantes na determinac¢do do quadro comportamental de autismo.
Trés individuos, entretanto, apresentavam antecedentes de fatores ambientais que
justificariam, de modo relevante, o desvio do desenvoivimento neurolégico. O individuo
A.L.O. (caso 70), com diagnéstico de autismo, também teve meningite neonatal, enquanto
as pacientes RA.C. (caso 74) e S.MR. (caso 75), ambas do sexo feminino e com
diagnostico de autismo atipico tiveram, respectivamente, encefalite pés-vacinal e
encefalopatia hipdxico-isquémica associada a prematuridade.

No caso da paciente R.A.C. (caso 74), a vacina em questdo era a MMR, cuja

associagdo com o autismo tem sido relatada com freqiiéncia na literatura, embora sua
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acdo na etiologia do autismo seja controversa (Edwardes & Baitzan, 2001). De todo modo,
as indicagdes sdo de que a encefalite seja o agente causador do déficit neurologico dessa
paciente, e ndo a vacina propriamente dita.

Nelson (1991) indicou que os fatores pré-natais mais frequientemente associados
ao autismo eram a ocorréncia de metrorragia, quadro infeccioso, uso de drogas ou
medicamentos e ganho ponderal baixo, além de pré ou pés-maturidade. Piven et al. (1993)
adicionaram a essa lista parametros como multiparidade, gestacdo precedida de
abortamentos ou simultanea a tratamento psiquiatrico, edema generalizado, proteindria,
hipertensao arterial, diabetes gestacional e epilepsia.

Foram sugeridos como fatores de risco, entre as intercorréncias perinatais,
gestacdo multipla, trabalho de parto prolongado (maior que 48 h), apresentagéo nao-
cefalica, baixo peso ao nascimento, baixo indice de Apgar, choro demorado, apnéia ou
dificuldade as manobras de reanimacio, prolapso ou circular de cordao, liquido amnittico
meconial, trauma obstétrico e necessidade do uso do forcipe, vacuo-extragao ou anestesia
geral (Nelson, 1991; Piven et al., 1993; Deb et al., 1997).

Com relacdo aos fatores pés-natais imediatos, foram relacionados dificuldade
respiratoria, septicemia ou meningite, hiperbilirubinemia, anemia grave requerendo
transfusao sangiinea, necessidade de oxigenioterapia, além de presenca de irritabilidade,
hipotonia, convulsdes ou sinais de imaturidade, incluindo oscilagdo térmica (Nelson, 1991;
Piven et al., 1993; Deb et al., 1997).

Muitas dessas intercorréncias nao séo fatores de risco exclusivos para o autismo,
sendo descritas em outros transtornos do desenvolvimento, como deficiéncia mental,
paralisia cerebral, disturbios de aprendizagem e epilepsia, estando, em menor freqiéncia,
associados a disturbios psiquiatricos como a esquizofrenia (Nelson, 1991).

Por fim, os antecedentes ndo descritos em estudos anteriores como polidramnio,

relatado no individuo D.M.F. (caso 57), e macrossomia, presente nos dois individuos
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T.LBS. (caso 1) e C.RT.S. (caso 39), todos do grupo A2, foram considerados

manifestacdes relacionadas ao suposto quadro sindrémico dos respectivos pacientes.

4.3.2. Antecedentes familiais

Foram analisados as informacdes referentes aos antecedentes familiais mais
relevantes, sendo incluidos os dados sobre recorréncia de quadro semelhante, deficiéncia
mental e(ou) outros distirbios do comportamento, bem como epilepsia e consangiinidade
entre os genitores.

Essas informacgdes estdo demonstradas resumidamente na tabela 5, que apresenta
o nimero de identificagdo de cada individuo da amostra, seguido pelo numero de
familiares acometidos e o grau de parentesco em relagdo ao caso indice (dados entre
parénteses). O grau de parentesco é definido da seguinte maneira: irmaos(as) e genitores
sao considerados parentes em primeiro grau, meio-irmaos(as), tios(as)/sobrinhos(as) e
avos(6s)/netos(as) correspondem a parentes em segundo grau e primo(as) e tios(as)-avés

a parentes em terceiro grau.
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Tabela 5: Antecedentes familiais por grupo (*).

antecedente familial

grupos
B1

dificuldade de
aprendizagem

deficiéncia mentai

esquizofrenia

sindrome de Tourette

consangtinidade

recorréncia familial de
quadro semethante

epilepsia

introspecgéo

atraso de fala

gtilismo e(ou) drogadig&o

depressao

27 (1x1°, 12%;

29 (1x1°);

55 (1x1°, 1x2°, 1x3°;
58 (1x1°%);

67 (2x1°, 12%):;

88 (1x2°, 2x3),

95 (1x3°)

24 (2x2°%;
99 (1x1°)

12 (1x2%); 17 (1x4°y;

20 (1x2°%; 21 (2x2%;

27 (1x1°, 1x2°);

28 (1x1°, 1x2°%);

29 (1x2°); 40 (2x4°);

55 (1x2°); 68 (2x2°, 2x3°);
85 (2x3°); 101 (1x2°);
103 (1x1°, 1x2°)

10 (1x1°),
21 (1x1°)

13 (r = 1/16);
23 (r = 1/16)

43 (1x5°)

12 (1x1°%);

35 (1x1°, 1x2°);

52 {1x2°, 1x3°);

68 (1x2°); 66 {4x3°)

24 (1x1°); 26 (1x3°);
29 (1x3°)

35 (1x1°, 2x2°); 55 (1x1°)

28 (1x2°, 1x3°);
55 (1x1°, 3x2°;
103 (1x1°, 1x2°, 3x3°)

1 (2x2°); 2 (1x3%); 66 (1x1°);

3 (1x2°, 2x3%); 82 (1x1°)

5 (1x2%;

33 (1x3%;

38 (2x3%),

59 (1x3%;

90 (1x2°; 1x3°)

100 (2x2°, 1x3°) 89 (1x3°)

34 (1x2%); 31 (1x2°%)

39 (1x3°)

2(="7),

5(r = 1/8),

33 (r = 1/8);

64 (r = 1/8)

57 (2x3°)
89 (1x2°)
89 (1x2°,
4x4°,
1x5°)**

93 (1x2°)

74 (2x3°)

22 (1x4°%);
79 (1x2°,
1x3°%)

80 (1x2°);
97 (2x3°,
1x4°, 1x5°)

79 (1x2°%;
80 (1x1°,
1x3°);

86 (1x4°)

48 (1x3%);
97 (1x1°)

79 (1x3°)

0,32

1,00

0,72

1,00

0,02

<<0,001

1,00

0,15

1,00

027

(*) com identificagdo dos individuos acometidos e, entre parénteses, o numero de parentes que

apresenta cada disturbio, bem como o grau de parentesco em relagdo ao proposito

** yer figura 6.
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Na presente amostra, recorréncia familial de quadro semeihante foi descrita em 3
dentre 11 familias do grupo C (figuras 3 a 5) e em apenas uma dentre 73 familias dos
grupos A + B (figura 2), indicando uma maior tendéncia a recorréncia familial na sindrome
de Asperger. Por outro lado, ndo houve predominio de ocorréncia de outros disturbios

neuropsiquiatricos nos familiares dos propésitos dos dois grupos.

TTIT

Figura 2: heredograma representativo da genealogia de E.L.B. (caso
43), mostrando possivel recorréncia familial de autismo em uma
prima em 4° grau materna.
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Figura 3: heredograma representativo da genealogia de D.R.J.F. (caso 86)
mostrando possivel recorréncia familial de sindrome de Asperger.
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Figura 4: heredograma representativo da genealogia de D.L.A.A. (caso 80)
mostrando possivel recorréncia familial de sindrome de Asperger.
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i

Figura 5: heredograma representativo da genealogia de H.R.O. (caso 79)
mostrando possivel recorréncia familial de sindrome de Asperger.

Os testes estatisticos mostraram que a recorréncia familial de casos semelhantes
foi significativamente mais freqliente no grupo C do que nos grupos A e B, nao sendo
relatado nenhum caso de recorréncia em parentes até o terceiro grau entre os autistas.
Por outro lado, foram referidos casos com suposta recorréncia familial de modo mais
freqliente e em parentes mais proximos entre os individuos com sindrome de Asperger,
incluindo provavelmente um genitor.

Tal desigualdade pode ser constatada no risco de recorréncia para parentes em
primeiro grau, da ordem de 2 a 3% no autismo (Jorde ef al., 1991) e de 17% na sindrome
de Asperger (Ciaranello & Ciaranello, 1995), valores que diferem do risco teérico para os
distarbios de herenga monogénica, podendo ser compativeis com o modelo de heranga
multifatorial, e que indicam uma maior herdabilidade da sindrome de Asperger.

Esse predominio de recorréncia familial de casos de sindrome de Asperger esta
presente em diversos trabalhos, desde a descrigao inicial dessa entidade por Hans
Asperger, em 1944. Uma possivel explicagdo para essa constatagido seria que os fatores
genéticos associados ao fenétipo “sindrome de Asperger” possuem maior herdabilidade

do que os determinantes do fenétipo “autismo”.
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A esse respeito, Gillberg (1989) sugere, entretanto, que ndo ha diferengas nos
fatores neurobiolégicos implicados na etiologia da sindrome de Asperger e do autismo,
sendo que a primeira poderia ser uma variante “menos grave” da segunda e que,
independente dos critérios diagndsticos empregados, a utilizagao do termo “sindrome de
Asperger” parece ser mais adequada para alguns pacientes, enquanto “autismo infantil”
parece mais apropriado para outros e o uso de um ou outro “rétulo” nao significa que a
sindrome de Asperger exista como entidade distinta do autismo, ou que o seu diagnéstico
invalide o de autismo.

Ainda com relacdo a diferencas entre autismo e sindrome de Asperger, Gillberg
(1989) avaliou 23 criangas com diagnéstico de sindrome de Asperger e comparou as
caracteristicas clinicas com autistas “tipicos”. Entre as alteragbes que diferiram
estatisticamente entre os dois grupos, destaca-se a maior agregac¢do de disturbios
correlatos nas familias dos pacientes com sindrome de Asperger quanto comparada aos
autistas, o que néo foi verificado na presente amostra.

Além da recorréncia de casos semelhantes, diversas alteragées de
desenvolvimento neurolégico e comportamento tém sido descritas em parentes préximos
de autistas, sendo geralmente interpretadas como parte de um espectro fenotipico dos
transtornos globais do desenvolvimento (Folstein & Piven, 1991; Ciaranello & Ciaranello,
1995).

A esse respeito, dificuldade de aprendizagem ocorreu em seis familias do grupo
A1, oito do grupo A2, duas do grupo B1 e duas do grupo C. Quadros sugestivos de
deficiéncia mental foram relatados em duas familias do grupo A1, uma do grupo A2 e uma
do grupo B1. Dificuldade de aprendizagem é descrita como uma possivel manifestagédo
mais branda do quadro comportamental do autismo. Na presente amostra, essa
caracteristica ocorreu predominantemente em familias do grupo A, sendo que no

subgrupo A2 foi mais freqiiente em parentes em segundo e terceiro grau dos casos-indice,
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enquanto no grupo A1 foi mais freqlente em parentes em primeiro grau dos respectivos
propositos além de ter ocorrido em trés genitoras dentre as quatro familias citadas.
Antecedente familial de epilepsia foi constatado em cinco familias do grupo Af,
uma do grupo A2 e uma do grupo B2.
Atraso de fala esteve presente em familiares de quatro individuos do grupo A1, um
do grupo B1 e dois do grupo C, sendo particularmente significativa na familia do individuo

C.S.P.F. (caso 89), com distribui¢do sugestiva de heranga ligada ao X (figura 6).

ey

P4
Figura 6. Heredograma representativo da genealogia do individuo
C.S.P.F. (caso 89) e recorréncia familial de atraso de fala (simbolos
preenchidos em azul).

Nao foram encontrados, na literatura consultada, dados especificos sobre a
freqiéncia dos antecedentes familiais de epilepsia e de atraso de fala em individuos
autistas.

Recorréncia familial de distlrbios psiquiatricos com caracteristicas de esquizofrenia
foram relatados em 13 familias do grupo A1, duas do grupo A2, uma do grupo B1, uma de
grupo B2 e duas do grupo C. Além desse, depressao foi descrita em trés familias do grupo
A1 e uma do grupo C, comportamento introspectivo esteve presente em um tio materno do
individuo C.S.P.F. (caso 89) do grupo B1 e nos dois genitores dos individuos G.A.H. (caso
96) e A.L.L. (caso 97) do grupo C e havendo, também, quatro casos de etilismo e(ou)

drogadicdo em duas familias igualmente pertencentes ao grupo A1
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Com relacdo a distarbios psiquiatricos, observou-se maior agregacdo de
esquizofrenia, distirbios afetivos e ansiedade nas familias em que havia um caso de
autismo (Folstein & Piven, 1991). DeLong & Nohria (1994) e DelLong (1994) verificaram
que, entre os distirbios afetivos, o disturbio bipolar é freqliente em familias de autistas,
especialmente nos casos ndo associados a outros déficits neuroldgicos. Smalley et al.
(1995) constataram que, entre os parentes em primeiro grau em 36 familias com pelo
menos um caso de autismo, 64% apresentavam depressdo e 39% tinham “fobia social”,
enquanto esses valores foram de 19% e 5%, respectivamente, em 21 familias com casos
de esclerose tuberosa e 10 com epilepsia ndo associada ao autismo, utilizadas como
controle.

Outros antecedentes familiais de ordem neuropsiquiatrica dignos de nota foram
dois casos de sindrome de Tourette em genitores de individuos do grupo A1. Comings &
Comings (1991), avaliando 13 familias com casos de autismo e sindrome de Tourette e
revisando estudos prévios sobre o tema, verificaram alta associacdo entre esses dois
disturbios, bem como com alcoolismo, uso de drogas, disturbios obsessivb-compulsivos e
outras alteragbes de comportamento, sugerindo a existéncia de fatores genéticos e
neuropatolégicos comuns as duas entidades.

Por fim, vale ressaitar que, em 12 familias, a presenca de tais antecedentes
correspondeu a recorréncia de mais de um distarbio, tendo havido uma conjuncao desses

fatores, conforme pode ser verificado no heredograma mostrado na figura 7.
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Figura 7: Heredograma representativo da genealogia de MAAA
(caso 55) (seta) mostrando recorréncia familial de atraso de fala

(sfmbolos em azul), depressdo (simbolos em vermelho),
esquizofrenia (simbolo em verde) e etilismo (simbolos em marrom).
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Essa situagdo & compativel com um modelo multifatorial, sendo sugerido que
genes de predisposicdo a disturbios neuropsiquiatricos podem originar diversas
manifestagdes clinicas em diferentes individuos, conforme sua interagdo com outros
genes e(ou) com fatores do ambiente (Jorde et al., 1991; Pickles et al., 1996)

Consanguinidade entre os genitores foi verificada em dois individuos do grupo A1l e
em quatro do grupo A2. Tal fato pode ser explicado por ser o grupo A2 formado por
sujeitos que apresentam diagndsticos etiologicos especificos, incluindo doengas com
heranga autossémica recessiva, como foram dois individuos com fenilcetonuria nao
tratada e uma paciente com uma sindrome aparentemente ainda ndo descrita, nos quais
era esperado aumento da consangiinidade. Por outro lado, o coeficiente médio de
endocruzamento na presente amostra (0,005952) foi significativamente maior que o
esperado para a populagdo brasileira, estimado em 0,00088 (Freire-Maia, 1989). Além
disso, a média dos coeficientes de consangtiinidade (r) no grupo A2 foi maior do que no
grupo A1 (1/8 e 1/16, respectivamente), ou seja, indicando parentesco mais proximo entre
os genitores dos casos sindrdmicos. Um aumento de consangiiinidade também &

esperado nos distirbios com mecanismo de heranca multifatorial.
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4.3.3. Exame fisico geral e dismorfolégico

Na tabela 6 estio listados os sinais dismorficos identificados na amostra.

Tabela 6: Freqiiéncia dos sinais dismorficos.

sinal clinico B2 c controle”

LEX n=11 n=170

sem sinais dismorficos significativos 11(24%) 1(9%) 2(22%) - 5 (45%) nd
abaulamento frontal - 1 (9%) - - - 8 (5%)
acavalgamento de artelhos - 1(9%) - - - nd
angiofibromas faciais # - 1 (9%} - - - nd
anorquia unilateral 2(4%) - - - - nd
assimetria craniana - 1(9%) - - - nd
aumento da distancia intermamilar 1(2%) - - - - 25 {15%)
aumento da convexidade ungueal 2 (4%) - - - - 1
baixa estatura 1(2%) - 1(11%) - 1(9%) 25(15%)
base nasal alargada 3 (6%) - - - - 5 (3%)
biotipo longilineo 2(4%) 2(18%) - 1(25%) - nd
braquicefalia 8(17%)  1(9%) - - 1(9%) 45(26%)
calosidade por mordeduras ou atrito 5(11%) 4(36%) - - - nd
clinodactilia de 5°° quirodactilos 5(11%) 1(9%) 3(33%) - 1(9%) 66 (39%)
comissuras bucais desviadas p/ baixo - 1 (9%) - - - 4 (2%)
criptorquidia (uni ou bilateral) 2 (4%) 1 (9%) - - - 9 (5%)
ctibito valgo 5(11%) 1(9%) - - - 9 (5%)
desvios da coluna vertebral 1(2%) 1(11%) 1(9%) 26 (15%)
distancia aumentada entre halux e 2° 1(2%)  2(18%) - - 1(9%) 18 (10%)
epicanto 4(9%)  1(9%) - - 1(9%) 44 (26%)
espessamento metopico 1(2%) - - - - nd
esterno curto 1(2%) - - - - 2 (1%)

0.21

1,00

0,21

0,001

0,20

<0,01

0,69

0,06

0,21

0,09

<<0,001

0,21

1,00

0,58

0,001

0,14

<0,001

1,00

1,00
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Tabela 6: (continuagéo).

sinal clinico Al A2 controle”
n=46 n=11" n=170
estrabismo 5(11%) 1(9%) - - - 39 {23%)
excesso de pregas palmares 3 (6%) - 1(11%) - - 2 (1%)
excesso de subcutaneo peripalpebral 1(2%) - - - - nd
face alongada 2 (4%) 1(9%) - - - 21 (12%)
falanges distais achatadas - 1(9%) - - - nd
fendas palpebrais alongadas 3 (6%) 1(9%) - - 1 (9%) nd
fendas palpebrais obliquas p/ baixo 1(2%) - - - - 7 (4%)
fendas palpebrais obliquas p/ cima 4(8%)  1(9%) - - - 31 {18%)
filtro nasolabial apagado 5(11%) - - 1(25%) - 10 (6%)
filtro nasolabial curto 1(2%) - - 1(25%) - nd
févea coccigea - 1(9%) - - - 14 (8%)
fronte proeminente - 1(9%) - 1(25%) - 6 (3%)
genu valgum : 1(2%) - - - - 6 (3%)
hérnia inguinal 1(2%) - - - - 3 (2%)
hiperceratose paimoplantar 1(2%) - - - - nd
hiperextensibilidade articular - 1 (9%} - - - 8 (5%)
hipertelorismo 1 (2%) 1(9%) - 1(25%) 2(18%) 40{23%)
hipoplasia da bolsa escrotal 2 (4%) - - - - nd
hipoplasia malar/maxilar 2 (4%) 1(9%) - - - 5 (4%)
incisivos centrais proeminentes 3(6%) 2(18%) - - - 28 (16%)
macrocrania/macrocefalia 7{15%) 1(9%) 1(11%) - - 5 (3%)
macrossomia - 2 {18%) - - - nd
mamilos invertidos 1(2%) - - 1(25%) - 9 (5%)
mancha(s) hipercromica(s) § 7(15%) 2(18%) 4(44%) 1(25%) 2(18%) nd
mancha(s) hipocromica(s) § 5(11%)  1(9%) - - 1 {9%) nd
manchas mongaéis 1(2%) - - - - 1(0,5%)

0,01

0,06

1,00

0,06

0.07

1,00

0,68

1,00

1,00

<0,001

1,00

0.69

0,06

<0,01

0,04

0,52

0,99

1,00

0,50
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Tabela 6: (continuagéo).

sinal clinico A2 B1 B2 c controle”
n=11"~ n=9 n=4 & n=11 n=170

microcefalia 3(6%) - - - - 27 (16%) 0,02
micro/retrognatismo 1(2%) 2(18%) 1(11%) - - 16 (9%) 0,31
narinas antevertidas - 1(9%) - - - 4 (2%) 1,00
nevos cutaneos 2 (4%) 1(9%) - - - 7 (4%) 0,52
obesidade 3(6%) 2(18%) - - 1(9%)  6(3%) 0,31
orelhas dismorficas 4 (9%) - - - - 27 (16%) 0.03
orelhas em abano 5(11%) 2(18%) 1{11%) - - 33 (19%) 0,19
orethas grandes - 3 (27%) - - - 3(1,7%)  <0,08
palato alto/estreito 9(19%) 3(27%) 1(11%) - - 62 {36% <001
peito escavado 1(2%) 1(9%) - - - 1(0,5%) 0,20
pés planos 3 (6%) 1(9%) - - - 12(7%) 1.00
plagiocefalia - 1 (9%) - - - nd 0.2t
polegares de implantag&o proximal - 1(9%) - - - nd 0,21
polidactilia p6s axial - 2 (18%) - - - 1 (0,5%) 0.02
prega palmar anica 2 (4%) 1 (9%) - - 1(9%) 30{18%) <001
prognatismo 1 (2%} - - - - 20 (12%) 0,01
sinofre 1(2%) - - - - 22{13%) <001

Obs.: nd = dados ndo disponiveis; * amostra de Marques-de-Faria (1994); ™ excluidos os casos de sindrome
de Down referentes aos individuos J.A.B.G (caso 42), J.V.S.A. (caso 64) e T.V.S. (caso 90); # especifico para
esclerose tuberosa; § hiperceratose palmoplantar tipo Unna-Thost (forma autossémica dominante, herdada); §

incluindo 2 casos de mosaico pigmentar tipo Ito.

Na tabela 6 nio estdo listados trés individuos que apresentavam caracteristicas
compativeis com a sindrome de Down, para facilitar a comparagdo com o grupo controle,
do qual também foram excluidos os individuos com quadro clinico sugestivo desse

diagndstico.
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A maioria dos pacientes avaliados nao apresentavam sinais dismérficos suficientes
para a caracterizagdo de algum quadro sindromico especifico. Em seis deles, entretanto,
foram identificadas heredopatias monogénicas que determinam algum desvio da
morfogénese, mais especificamente esclerose tuberosa, sindrome do cromossomo X
fragil, sindrome acrocalosal e sindrome FG, bem como uma suposta sindrome
autossdmica recessiva ainda nao descrita e outra também autossOmica recessiva
composta por macrocrania, dismorfismos, deficiéncia mental e autismo identificada por
Orstavick et al. (1997), conforme detalhadas a seguir.

No individuo W.F.L.F. (caso 65), com histéria de convulsdes desde o periodo
neonatal e retardamento mental grave, foram evidenciadas maculas hipocromicas e
angiofibromas faciais, além de calcificagbes subependimarias no exame de tomografia
computadorizada cerebral, dados que permitiram firmar o diagnéstico de esclerose
tuberosa.

A esclerose tuberosa é uma doenga autossémica dominante, sendo mais de 70%
dos casos decorrentes de mutagdes novas (Hunt & Shepherd, 1993). A triade classica de
sinais clinicos consiste em deficiéncia mental, epilepsia e angiofibromas faciais, mas a
variabilidade fenotipica é significativa, indo desde individuos com o quadro completo até
aqueles com manifestagdes cutaneas minimas. Smalley et al. (1992), em extensa reviséo
bibliografica, concluiram que 17 a 58% dos individuos com esclerose tuberosa apresentam
manifestages de autismo, ao passo que até 3% dos casos de autismo sdo devidos a essa
condicéo, justificando, desse modo, sua ocorréncia no presente estudo.

O individuo D.M.F. (caso 57) apresentava retardamento neuromotor associado a
sintomas autisticos e convulsées. Ao exame clinico foram evidenciados diversos sinais
dismorficos como pregas epicanticas, microretrognatia, comissuras bucais desviadas para
baixo, polidactilia pés-axial frustra nos membros superiores e articulada nos inferiores,

prepucio redundante e testiculos no canal inguinal. Tais dados, associados a diversas
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alteragdes da anatomia cerebral envolvendo corpo caloso e estruturas adjacentes vistos
no exame de ressonancia magnética, permitiram definir o diagnéstico de sindrome
acrocalosal.

Trata-se de entidade com heranga autossOmica recessiva caracterizada por
anomalias do sistema nervoso central, afetando especialmente o corpo caloso, defeitos de
linha média facial e polissindactilia de membros, além de deficiéncia mental geralmente
grave (Courtens et al., 1997). Nao ha registro prévio, segundo a literatura consultada, de
associagao entre a sindrome acrocalosal e o autismo.

O individuo P.RF.T. (caso 38) apresentou quadro de comprometimento
neuroldgico grave, com evidente sintomatologia autistica, além de exame dismorfologico
evidenciando cranio assimétrico, plagiocefalia, fronte alta, hipoplasia maxilar, prognatismo,
palato alto, dedos alongados, polegares de implantagdo proximal, pés planos e varos, bem
como criptorquidia a direita. Nao ha alteragdo estrutural anal, porém o paciente apresenta
periodos de obstipagdo intestinal. Além disso, nos antecedentes familiais, foram
mencionados dois primos maternos com deficiéncia mental que ndo puderam ser
avaliados clinicamente, mas cuja presencga sugere a ocorréncia de heredopatia ligada ao
cromossomo X, fato que corrobora a hipétese de sindrome FG.

A sindrome FG é uma doenga monogénica com padrdo de heranga recessivo
ligado ao X, sendo suas manifestagBes clinicas bastante variaveis, incluindo anomalias
congénitas multiplas afetando os sistemas cardiaco, gastrointestinal e nervoso central.
Juntamente com deficiéncia mental, podem ocorrer distirbios de comportamento como
hiperatividade, impulsividade, impaciéncia e agressividade, além de comportamento
autistico (Ozonoff et al., 2000), o que justifica sua ocorréncia na presente pesquisa.

Na paciente T.V. (caso 5), filha tinica de um casal saudavel e consanglineo
(primos em primeiro grau), a associagado de retardamento mental, comportamento autistico

e quadro dismorfico caracterizado por anomalias créniofaciais incluindo orelhas
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dismérficas, fendas palpebrais alongadas, base nasal alargada, dedos afilados,
clinodactilia de 5° quirodactilos, hiperextensibilidade das articulagbes interfalangeanas,
polidactilia frustra na mao esquerda, aumento da distancia entre halux e segundo artelho e
fovea coccigea, bem como consangiiinidade entre os genitores, sugerem uma condigéo

autossdmica recessiva possivelmente ainda ndo descrita.
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Figura 8: heredograma representativo da genealogia de D.A.P. (caso
3), mostrando recorréncia familial de casos semelhantes.

Com relagdo a paciente D.A.P. (caso 3), unico em que foi relatada recorréncia
familial de autismo na irma gémea monozigética (figura 8), o irmao mais novo apresentava
deficiéncia mental sem comportamento autistico, enquanto as gémeas apresentam quadro
de macrocefalia, retardo mental e epilepsia. Os sinais dismoérficos presentes em ambas
foram macrocrania significativa com abaulamento frontal e parietal, hipertelorismo, base
nasal alargada, narinas levemente antevertidas com columela curta e discreta hipoplasia
alar, retrognatismo leve, palato alto, incisivos centrais proeminentes, peito escavado,
falanges distais levemente achatadas, distancia aumentada entre halux e segundo artelho,
diversos nevos de coloragido azulada medindo entre 0,3 e 0,5 cm de didmetro no couro
cabeludo e regido frontal, além de uma pequena mancha café-com-leite na panturrilha
esquerda. O quadro clinico é compativel com uma doenga autossdmica recessiva descrita

por Orstavick et al. (1997) em duas irmas.
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Macrocefalia n3o associada aos diagndsticos acima esteve presente em sete
(15%) individuos do grupo A1, um (11%) do grupo B1 e um (7%) do grupo A2, valores
significativamente mais freqiientes no grupo dos autistas do que nos demais (p < 0,01) e
também semelhantes aos contabilizados por Fidler et al. (2000) Deve-se destacar que
macrocrania ocorre em 2,5% da populacdo geral (Hunter, 1993), porém €& descrita em 8 a
30% dos autistas (Rodier et al., 1997; Fidler ef al., 2000). Segundo Piven (1997), ha trés
possiveis explicagdes para esse fato: (1) aumento da neurogénese cerebral, (2)
diminuicdo dos processos de eliminagao neuronal ou (3) aumento da produgdo de tecido
cerebral ndo neuronal.

Outro sinal que diferiu o grupo dos autistas dos demais grupos foi a presenca de

manchas cutaneas (figura 9).

Figura 9: Individuos C.D.M. (caso 30) (a) e R.L.S.S. (caso 99) (b) mostrando
padrdo de manchas hiper e hipocrémicas com caracteristicas de mosaico
pigmentar tipo Ito. Notar que em ambos 0s casos a regido hipercrémica
respeitava a linha média corporal.
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Manchas hipercrébmicas isoladas ou aparentemente inespecificas foram
observadas em individuos de todos os grupos, sendo em particular mais freqlientes no
grupo A1 (6/46 ou 13% da populagdo desse grupo). A esse respeito, Costa & Nunesmaia
(1998), em uma amostra de 36 autistas brasileiros, encontraram uma freqiéncia de 36,1%
de manchas hipercromicas nao associadas as doencas neurocutaneas classicas. Segundo
esses autores, o significado clinico dessas manchas sugere que alteragdes precoces do
desenvolvimento embrionario em nivel ectodérmico poderiam ser responsaveis por
ambos, autismo e alteragdes de pigmentacdo cutanea. Por outro lado, segundo Grimes
(1990), cerca de 10% a 20% da populagdo normal pode apresentar até trés manchas
desse tipo. Levando em conta esse dado, quando se compara a freqiiéncia de manchas
hipercromicas nesse subgrupo com a freqiéncia na populagao geral nota-se que as
mesmas perdem seu significado estatistico.

Ainda com relagdo as manchas cutdneas, estas eram hipercromicas em seis
individuos do grupo A1, dois do grupo A2, quatro do grupo B1, um do grupo B2 e dois do
grupo C, sendo hipocromicas em trés do grupo A1. No paciente W.F.L.F. (caso 65), as
caracteristicas foram compativeis com as descritas na esclerose tuberosa, ja discutida
anteriormente, e em outros dois individuos, ambos do grupo A1, as manchas cutaneas
tinham um padrao compativel com 0 mosaico pigmentar tipo Ito (figura 9).

O mosaico pigmentar tipo Ito, antes considerado uma entidade diagnéstica e
denominado hipomelanose de lto, € atualmente visto como um sinal clinico comum a
diversas condi¢gdes geneticamente determinadas, sendo frequentemente associado a
anomalias cromossomicas em mosaico. Caracteriza-se por maculas hipocromicas em
forma de redemoinhos, estrias ou ainda manchas de contomos irregulares,
preferencialmente no tronco, além de convuisdes, deficiéncia mental e anomalias
cardiacas, oculares e esqueléticas. Akefeldt e Gillberg (1991) calcularam sua freqiiéncia

como sendo de 0,5% entre os autistas. Os individuos da presente amostra caracterizados
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como portadores do mosaico pigmentar tipo ito apresentavam, ambos, exame citogenético
normal em linfécitos do sangue periférico, sendo que para o individuo C.D.M. também foi
possivel estudo em cultura de fibroblastos, com resultado igualmente normai.

Os demais sinais dismoérficos ndo mostraram desvios estatisticos, tendo ocorrido
com frequéncia semelhante entre os diversos subgrupos e controle. Alguns sinais foram
significativamente menos frequentes na presente amostra do que na amostra controle,
como aumento da distancia intermamilar, baixa estatura, base nasal alargada,
clinodactilia, desvios do eixo da coluna vertebral, epicanto, inclinagdo para cima das
fendas palpebrais, hipertelorismo, microcefalia, pavilhdes auriculares dismorficos, palato
alto e estreito, prega paimar unica, prognatismo e sinofre.

Considerando os dismorfismos em sua totalidade, o grupo C mostrou uma
tendéncia estatistica (y% = 5,52; p < 0,07) a apresentar menos sinais dismérficos do que
o grupo A + B, ou seja, individuos com sindrome de Asperger tendem a ser menos
dismérficos do que os autistas.

Finalizando, dois sinais ndo descritos por Marques-de-Faria (1994) foram
detectados na presente amostra. O primeiro, ocorrido em dois pacientes (25 e 77), foi a
aceleragao do desenvolvimento puberal®. O segundo, que esteve presente nos individuos
T.LB.S. (caso 1) e C.RT.S. (caso 39) do grupo B1, foi a macrossomia. Ambos
apresentavam um quadro clinico bastante semelhante caracterizado por macrossomia pre
e pos-natal, deficiéncia mental grave associada a sintomas autisticos e baixa positividade
citogenética para o fra(X), respectivamente 1 e 2%, sendo que o estudo molecular afastou
as mutacdes FRAXA, FRAXE e FRAXF, conforme sera discutido mais adiante. Como n&o
foi possivel diagnosticar nenhuma das sindromes que cursam com macrossomia descritas

na literatura consultada, pode-se estar diante de uma situagao clinica nao descrita.

* Caracterizado como a presenca, antes dos 14 anos de idade, de caracteres sexuais secundarios
como vistos no adulto.
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4.4. EXAMES CITOGENETICOS

Todos os individuos da amostra foram submetidos a investigagédo citogenética,
sendo que dez exames (12%) mostraram alteragdes. Os trés individuos com guadro
clinico de sindrome de Down apresentavam trissomia livre do cromossomo 21. Em outros
trés, foi identificado um cujo cariétipo apresentava inversdo pericéntrica do cromossomo 9
(fig. 10), um com um cromossomo derivado de uma translocagéo robertsoniana 15/21 (fig.
11) e outro com aumento de heterocromatina do brago longo do cromossomo Y (fig. 12).
Além disso, em quatro exames, foi constatada a presenga do sitio fragil na regido Xq27,
sendo que em trés deles o percentual de metafases com essa alteracéo foi de 1%, 2% e
4%, resultados considerados duvidosos, enquando o Ultimo exame foi positivo em 17%

das células analisadas.

inv(3 $
insclie bty Fig 10: Caridtipo parcial do individuo

M.C.X.A. (caso 93) mostrando inversédo
pericéntrica de um cromossomo 9.

Fig 11: Cariétipo parcial do individuo E.C.C.
t15:21) (caso 4) mostrando cromossomo derivado
. de translocacéo robertsoniana entre um
cromossomo 15 e um cromossomo 21.
15 21

Fig 12: Caridtipo parcial do individuo

D.G.M.D. (caso 11) mostrando aumento da

3 s { r ‘ regido heterocromética do brago longo do

AN i — cromossomo Y e seu tamanho comparado

21 29 wXY aos demais cromassomos do grupo G e ao
cromossomo X.
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Com relagdo ao paciente MCXA. (caso 93), cujo cariétipo foi
46 XY,inv(9)(p11q11)mat, essa alteracdo &, em geral, interpretada como polimorfismo,
sem causar repercussdes fenotipicas por envolver regido cromossémica rica em
heterocromatina constitutiva (Kaiser, 1984). Entretanto, ja foi demonstrada a existéncia de
diferentes pontos de quebra nessa regido, sendo sugerida a associagdo com aiteragoes
fenotipicas tais como sinais dismorficos secundarios, retardo neuropsicomotor ou
abortamento habitual (Scarinci et al., 1992). Mais recentemente, houve indica¢cbes de um
gene de suscetibilidade a esquizofrenia situado préximo a essa regido (Nanko et al., 1993;
Lee et al., 1998; Kunugi et al., 1999), o que poderia ter implicagdes no autismo. Vale
destacar, também, a existéncia de casos de distirbios psiquiatricos entre parentes
maternos desse paciente.

Quanto ao individuo E.C.C. (caso 4) com cariétipo 45,XY,rob(15;21)(p10q10)mat
apesar de, aparentemente, ndo ter havido perda de material cromossémico, tal
constituicdo cromossdmica foi considerada como implicada na génese do quadro clinico
apresentado pelo paciente, uma vez que anormalidades envolvendo o cromossomo 15
sdo cerca de 40 a 120 vezes mais frequentes em autistas do que na populagédo geral
(Bundey et al., 1994), sendo geralmente de origem materna (Schroer et al., 1998).

Por outro lado, o achado de aumento de heterocromatina do brago longo do
cromossomo Y (Ygh+), como visto no individuo D.G.M.D. (caso 11), foi considerado
polimorfico, sem repercussdes clinicas (Gillberg & Wahistrom, 1985), sendo também
bastante freqilente em realizada com individuos normais do estado de S&o Paulo
(Andrade, 1986).

Em nossa amostra, a principal alteragéo citogenética detectada foi a trissomia 21,
que ocorreu em trés pacientes, ou 3,6% da amostra. Pessoas com sindrome de Down
costumam ser amistosas, afetivas e extrovertidas, o que contrasta com o comportamento

descrito no autismo (Ghaziudim, 1997). Cerca de 10% dos individuos com sindrome de
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Down, entretanto, apresentam alteragoes comportamentais compativeis com 0 autismo e a
trissomia 21 & encontrada em cerca de 2% dos autistas (Howlin et al., 1995), portanto a
presenca de trés individuos, ou 3,6% da amostra, néo foi inesperada no presente estudo.
Finalmente, apesar de ndo ser uma cromossomopatia classica, mas sim um
marcador da expressao citogenética de uma mutagdo génica, o sitio fragil do cromossomo
X (figura 13) é a alteragdo cromossdmica mais freqiientemente descrita em autistas,

ocorrendo em cerca de 5 a 16% dos casos (Gillberg, 1988).

' fra(x)(q27.3)

X

Figura 13: Caridtipo parcial do individuo
E.C.M. (caso 100), mostrando o sitio fragil
em Xqg27.3, como detectado em 17% das
metafases analisadas.

Na presente amostra, foi verificada sua presenga em quatro individuos, sendo que
trés a apresentaram em baixa positividade (1, 2 e 4%), e apenas um teve positividade
significativa (17%). Esse mesmo individuo apresentava fenétipo fisico e comportamental,
além de recorréncia familial, compativeis com o diagnostico da sindrome do cromossomo
X fragil, posteriormente confirmada por exame de biologia molecular. Tal discussédo sera
retomada oportunamente, quando da apresentagdo dos resultados dos estudos

moleculares.
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4.5. TESTES BIOQUIMICOS

Todos os pacientes da amostra foram submetidos a bateria de testes para triagem
de erros inatos do metabolismo em amostra de urina, além de cromatografia de
aminoacidos em amostras de plasma e de urina. Dois individuos tiveram testes alterados,
ambos positivos para a reagdo do cloreto férrico na triagem e com demonstracdo de
hiperfenilalaninemia e fenilcetontria na cromatografia de aminoacidos, confirmando o
diagnostico de fenilcetontiria.

A fenilcetonuria € um erro inato do metabolismo da fenilalanina bastante conhecido
e caracterizado por niveis elevados de fenilalanina no organismo nos individuos nao
tratados a partir dos primeiro meses de vida. A hiperfenilalaninemia tem efeito téxico no
SNC, causando atraso do desenvolvimento neurolégico e deficiéncia mental grave,
epilepsia, disturbios do comportamento e, em alguns casos, diminuigdo da pigmentacao
cutanea.

A associagdo do autismo com a fenilcetonuria havia sido previamente relatada na
literatura (Gillberg, 1988), entretanto sua frequéncia em amostras de individuos autistas
tem apresentado uma redugdo gradual em virtude da triagem neonatal e do
estabelecimento de tratamento precoce, especialmente nos paises desenvoividos. Em
nosso meio, onde a triagem neonatal ndo contempla a totalidade da populagdo, a
fenilcetonuria deve ser pesquisada em autistas que apresentem indicios sugestivos dessa
condi¢do, como consangllinidade entre 0s genitores, diminuigdo da pigmentagéo cutanea

ou que nao tenham realizado o chamado “teste do pezinho”.
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4.6. ESTUDOS MOLECULARES

Todos os individuos foram submetidos a estudo molecular para pesquisa da
sindrome do cromossomo X fragil.

Inicialmente, foram realizados os exames de triagem para a mutacdo FRAXA pela
técnica da PCR, utilizando-se os “primers” descritos por Fu ef al. (1991). Entre os exames
realizados nos individuos do sexo masculino, trés resultaram inconclusivos, sendo um o
do individuo francamente positivo na analise citogenética do fra(X) e dois de individuos
com exame prévio de cariétipo normal. Os demais resultados afastaram a possibilidade da
mutagdo FRAXA, inclusive nos trés pacientes cuja pesquisa citogenética do fra(X) tinha
resultado duvidosa.

Entre os individuos do sexo feminino, em apenas um caso 0 exame molecular pode
afastar a mutagdo FRAXA, tendo demonstrado a presenca de alelos de tamanhos
diferentes porém normais, sendo 0s demais exames inconclusivos.

A figura 14 mostra os resultados de 13 amostras, incluindo o do individuo E.C.M.
(caso 100), cujo caridtipo com pesquisa do X fragil resultou positivo em 17%, e a paciente
74 com duas bandas indicando tratar-se de mulher homozigota normal para o gene FMR1.

Apéds os exames de PCR, foi realizada a andlise molecular das mutagées FRAXA,
FRAXE e FRAXF por meio de digestdo com as enzimas Pst |, Eco Rl e Hind lll, seguido
de “Southern blotting” e hibridizagdo com as sondas pfxa3, OxE20 e OxF14 (Southern,
1975; Yu et al., 1991; Knight et al, 1993; Parrish et al., 1994; Ritchie et al., 1994). A
digestdo pelas enzimas possibilitou a identificagdo apenas do paciente E.C.M. (caso 100)
com a mutagcdo FRAXA, com expansdo variando de, aproximadamente, 100 a 900
repetices do tripleto CGG (figura 15), abrangendo as faixas de pré-mutagéo e mutagdo

completa, tendo todos os demais individuos resuitados normais.
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Figura 14: Fotografia do gel de agarose com
visualizagdo das bandas de DNA resultantes da
eletroforese do produto da PCR no exame de friagem
da mutagdo do FRAXA. As setas indicam exemplos de
interpretacdo do exame.

2 bandas: compativel com homozigota normal
auséncia de banda em um homem fra(X)(q27) positivo
marcador de peso molecular (250 pares de base)

1 banda: compativel com hemizigoto normal

¥ 6 kb

B 5k

Figura 15: “Southern blotting” de parte das amostras apos digestdo pela
enzima Eco RI e hibridizagdo com a sonda pfxa3, mostrando alelos de
individuos normais (colunas 1 a 5), controle positivo (mulher portadora,
coluna 6), individuo E.C.M. (caso 100, coluna 7) e marcador de peso

molecular (mpm) Generuler® 1 kb.
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Finalmente, além dos exames para pesquisa da mutagdo FRAXA, foi realizada a
analise das mutacdes FRAXE e FRAXF, ndo sendo detectado nenhum resultado positivo.

Segundo Jacky et al. (1991), exames citogenéticos com detec¢éo do fra(X) igual ou
inferior a 4% devem ser considerados negativos, podendo ser relevados a juizo clinico. No
presente estudo, os trés individuos que tinham apresentado resultado com baixa
positividade no exame citogenético, auséncia de quadro dismérfico sugestivo da SXF,
além de resultados negativos pelo exame molecular pela técnica da PCR, mostraram

alelos normais para as mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (tabela 7).

Tabela 7: Resultados da investigacdo para a sindrome do cromossomo X fragil peios

métodos laboratoriais empregados:

individuo (sexo) citogenética Southern blotting
[fra(X)] FRAXE
T.L.B.S., caso1 (M) 1% negativo normal normal normal
E.C.S., caso 27 (M) 4% negativo normal normai normal
C.R.T.S., caso 39 (M) 2% negativo normal normal normal
E.C.S., caso 100 (M) 17 % inconclusiva  expandido normal normal
C.G.P., caso 45 (M) 0 inconcliusivo normal normal normal
C.H.S., caso 47 (M) 0 inconclusivo normal normal normal
demais M 0 negativo normal normal normal
muiheres 0 neg/inconcl. normal normal normal

Apesar do grande animo gerado pela descoberta, no inicio da década de 80, da
associagdo da sindrome do X fragil com o autismo, estudos mais recentes vém
demonstrando que a freqiiéncia da mutagdo FRAXA nessas populagdes € bem menor do

que inicialmente sugerido, sendo o mesmo valido para as mutagoes FRAXE e FRAXF
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(Holden et al.,, 1996). Assim, a freqiéncia no presente estudo (1,2%) é semelhante aos
0,8% verificados por Klauck et al. (1997) em uma amostra de 141 autistas provenientes de
123 familias, sendo também semelhante a dados obtidos em populagdes com outros
disturbios do desenvolvimento cognitivo, como 0,5% em uma amostra de 534 pré-
escolares com atraso de fala (Mazzocco ef al, 1998), 0,56% em 392 pacientes com
retardamento mental (Millan et al., 1999), ou 0,9 % dentre 866 individuos com
retardamento mental inespecifico (Patsalis et al., 1999).

Das trés mutag¢des associadas ao sitio fragil em Xq27, a A é a mais freqglente,
tanto em autistas como em deficientes mentais, sendo a unica detectada, ainda que em
mosaico, em um caso da presente amostra. Mosaicismo para essa mutag¢do havia sido
descrito previamente por Cohen et al. (1996), sendo sugerido que tenha correlagdo com o
nivel de desenvolvimento de habilidades cognitivas, com a ressalva de que o mosaicismo
detectado em leucécitos ndo representa, necessariamente, 0 mesmo grau de mosaicismo
em tecidos neuronais.

Outros parametros que procuraram associar a mutagcdo FRAXA a manifesta¢des
autisticas foram afastados, como sua correlagdo exclusiva com o sexo masculino (Cohen
et al., 1989; Bailey et al., 1993), presenca apenas em casos familiais de autismo (Holden
et al., 1996) ou maior gravidade clinica apenas em expansdes grandes do tripleto CGG
(Jacobs, 1991; Fisch et al., 1996).

Devido a frequéncia baixa de individuos com diagndstico da sindrome do
cromossomo X fragil em nossa amostra, nio foi possivel realizar estudo comparativo com
outros portadores de deficiéncia mental ou da propria sindrome do X fragil, conforme
proposto nos objetivos iniciais do projeto.

Ainda com relagdo aos testes moleculares, apesar de nio estar originaimente
previsto no projeto, foi feita analise molecular dos pacientes D.S.L. (caso 2) e F.B.A. (caso

33) que apresentaram alteragdes bioquimicas compativeis com fenilcetonuria. Os testes
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revelaram serem ambos homozigotos para a mutagdo IVS10nt-11g/a do gene da
deficiéncia de hidroxilase de fenilalanina. Tal mutagido é freqliente em populagbes sul-
européias e se manifesta com fenotipo bioquimico grave (Dwomiczak et al., 1991), sendo
portanto resultado esperado tendo em vista a ascendéncia e o quadro clinico dos dois
individuos analisados.

Outro exame que nao estava previsto no projeto original era a analise molecular da
regido para as sindromes de Prader-Willi e Angelman (PWS/AS). Durante a avaliagdo
clinica, foi constatado que o individuo J.R.A. (caso 28) apresentava quadro de hiperfagia,
obesidade e medidas de maos e pés no limite inferior da normalidade. O resultado de seu
exame de caribtipo, realizado em nosso servigo, deixava duvidas quanto a presenga de
uma delegao intersticial no brago longo do cromossomo 15. Dessa forma, foi feito estudo
de metilacdo da regido PWS/AS, com resultado normal. Diante disso, e considerando que
a evolucédo clinica ndo era compativel com a descrita na sindrome de Prader-Wiili, tal

diagnéstico foi afastado.
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4.7. EXAMES COMPLEMENTARES NA AVALIAGAO NEUROLOGICA

4.7.1. Eletroencefalograma

Foram realizados 72 exames de EEG, dos quais 51 (71%) resultaram normais e 21
(29%) alterados. Os achados de EEG e os individuos afetados em cada subgrupo s&o

apresentados na tabela 8.

Tabela 8: Achados de EEG.

tipo de alteragao EEG grupos
Al A2 B1 B2 C
normal 6, 11,12, 13, 5, 38, 39, 64, 31,49, 63, 75,93 32, 44, 51,
14,15, 18,21, 65,90, 100 82,83, 95 80, 86, 91,
23, 25, 26, 27, 96
28, 29, 40, 55,
58, 67, 68, 69,
72,76,77, 81,
85, 92, 95, 99,
101
atividade epileptiforme generalizada 10, 30
desorganiza¢ao difusa ou disttrbio 24,52 33
inespecifico generalizado
disturbio inespecifico focal 8, 20, 25, 36, 2 41, 66 4,74 22,48,79,
45, 59, 88 97
total de exames normais 29 (71%) 7 (T7%) 6 (75%) 2 (50%) 7 (64%)
total de exames alterados 11 (29%) 2(23%) 2 (25%) 2 (50%) 4 (36%)
total de exames realizados 40 9 8 4 1

Dois pacientes, ambos do grupo A1, apresentavam  alteragdes
eletroencefalograficas sugestivas de atividade epileptiforme generalizada.
Em trés individuos, dois do subgrupo A1 e um do subgrupo A2, foram identificadas

alteracgdes difusas ou disturbios inespecificos generalizados, sendo que dois individuos as
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alteracdes eram inespecificas, porém de localizagdao em um dos hemisférios, a direita em
um individuo do grupo A1 e a esquerda em uma paciente do grupo A2.

Em dois casos do grupo A2 foram detectadas alteragdes eletroencefalograficas
localizadas, sendo uma em lobos frontais e outra em lobos parietais.

Em 13 individuos as alteragdes -eletroencefalograficas tinham localizagdo
envolvendo o lobo temporal, sendo bilateral em dois casos do grupo A1 e em um do grupo
C, a direita em um caso do grupo A1 e dois do grupo C, & esquerda em trés casos do
grupo A1, em regido frontotemporal em dois casos do grupo A1, em regido témporo-
occipital direita em um caso do grupo C e em regido témporo-parietal direita em um caso
do grupo A1.

Vale comentar que a propor¢do de exames eletroencefalograficos alterados
verificada na presente amostra (29%) corresponde a dados prévios da literatura (Minshew,
1991), da ordem de 30%. Houve predominio de alteracbes eletroencefalograficas nas
regides temporais, especiaimehte nos grupos A1 e C, porém a andlise estatistica revelou
nao haver diferengas significativas quanto a distribuigao intragrupos (3% = 1,53; p = 0,82),
dados semeihantes aos de Minshew (1991).

Dessa maneira, o exame de EEG pode ser interpretado como tendo pouca
importancia na investigacdo do diagnéstico etiolégico do autismo e da sindrome de

Asperger, sendo também pouco Util na diferenciagéo laboratorial entre ambos.
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4.7.2. SPECT cerebral

Foram realizados 62 exames, dos quais 27 (44%) resultaram normais, um (2%) foi

inconclusivo e 34 (54%) resultaram alterados. Os achados estdo resumidos na tabela 9.

Tabela 9: Achados de SPECT cerebral.

grupos
tipo de alteragao B1
normal 6,8, 14,15 33,64,65 41, 49,63 4 22, 44
18, 25, 29, 30, 86
45, 55, 68, 72,
77, 85, 88, 95
hipoperfusdo no lobo frontal D 3,90
hipoperfusao no lobo frontal E 58, 66
hipoperfusdo em ambos lobos frontais 13, 20, 24, 31, 66 48
61, 67
hipoperfusio cerebelar 10, 11, 12, 23, 5 66, 89, 92 74 80
26, 27, 58
hipoperfus3o nos nicleos da base 11,67 92 74
alteragéo da perfuséo no lobo temporal D 20, 32 90 32
alteracdo da perfusdo no lobo temporal E 28, 58 31,82 93 80, 91
alteragao da perfusao nos lobos temporais
alterag8o da perfusao témporo-parietal 21
alteraco da perfusao témporo-occipital 59
aiteracdo da perfusdo occipital 48
alteracdo da perfusao no hemisf. cerebal E 58, 69
alteracdo da perfusao no giro do cingulo 61
alteragéo da perfusao parieto-occipital 92 79
total de exames normais 17 (47%) 3 (43%) 3 (38%) 1(33%) 3(38%)
total de exames alterados 19 (63%) 3 (43%) 5 (42%) 2 (67T%) 5(62%)
total de exames inconclusivos 1(14%)
total de exames realizados 36 7 8 3 8
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Houve diminuicdo da perfusdo sanglinea cerebral nos lobos frontais em 12 casos,
sendo bilateralmente em cinco do grupo A1 e em um do grupo C, a direita em dois do
grupo A2 e a esquerda em outros dois do grupo A1.

Diminuicdo da perfusdo sangiinea cerebral envolvendo os lobos temporais foi
demonstrada em 12 casos, sendo a direita em um do grupo C, um do grupo AZ & dois do
grupo A1, a esquerda em dois individuos, cada, dos grupos A1, B1 e C, alem de um caso
do grupo B2. Houve, ainda, um paciente do grupo A1 com hipoperfusdo nas regioes
témporo-parietais.

Em dois individuos foram verificadas alteragdes da perfusdo comprometendo as
regides parieto-occipitais, sendo um caso cada dos grupos B1 e C. Houve, também, um
paciente do grupo C com hipoperfuséo occipital.

Em 13 individuos foi evidenciada hipoperfusdo cerebelar (fig. 16), sendo sete do
grupo A1, trés do grupo B1 e um caso cada nos demais grupos. Entre os mencionados no
grupo A1, dois apresentavam a'lteragc”)es no hemisfério esquerdo e em cinco as alteracoes

eram bilaterais.

Figura 16: Hipoperfusao cerebelar (seta) no
exame do individuo P.S.D.B. (caso 23).
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Em dois pacientes do grupo A1 houve hipoperfusdo de todo hemisfério cerebral
esquerdo (um caso) e do giro do cingulo (um caso). Finalmente, em um individuo do grupo
A2 o exame de SPECT teve resultado inconclusivo.

Alteragbes da perfusdo sangillinea cerebral foram detectadas em todos os
subgrupos em proporgdes estatisticamente iguais. Enquanto nos subgrupos A2, B1, B2 e
C os resultados eram bastante heterogéneos, geralmente correspondendo a um caso
isolado de alteracdo em determinada area anatdmica, no grupo A1 as alteragbes se
concentraram principalmente em duas areas anatomicas: cerebelo (9 exames alterados) e
lobos frontais (7 exames alterados). Ao compararmos, porém, essas areas com os outros
subgrupos, ndo houve diferencas significativas (y%4 = 0,57; p = 0,97), sugerindo que 0
SPECT, apesar da alta sensibilidade, é pouco especifico na investigagado do autismo e da
sindrome de Asperger.

Apesar de pouco especificas para distinguir um grupo do outro, as alteragdes
relatadas sao sugestivas de disfuncdo cerebral e semelhantes aos achados de outros
autores (Horwitz et al., 1987, 1988; Minshew et al., 1989), que realizaram estudos com
PET em pacientes autistas e encontraram diminuigdo significativa no metabolismo dos
lobos frontais e parietais, areas integrantes do circuito neuronal da atencgao.

Em nosso meio, um estudo utilizando-se SPECT em 11 pacientes portadores da
sindrome do X fragil, a maioria apresentando sintomatologia autistica, evidenciou
hipoperfusdo sangilinea nas mesmas areas descritas acima, além do cerebelo (Guerreiro,
1993; Guerreiro et al., 1998). Esses autores sugeriram que o cerebelo, através de suas
amplas conexfes com o sistema reticular do tronco cerebral, participe da extensa rede
neuronal da atencgéo.

Hjalgrim et al. (1999), avaliando seis individuos com SXF e comparando-os a 12
controles normais, verificaram uma hipoperfusao relativa no hemisfério cerebral direito,

representando uma inversao na perfusio interhemisférica normaimente vista na populagao

60



geral. Tais autores indicam que individuos com SXF apresentam hipoperfusdo cerebral no
cortex frontal direito, cortex fronto-lateral direito e talamo, bem como, possivelmente, nos
ganglios da base, sugerindo uma disfungdo no circuito frontal-subcortical na SXF.

O presente trabalho evidenciou o comprometimento das areas apontadas e reforgca
os estudos citados no sentidc de que ha disfungdo nos mecanismos corticais para a

atencédo (circuito neuronal da atengao) no autismo.

61



4.7.3. Ressonancia Magnética de encéfalo

Em 65 pacientes foi possivel realizar avaliagdo da anatomia cerebral in vivo por
ressondncia magnética cerebral, com resultados alterados em 30% dos exames. Os

achados de neuroimagem estao resumidos na tabela 10.

Tabela 10: Achados de neuroimagem.

tipo de alteragao grupos
B1
normal 6,8,9 10, 39,70 31,41,63, 4,75,93 22,32, 51,
12, 13, 15, 82 79, 80, 86,
17, 18, 20, 96
24, 26, 28,
29, 30, 40,
46, 55, 58,
59, 61, 68,
72,76,77,
85, 88, 89,
95, 99
alteracdes ventriculares 52, 67,69 2, 38,90 . 91
aiteragdes do corpo caloso 27, 81
alteragdes cerebelares 64 49, 66
glicse 21 74 97
alargamento dos espagos 100 48
perivasculares
alteragbes temporais 90 49
alteracbes incaracteristicas 69
alterages especificas 57 (M),
65 ('kt)
total de exames normais 30 (83%) 2 (25%) 4 (67%) 3 (75%) 7 (70%)
total de exames alterados 6 (17%) 7 (76%) 2 (33%) 1 (25%) 3 (30%)
total de exames realizados 36 9 6 6 10

* alteracdes ventriculares e cerebelares compativeis com os achados da sindrome acrocalosal

* calcificacdes subependimarias, como descritas na esclerose tuberosa
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Em dois individuos do grupo A1 foi verificada hipoplasia do corpo caloso (fig. 17).

M,311585.2 15

SE

Ta:188.8
558/18
24.8x24.8cm ™
Z208x278

6. 8am

Enc:=>»
3:48/2nex
SE_Dhdte 18, HEAD

Fig. 17: Corte sagital da ressonancia magnética do
individuo E.C.S. (caso 27) mostrando afilamento do
corpo caloso (comparar com Fig. 18).

Alteracdes do sistema ventricular foram detectadas em sete pacientes, sendo trés
do grupo A1 (um com diminuicdo e dois com alargamento), trés do grupo A2 (um com
retificagdo e dois com assimetria) e um do grupo C (com assimetria, sendo maior a
esquerda).

Em um individuo do grupo B1 foi verificada diminui¢do do giro temporal superior
direito.

Em dois pacientes foi detectado alargamento dos espagos perivasculares, sendo

nos ntcleos da base em um do grupo A2 e nos centros semiovais em um do grupo C.



Alteragdes cerebelares foram detectadas em trés casos, sendo hipoplasia do
vérmis em um do grupo A2 e outro do grupo B1 (fig. 18), além de um caso do grupo B1
com ectopia das tonsilas cerebelares.
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Fig. 18: Corte sagital da ressonancia magnética do
individuo J.V.S.A. (caso 64) mostrando hipoplasia do
vérmis cerebelar e corpo caloso de aspecto normal.

Em outros trés pacientes foram encontradas areas de gliose, sendo um caso cada

dos grupos A1, B2 e C.

Finalmente, em dois pacientes do grupo A2 foram vistas alteragdes da morfologia
cerebral conseqiientes aos respectivos diagnésticos sindrémicos, ou seja, um caso de

sindrome acrocalosal e outro de esclerose tuberosa no qual havia calcificagcoes

subependimarias.

Diversas alteragoes na estrutura cerebral tém sido descritas na literatura em

individuos autistas. Hendren ef al. (2000) revisaram publicagdes descrevendo achados de
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neuroimagem em criangas e adolescentes com disturbios neuropsiquiatricos e verificaram
que, em autistas, as principais alteragdes presentes sdo anomalias cerebelares, aumento
do volume cerebral total € dos ventriculos laterais, além de assimetria cerebral.

Hipoplasia do verme cerebelar também foi detectada por outros autores em
pacientes autistas (Courchesne et al., 1988; Courchesne, 1991; Reiss et al., 1990, 1991;
Guerreiro, 1993), o que sugere que disfungdo dessa area possa desempenhar algum
papel no desenvolvimento do comportamento autista. Esses autores propdem que, atraves
de suas conexdes com os nucleos reticulares do tronco cerebral, talvez o verme cerebelar
possa modular a atengdo. Como o sistema reticular ativador ascendente desempenha
papel fundamental na neurobiologia da atengao, as influéncias recebidas pelas conexoes
com o cerebelo podem interferir significativamente com sua fungéo.

Diminuicdo do tamanho do corpo caloso, especialmente envolvendo as regides
posteriores, também foi relatada (Hardan et al., 2000; Hendren ef al.; 2000). Na presente
amostra, apenas dois individuos do grupo A1 apresentavam alteracdes da morfologia do
corpo caloso, um com afilamento do corpo e outro com hipoplasia da regido anterior
(rostro e joelho) bem como posterior (espiénio).

Nos trés pacientes em que foram encontradas areas de gliose, tal achado foi
intrepretado como seqiela de um insulto prévio. Isso & compativel com o modelo
multifatorial de autismo, no qual fatores ambientais, além da predisposicdo genética
(poligénica) atuam na génese do quadro clinico. Uma das pacientes, RA.C. (caso 74),
com quadro comportamental de autismo atipico, apresentava antecedente de encefalite
pos-vacinal e sua ressonancia magnética revelou atrofia cortical, além de areas de gliose.

A analise estatitica mostrou que o grupo A2 tem uma maior freqiéncia de
alteragdes da estrutura anatdémica cerebral e(ou) cerebelar (%@ = 15,67; p = 0,003)
quando comparado aos demais grupos, sendo seguido de uma tendéncia semelhante para

os individuos com sindrome de Asperger (p = 0,08).
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Quanto ao grupo A2, pode-se estar diante de um viés porque engloba individuos
com diagnésticos etiolégicos especificos que, muitas vezes, sdo acompanhados de

alteracdes estruturais do SNC, como a sindrome acrocalosal e a esclerose tuberosa.

4.7.4. Correlagdo entre os exames neurologicos

Em alguns casos foi possivel estabelecer uma correlacdo dos exames de
neuroimagem entre si (SPECT e ressonancia magnética) e também com o EEG.

Por exemplo, no individuo G.V.O.P. (caso 66), no qual o estudo por ressonancia
magnética detectou hipoplasia do cerebelo, o SPECT demonstrou hipoperfusdo cerebelar
e de lobos frontais, mais acentuadamente a direita, além de alteragdes EEG na regido
parieto-temporal direita.

Em outros individuos essas correlagbes foram parciais, como no caso da paciente
R.A.C. (caso 74) cuja ressonancia magnética demonstrou atrofia cortical e areas de gliose,
havendo diminuigdo da perfusdo no hemisfério cerebelar esquerdo e nos nicleos da base
ao SPECT e alteragoes eletroencefalograficas nas regiées parietais. Ou ainda o individuo
V.B. (caso 21), no qual foi detectada gliose e alteragbes de perfusdo témporo-parietal a
direita, porém com EEG normal.

Na maioria dos pacientes, porém, nao foi possivel estabelecer tal correlagio entre
os diferentes exames. Nesses casos as areas com alteragdao da perfusdo sangiinea
cerebral ndo pareavam com as areas de atividade eletroencefalografica alterada, além de

possuirem anatomia cerebral e cerebelar normal pela ressondncia magnética.
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Segundo Hendren et al. (2000), as alteragdes estruturais e funcionais no SNC de
autistas tendem a ocorrer preferencialmente no hemisfério esquerdo, enguanto nos
individuos com sindrome de Asperger tendem a ocorrer no hemisfério direito. Com
excecdo de disturbios eletroencefalograficos nas regides temporais, os resultados da
avaliagio da presente amostra ndo confirmam as observagoes desses autores.

Finalizando, de acordo com Hendren et al. (2000), a tecnologia da neuroimagem é
uma grande promessa para as pesquisas envolvendo disturbios do desenvolvimento
neurolégico, porém nao ha elementos, por ora, para que seja fundamental para
confirmacgao do diagndstico clinico. Trata-se, assim, de poderoso instrumento de pesquisa

para auxiliar no avango do entendimento da base organica dos quadros autistas.
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5.

CONCLUSOES E COMENTARIOS FINAIS

Levando em conta os objetivos dessa pesquisa, que foram analisar os aspectos

genéticos e neuroloégicos em um grupo de individuos com transtomos globais do

desenvolvimento, validar um protocolo de exames complementares, identificar a presenca

de fatores etiolégicos e comparar as caracteristicas de comportamento de eventuais

autistas portadores da sindrome do cromossomo X fragil com outros deficientes mentais

estudados em nosso servigo, temos que:

1.

Dos 103 individuos inicialmente encaminhados para investigagao, dois (1,9%) eram
acometidos pela sindrome de Rett, uma condi¢cdo classificada entre os distarbios
globais do desenvolvimento, e seis (5,8%) ndao apresentavam quadro de disturbio
global do desenvolvimento, ressaltando a necessidade de que o diagnéstico clinico
deve ser bastante cauteloso na definicdo desses distarbios, respaldado pelo
preenchimento de critérios especificos, mesmo naqueles individuos que ja estédo

frequentando instituicdes de atendimento especializado.

Quanto aos 84 individuos que compuseram a amostra final e foram, efetivamente,
objeto de analise e discussdo, a aplicagdao dos critérios pelo DSM-IV permitiu a
formagdo de trés grupos distintos, mais especificamente autismo (n = 60), autismo
atipico (n = 13) e sindrome de Asperger (n = 11), mostrando que os disttrbios globais
do desenvolvimento formam um grupo heterogéneo de condigdes que apresentam
grande variabilidade clinica, devendo ser pesquisados mesmo na presenga de poucos

sinais comportamentais inicialmente sugestivos de autismo.
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3. Com relagéo a sindrome de Asperger, individuos com esse diagnéstico diferenciaram-
se clinicamente dos individuos com autismo pela preservagdo das habilidades
comunicativas, desenvolvimento neuromotor normal ou apenas atrasado para a
aquisicdo da linguagem e menor frequéncia de sinais dismoérficos. Entre os
antecedentes familiais, houve maior frequéncia de recorréncia familial de quadro
semelhante e menor freqiiéncia de disturbios psiquiatricos ou dificuldade de
aprendizagem em familiares proximos e comportamento introspectivo nos genitores.
Nao foram detectadas alteracdes citogenéticas ou bioquimicas e nem a associagao a
outros disturbios geneticamente determinados, mostrando que a diferenciagcdo entre

esse diagnéstico e o autismo ainda é puramente clinica.

4. A aplicagdo de testes psicométricos comuns nao foi possivel devido a baixa
colaboracdo dos sujeitos, mesmo naqueles que aparentavam n&do possuir déficit
cognitivo, indicando que testes especificos devam ser aplicados na avaliagao de

autistas.

5. Epilepsia foi o principal antecedente familial em parentes préximos dos autistas tipicos
idiopaticos, entretanto ndo ha explica¢gdes adequadas para tal constatagdo na
literatura especializada, sendo que seu esclarecimento estd na dependéncia de

estudos futuros nessa area.
6. Causas especificas foram identificadas em 16 individuos com autismo,

correspondendo a 19% da amostra total ou a 26% dos individuos dos grupos A + B.

Desses 16 casos, trés eram predominantemente ambientais e o restante decorrente
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de doengas cromossdmicas ou monogénicas, confirmando a necessidade de

investigacao genético-clinica meticulosa desses individuos.

Dos 13 individuos que apresentavam distirbios geneticamente determinados, oito
eram decorrentes de condicbes monogénicas das quais seis cursavam com quadro
dismoérfico, reforcando a necessidade de realizagdo de exame dismorfologico

minucioso.

Os demais diagnosticos de doencas monogénicas se referem aos dois individuos com
fenilcetonuria ndo tratada, detectados pelos exames bioquimicos. A importancia desse
diagnéstico reside na possibilidade de realizar manejo dietético desses pacientes com
conseqiente melhora comportamental, tornando o tratamento psicopedagégico mais
proveitoso. Também ndo se pode deixar de ressaltar a importancia do diagnostico
precoce pelo ‘teste do pezinho”, devendo haver uma redugdo, se nédo auséncia
completa de casos de autismo decorrente de fenilcetonuria, quando a triagem

neonatal atingir cobertura total da populagao brasileira.

Os outros cinco casos envolvendo etiologia genética sdo relativos a anomalias
cromossdmicas, incluindo trés casos de trissomia 21, que representou a principal
etiologia identificada nessa amostra. Essa constatagdo reforca a necesssidade de
realizar investigagdo citogenética em autistas e sugere, também, que individuos com
sindrome de Down que apresentem desenvolvimento neurolégico desviante do
esperado para essa condigdo sejam avaliados quanto & possibilidade de
apresentarem associagdo com o autismo, devendo ser encaminhados precocemente

para tratamento especifico, o que poderia garantir uma melhor intervengéo

psicopedagoégica.
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10.

1.

12.

13.

A sindrome do cromossomo X fragil, anteriormente sugerida como a principal doenga
associada ao autismo, foi detectada em apenas um individuo, correspondendo a uma
frequéncia de 1,2% da amostra total, semelhante a dados mais recentes da literatura
sobre autismo e também ao percentual de casos dessa condicdo em amostras de
individuos com outros disturbios do desenvolvimento cognitivo, particularmente
retardamento mental. De todo modo, tal constatagdo justifica que a pesquisa da SXF
deva ser realizada em autistas de modo semelhante ao que é feito em outros
transtornos do desenvolvimento neurolégico, havendo também a possibilidade de

aconselhamento genetico especifico para os familiares dos individuos acometidos.

Os individuos que compunham os grupos A e B formaram uma amostra bastante
heterogénea do ponto de vista clinico e laboratorial, fato provavelmente decorrente da
complexidade de fatores que determinam o autismo o qual deve ser conseqiiente, na
maioria dos casos, de etiologia multifatorial, pela associacdo de elementos

(poli)génicos a (multiplos) elementos ambientais.

Os estudos do SNC baseados em ressonancia magnética e SPECT mostraram-se de
dificil realizagdo devido a varios fatores, além de apresentar baixa frequéncia e
especificidade de alteragdes, indicando que o profissional da area da saude deva
refletir sobre a real necessidade de solicitar tais exames na investigagao diagnéstica
ou no ambito assistencial em individuos com transtornos globais do desenvolvimento,

para os quais a aplicagdo de um diagndstico neuropsicoldgico € mais importante.

Dos trés exames de neuroimagem, o SPECT apresentou maior sensibilidade pois

esteve alterado em mais de 50% dos casos. Os resultados, entretanto, nao foram
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14.

especificos quanto a identificacdo de uma regido/estrutura cerebral especificamente
associada a esses disturbios, de modo que esses exames nao devem ser
recomendados com a finalidade de realizar avaliagdo do diagnéstico etiolégico desses
disturbios ou de permitir a diferencia¢do entre autismo e sindrome de Asperger, sendo

dependente de uma avaliag&o neuropsicoldgica criteriosa.

O objetivo principal desse trabalho, ou seja, a validagdo de um protocolo clinico e
laboratorial para individuos com hipétese diagndstica inicial de autismo, mostrou que a
avaliagdo médica baseada em critérios clinicos bem estabelecidos, associada a um
exame fisico meticuloso, podem trazer um retono mais imediato aos pais e familiares
dos propoésitos do que exames complementares de alta complexidade, os quais sdo
de dificil realizagdo e pouca utilidade pratica no sentido de confirmar o diagnéstico de
individuos com transtornos globais do desenvolvimento. Por outro lado, a identificagdo
de casos tipicos e ndo associados a outros disturbios- geneticamente determinados
podera ser util na pesquisa das bases neurobioldgicas desse grupo de distirbios, a
partir de novas tecnologias que venham a ser desenvolvidas em um futuro préximo.
Sendo assim, por ora sugere-se que individuos com distarbios globais do
desenvolvimento sejam submetidos a anamnese detalhada incluindo a obtengao de
dados gerais e a aplicacdo meticulosa de critérios diagnésticos bem estabelecidos,
além de exame fisico minucioso com atencdo ao exame dismorfolégico, exame de
cariétipo complementado com andlise citogenética ou, preferenciaimente, estudo
molecular para a sindrome do cromossomo X fragil, sendo que a indica¢do de outros

exames complementares ficaria na dependéncia da avaliagdo individual.
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6. SUMMARY

Introduction: Pervasive development disorders (PDD) are a heterogeneous group of
neurobehavioral disorders of infancy, comprising autism, atypical autism, Asperger
syndrome, Rett syndrome, and PDD not otherwise specified (PDDNOS). Considering their
clinical heterogeneity, the existence of several diagnostic scales and criteria, the variability
of laboratorial findings, and the possibility of association with other medical conditions, a

carefull evaluation of individuals presenting autistic features is necessary.

Objectives: To describe genetic and neurologic findings in a sample of individuals with
pervasive developmental disorders by using a protocol of clinical and laboratory evaluation

created on the basis of a literature review.

Patients and methods: Individuals referred for a preliminary diagnosis of autism were
submitted to the protocol that included diagnosis based on well established
neuropsychological criteria, clinical genetic and neurological evaluation, screening for
inbom errors of metabolism, chromosomal analysis, molecular study of the FRAXA,

FRAXE, and FRAXF mutations, EEG, SPECT, and magnetic resonance imaging.

Results: A total of 103 subjects (84 males and 19 females) from the region of Campinas,
SP, Brazil, were evaluated. Nineteen patients were excluded due to the presence of other
functional neuropsychiatrical diagnosis or incomplete complementary evaluation. The 84
individuals that composed the final sample were divided in three main clinical groups:

autism, atypical autism, and Asperger’'s syndrome. Specific causal diagnosis were detected
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in 16 patients representing 19% of the individuals in the three groups and included 3
patients with environmental causes such as prematurity and neonatal hypoxia (n = 1),
neonatal meningitis (n = 1), and post-vaccinal encelitis (n = 1), as well as 13 individuals
with genetic conditions such as Down syndrome (n = 3), untreated phenylketonuria (n = 2),
tuberous sclerosis (n = 1), fragile X syndrome (n = 1), 5 other rare syndromic entities, and 2
individuals with polymorphic chromosomal abnormalities probably related to the clinical
symptomatology. The most significative isolated diagnosis was Down syndrome, while
Fragile X syndrome, considered the most frequent monogenic disorder associated to
autism, was detected in only one individual in a frequency similar to most recent literature
data. Neuroimaging findings revealed few abnormal results with similar frequency among
the groups, suggesting that these tests play a secondary role in the diagnostic evaluation of

such patients.

Conclusions: The high prevalence of genetic conditions among individuals with autism
showed that carefull clinical and laboratory evaluation should be performed in any person
presenting with pervasive developmental disorders, including careful input of informations,
diagnosis based on well stablished criteria, cytogenetic analysis, and molecular analysis for
the fragile X syndrome. Other complementary tests would depend of individual clinical

indication.
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POSFACIO

Oragao de Adri

Deus é Deus.
Vocés o verao sem vé-lo.
Vocés o ouvirdo sem ouvi-lo.
Vocés sao por ele tocados sem serem tocados.
Ele confortara vocés se tiverem fé
e se entregarem incodicionalmente a ele
A fé nao é racional com o nosso conhecimento limitado.
Logo, quando olho por esta janela,
sei que nao podemos explicar a nossa existéncia
ou a do mundo, do universo ou de nada,
exceto através da fé.
Eu me entrego e vejo Deus,
ouco Deus, sinto-me tocada por Deus.

Deus me conforta com seu infinito amor.

Adriana Rocha, autista.
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8.1. ANEXO1

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Nome do projeto: Aspectos Genéticos e Neurolégicos do Autismo: proposta de abordagem
interdisciplinar em portadores do autismo.

Responsavel pela coordenagao da pesquisa: Dr. Carlos Eduardo Steiner

Orientadora: Profa. Dra. Antonia Paula Marques-de-Faria

Co-orientadora: Profa. Dra. Marilisa Mantovani Guerreiro

Dados do paciente:

Nome: Idade:
Registro HC: DGM:
Endereco:

Bairro:

Cidade: CEP:

Telefone:

Nome do responsavel legal:

grau de parentesco:

Justificativa e objetivos da pesquisa:

Caracterizagdo dos aspectos genéticos e neurolégicos de uma populagdo de autistas, por
meio de um protocolo constituinte de anamnese (entrevista com a familia), exame clinico e
neurologico e realizagdo de exames complementares.

Anamnese e exame clinico: a serem realizados no ambulatério de Neurologia, no Hospital
de Clinicas da UNICAMP.

Exames complementares: a partir de amostras de sangue (para caridtipo, pesquisa de
alteracbes no gene FMR-1 e cromatografia de aminoacidos), urina (para pesquisa de erros
metabdlicos hereditarios) e exames de imagem (SPECT, feito na UNICAMP, e Ressonancia
Nuclear Magnética, a ser realizado em S3o Paulo), agendados conforme disponibilidade do
paciente e seus familiares. Obs.: para a realizagdo dos exames de imagem serd necessaria a
utilizagdo de procedimento anestésico.

Garantia de informago: os responsaveis legais serdo informados sobre os objetivos da
pesquisa, riscos e beneficios, antes de assinarem o termo de consentimento. Além disso, qualquer
davida que surgir podera ser esclarecida por um dos pesquisadores envolvidos no projeto.

O paciente podera deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo de
atendimento, cuidado e tratamento pelos profissionais deste Hospital de Clinicas.

O responsavel legal sera informado sobre o resultado dos exames complementares
realizados.

Garantia de sigilo: 0 nome do paciente e qualquer informagio por ele fornecida é de
carater sigiloso. As informagdes obtidas sdo de carater confidencial, ndo havendo identificacdo do
paciente nas conclusdes ou publica¢des resultantes desse estudo.

Devido ao carater de pesquisa do presente trabatho, ndo € possivel garantir acs pacientes
e seus responsaveis a possibilidade de tratamento, melhoria ou cura do autismo. Cada caso sera
avaliado individualmente e as conclusdes da investigacdo genético-clinica serdo transmitidas a
familia; havendo interesse da mesma, sera fornecido aconselhamento genético.

Em caso de recurso, dividas ou reclamagdes, telefonar para a Secretaria da Comissdo de Etica,
tel. 788-7232, ou Departamento de Genética Médica, tel. 788-8907.

Data: 1/
Assinatura do responsavel legal:

Data: T |
Dr. Carlos Eduardo Steiner
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8.3. ANEXO3

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA AUTISMO (DSM-IV)

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

(1) Prejuizo qualitativo na interacao social, manifestada por pelo menos dois dos
seguintes:

(a) grande perda no uso de multiplos comportamentos nao-verbais como fixar otho a olho,
expressao facial, postura corporal e gestos que regulam a interagdo social;

(b) falha em desenvolver relacionamentos (amizades) apropriados ao seu nivel de
desenvolvimento;

(c) falha na procura espontanea em dividir alegria, interesses ou aquisicbes com outras
pessoas (por exemplo, ndo mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse);

(d) falta de reciprocidade social ou emocional.

(2) Prejuizo qualitativo na comunicagao manifestada por pelo menos um dos seguintes:

(a) atraso, total ou parcial, no desenvolvimento da linguagem oral (ndo acompanhado de
tentativa de compensagdo através de modos altemativos de comunicagdo como
gestos ou mimica);

(b) em individuos com fala adequada, grave perda na habilidade de iniciar ou sustentar
conversa com outros;

(c) uso repetitivo ou estereotipado da linguagem ou linguagem idiossincratica;

(d) falta de jogos de “faz-de-conta” ou brincadeiras de imitagéo social adequados para o

nivel de desenvolvimento.

(3) Padroes estereotipados, restritos e repetitivos de comportamento, interesse e
atividades, manifestados por pelo menos um dos seguintes:

(a) manutencdo de um ou mais padrOes estereotipados e restritos de interesse que seja
anormal em intensidade ou foco;

(b) aparente inflexibilidade em aderir a rotinas e rituais especificos e ndo funcionais;

(c) maneirismos motores repetitivos e estereotipados (p.ex., bater ou torcer maos ou
movimentos complexos de corpo inteiro);

(d) preocupacéo persistente com partes de objetos.

B. Atraso ou funcionamento anormal prévio aos trés anos de idade em pelo menos uma das
seguintes areas: (1) interagio social, (2) linguagem usada na comunicagao social, ou (3)
brincadeiras imaginativas e simbdlicas.

C. O distirbio ndo deve explicar a sindrome de Rett ou a doenca desintegrativa da infancia.

Referéncia:
AMERICAN PSICHIATRIC ASSOCIATION, Committee on Nomendlature and Statistics. - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, Washington, DC, 1994.

13



CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME DE ASPERGER (DSM-IV)

A. Comprometimento qualitativo na interagao social, manifestado por pelo menos dois dos

itens seguintes:

1.

4.

Grave comprometimento no uso de multiplos comportamentos nao-verbais, como contato
olho-a-olho, expressdes faciais, posturas corporais e gestos que regulam a interac&o social;

Falha no desenvolvimento de relacionamentos adequados ao seu nivel de
desenvolvimento,
Falha na procura espontanea em compartithar alegrias, interesses ou aquisicdes com

outras pessoas (por exemplo, ndo mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse para
outras pessoas),
Falha na reciprocidade social ou emocional.

B. Padroes restritos, repetitivos e estereotipados de comportamento, interesses e

atividades, manifestados por pelo menos um dos itens seguintes:

1.

4.

Preocupagdo acerca de um ou mais padrdes de interesse restrito que seja anormal em
intensidade ou foco;

Adesao aparentemente inflexivel a rotinas e rituais especificos e ndo funcionais;
Maneirismos motores repetitivos e estereotipados (por exemplo, torgdo de dedos, flapping
de maos ou movimentos complexos envolvendo o corpo todo);

Preocupacéo persistente com partes de objetos. »

C. O distirbio causa comprometimento clinicamente significativo na socializagao, na

profissionaliza¢do, ou em outras dreas importantes da adaptagao do individuo.

D. Ndo ha atraso clinicamente significativo na aquisigao da linguagem (ou seja, o uso de

palavras isoladas deve ocorrer até os dois anos de idade e o de frases até os trés).

E. Nao ha atraso clinicamente significativo no desenvolvimento cognitivo ou no

desenvolvimento de habilidades de auto-ajuda adequadas para a idade, comportamento

adaptativo (outro que ndo a interagado social) e curiosidade sobre o ambiente que cerca o

individuo.

F. Os critérios nao devem explicar outros distirbios abrangentes do desenvolvimento ou a

esquizofrenia.

Referéncia:

AMERICAN PSICHIATRIC ASSOCIATION, Committee on Nomenciature and Statistics. - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, Washington, DC, 1994.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME DE RETT (DSM-1V)

A. Todos os seguintes:
(1) desenvolvimento aparentemente normal nos periodos pré e perinatal;
(2) desenvolvimento psicomotor aparentemente normal nos primeiros cinco meses de vida;

(3) perimetro cefalico normal ao nascimento.

B. Todos os seguintes, com inicio ap6s periodo de desenvolvimento normal:
(1) desaceleragio do crescimento craniano entre cinco e 48 meses;

(2) perda do uso propositado das habilidades manuais entre cinco e 30 meses, com 0
subsequente desenvolvimento de movimentos estereotipados das maos;

(3) perda precoce do relacionamento social no curso do distdrbio (apesar da interaggo social
poder se desenvolver mais tarde);

(4) aparecimento de coordenagdo pobre de movimentos de tronco e marcha;

(5) comprometimento grave no desenvolvimento da linguagem expressiva e receptiva com

grave retardamento psicomotor.

Referéncia:

AMERICAN PSICHIATRIC ASSOCIATION, Committee on Nomenclature and Statistics. - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, Washington, DC, 1994.
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8.4.

ANEXO 4

ENSAIOS BIOQUIMICOS PARA DETECCAO
DE ERROS INATOS DO METABOLISMO

Os testes bioquimicos para detecgdo de erros inatos do metabolismo constaram de uma

bateria de reagbes colorimétricas baseadas nos métodos de Renuart (1966), Buist (1968),

Davidsohn & Henry (1974) e Thomas & Howell (1973), especificadas a seguir:

1) Reagdo de Benedict (1909): para substancias redutoras, utilizada para pesquisa de agucares

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)
9)

simples na urina.

Reacdo de dinitrofenil-hidrazina (DNPH) (Penrose & Quatsel, 1937): para a detecgdo de alfa-
ceto-acidos, sendo positiva em diversas aminoacidirias e nas cetonurias.

Reacio da ninidrina (Buist, 1968): para pesquisa de aminoacidurias em geral.

Reacdo do cianeto-nitroprussiato (Brand, 1930; Gerritsen & Waisman, 1972). para detecgao
especificamente da cistintria e da homocistindria.

Reacdo do cloreto férrico (Meulemans, 1960; Renuart, 1966): para a detecgcdo de grupos
hidroxila aromdticos, permitindo a triagem de distirbios metabodlicos como feniicetontria,
tirosinemia, leucinose, histidinemia e acidose lactica.

Reacao do nitrosonaftol (Perry et al., 1966): para detectar aumento da concentragdo urinaria
de tirosina e seus metabdlitos.

Reacso da isatina (Buist, 1968): para pesquisa de prolina e hidroxiproiina urinarias.

Reagao do azul de toluidina (Berry & Spinanger, 1960): para pesquisa de mucopolissacarides.

Reacdo da albumina bovina acida (Dorfman, 1958): para pesquisa de mucopolissacarides.

10) Reagdo do brometo de cetil-trimetil-aménio (CTAB) (Renuart, 1966). para pesquisa de

mucopolissacarides.

11) Reagdo de Ehrlich (Watson & Hawkinson, 1947). para pesquisa de urobilinogénio e

porfobilinogénio na urina.

16



CROMATOGRAFIA DE AMINOACIDOS

Cromatografia de aminoacidos em papel-filtro, em amostras de plasma e de urina, para pesquisa
de aumento da concentragdo sérica ou urinaria de aminoacidos (Mehta & Saini, 1974; Gregory et

al., 1986; Sweetman, 1991).

Referéncias:

BENEDICT, S.R. — A reagent for the detection of reducing sugars. J Biol Chem 5:485, 1909.

BERRY, H.K. & SPINANGER, J. — A paper spot test useful in the study of Hurler's syndrome. J Lab Clin Med
55:136, 1960.

BRAND, E.; HARRIS, M.M.; BILOON, S. — Cystinuria: the excretion of a cystide complex which decomposes in
the urine with the liberation of free cystine. J Biol Chem 86:315, 1930.

BUIST, N.R.M. — Set of simple side-room urine tests for detection of inborn errors of metabolism. Brit Med J
2:745-749, 1968.

DAVIDSOHN, 1. & HENRY, J.B. - Clinical diagnosis by laboratory methods. W.B. Saunders Company, 1974,

DORFMAN, A. — Studies on biochemistry of connective tissue. Pediatrics 22:576-589, 1958.

GERRITSEN, T. & WAISMAN, H.A. — Homocystinuria. in: STANBURY, J.B.; WINGAARDEN, J.B. &
PREDRICKSON, D.S. (eds.) — The metabolic basis of inherited diseases. 3™ edition, McGraw-Hill Book
Company, New York, 1972.

GREGORY, D.M,; SOVETTS, D.; CLOW, C.L.; SCRIVER, C.R. — Plasma free amino acid values in normal
children and adolescents. Metabolism 35:967, 1986.

MEHTA, H. & SAINI, A. — Separation of amino acids from untreated urine on thin-layers of silica gel. J Chromat
96:148-50, 1974.

MEULEMANS, O. — The ferric chioride test for phenylpiruvic acid in urine. Clin Chem Acta 5:152-153,1960.

PENROSE, L. & QUATSEL, J.H. — Metabolic studies in phenylketonuria. Biochem J 31:266-274, 1937.

PERRY, T.L.; HANSEN, S.; McDOUGALL, L. - Urinary screening tests in the prevention of mental deficiency.
Can M A J 95:89-95, 1966.

RENUART, AW. - Screening for inborn errors of metabolism associated with mental deficiency or neurologic
disorders or both. N Eng J Med 274:384-387, 1966.

SWEETMAN, L. — Organic acid analysis. In: HOMMES, F.A. (ed.). Techniques in Diagnostic Human
Biochemical Genetics: A Laboratory Manual. New York, Wiley-Liss, 1991, p. 143.

THOMAS, G.H. & HOWELL, R.R. — Selected screening tests for genetic metabolic diseases. Year Book
Medical Publishers, Chicago, 1973.

WATSON, C.J. & HAWKINSON, V. — Studies on urobilinogen V1. Further experiences with the simple
quantitative Ehrlich reaction. Am J Clin Path 17:108, 1947.
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8.5. ANEXOS5

EXAME DE CARIOTIPO SEGUINDO TECNICA PARA DETECGAO DE SITIOS

FRAGEIS SENSIVEIS AO FOLATO

Os pacientes foram submetidos a exame de cariétipo, por meio de cultura temporaria de
leucocitos do sangue periférico, sendo levados em conta os diversos fatores que parecem
favorecer a expressdo dos sitios frageis sensiveis ao folato, entre os quais o fra(X) (Sutheriand,
1977;1979).

Foi utilizado o meio de cultura M-199, complementado com soro fetal bovino a 5% e
fitohemaglutinina, ao qual foi acrescentado trimetoprim ou 5-flior-desoxiuridina (FUdR). O pH do
meio foi controlado, no inicio do processo, sendo elevado para 7,5-7,8, as custas de NaOH 0,1M.
As culturas foram interrompidas apos cerca de 96 horas de incubagdo a 37°C. O tempo de
exposicdo a colquicina 4x1 0°M (0,1ml) foi de 30 a 40 minutos, ndo ultrapassando o limite de 60
minutos. Apesar de a maior exposicao a colquicina favorecer a condensagio cromossomica,
estado que facilita a visualizagio do fra(X), a opcao foi a de evitar chegar a esse limite, pois isso
poderia prejudicar a analise e dificultar a detecgdo de outras anormalidades cariotipicas.

Ap6s os processos de hipotonia e fixagdo, as preparagbes foram submetidas a técnica de
bandamento G (Beiguelman, 1982) sendo analisadas, em média, 50 metafases nos pacientes do
sexo masculino, e de 100 a 200 nos do sexo feminino. Foram considerados positivos os casos com

4% ou mais de suas metafases apresentando o fra(X)(q27.3), conforme Jacky et a/ (1991).

Referéncias:

BEIGUELMAN, B. - Citogenética humana. Guanabara Koogan S.A., Rio de Janeiro, 1982, pp. 86-87.

JACKY, P.B.: AHUJA, Y.R.; ANYANE-YEBOA, K. ef al.- Guidelines for the preparation and analysis of the
fragile X chromosome in lymphocytes. Am J Med Genet 38.400-403, 1991.

SUTHERLAND, G.R .- Fragile sites of human chromosomes: Demonstration of their dependence on the type of
tissue culture medium. Science 197:265-266, 1977.

SUTHERLAND, G.R - Heritable fragile sites on human chromosomes i. Factors affecting expression in
lymphocyte culture. Am J Hum Genet 31:125-135, 1979.
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8.6. ANEXO 6

PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DE ESTUDO MOLECULAR
DA MUTAGAO FRAXA PELA TECNICA DA PCR

O DNA genémico foi extraido de leucdcitos de sangue periférico, seguindo o método
classico do fenol/cloroférmio (Sambrook et al., 1989), obtidos a partir da coleta de 10 a 20 mi de
sangue estéril, em EDTA. O estudo molecular seguiu a técnica descrita por Fu et al. (1991).

A solucéo “master” para a PCR foi feita a partir de 9 ul de agua estéril, 2,5 ul de tampao A,
2,5 ul de tamp&o Be 1 pl da enzima elongase®, seguindo as recomendagdes do fabricante, além
de 4 pl de dNTP, 2 pi de primer 1C (GCTCAGCTCCGTTTCGGTTTCACTTCCGGT), 2 ul de primer
2F (AGCCCCGCACTTCCACCACCAGCTCCTCCA) e de 2 pl de amostra de DNA gendmico do
paciente na concentrac&o de 1ug/ul. A essa solugao, foi adicionada a solucio de “enhancer” (8,5 pl
em igual quantidade de agua estéril). A programagdo da PCR compreendia 30 ciclos (1’ a 95°C,
130" a 54°C, 2’ a 72°C), precedidé de um ciclo de 5’ a 95°C e sucedida de um ciclo de 5’ a 72°C.

O produto da PCR foi submetido a eletroforese em gel de agarose a 1,8%, em baixa
voltagem (24V) por aproximadamente 15h. Apos isto, cada gel foi corado por 10° em uma solugdo
de brometo de etidio a 0,0025 mg/dl em TBE 1x e fotografado.

Os fragmentos de DNA separados pela eletroforese foram transferidos para membranas de
nyion, com base no método descrito por Southern (1975). Logo ap6s as fotografias, os géis foram
submetidos a desnaturagdo, pela imersdo em uma solucdo de NaOH 0,4M e NaCl 0,6M, sob
agitacio. Em seguida, foi feita a neutralizacdo, pela imersdo em solugéo Tris-HCI 0,5M e NaCl 1M,
pH 7,0, também sob agitago.

Sobre uma cuba contendo solugdo de transferéncia (NaCl 3M e citrato trissddico 0,3M), foi
apoiado um suporte de vidro seguido de trés tiras de papel de filtro, com largura similar a do gel,
cujas extremidades ficaram mergulhadas na solugdo. Sobre essas tiras foi colocado o gel, seguido
da membrana de nylon e de quatro camadas de pape! de filtro, cortadas nas mesmas dimensdes

do gel e previamente embebidas em 2xSSC. As bordas do gel foram vedadas com filme PVC e o
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dispositivo foi coberto por uma camada de papel absorvente, com cerca de 10cm de altura e
tamanho aproximadamente igual ao do gel. Apds pelo menos uma noite, o dispositivo foi
desmontado e a membrana foi lavada em 2xSSC. Em seguida, foi secada a temperatura ambiente
para fixagdo do DNA.

Apds a fixagdo do DNA, as membranas foram transferidas para cilindros vitreos para

serem incubadas com a solugdo de pré-hibridacdo e a sonda (CGG)s marcada radioativamente

com P*2 pela reacio com a enzima TdT e hibridizados em estufa a 42°C por uma noite. Apds a
incubagdo, elas eram removidas para a lavagem em solugbes de 20xSSC e 10% de SDS a 65°C
por 30 minutos até que a radioatividade atingisse poucas contagens acima da radiagdo ambiente.
Apbs, as membranas foram rapidamente secas ao ar, sobre papel de filtro, embaladas em filme de

PVC e colocadas em chassis para filmes de raios-X, juntamente com dois filmes de raios-X Kodak

X-OMAT. Os chassis foram mantidos em congelador a -70°C, até a revelagéo dos filmes, prevista
ap6s 24 horas e até uma semana de exposigdo. Os filmes foram revelados em processadora de
filmes de raios-X.

Apds a revelagdo era feita analise da presencga dos fragmentos medindo entre 250 e 500
pares de bases, o que indicava negatividade para a mutagdo FRAXA. A auséncia de fragmento

desse tamanho indicava resultado inconclusivo.

Referéncias:

FU, Y-H: KUHL, D.P.A.; PIZZUTI, A.; PIERETTI, M.; SUTCLIFFE, J.S.; RICHARDS, S. et al. — Variation of the
CGG repeat at the fragile X site results in genetic instability: resolution of the Sherman paradox. Cell
67:1047-58, 1991.

SAMBROOK, J.; FRITSCH, E.F. & MANIATIS, T.- Molecufar cloning: A laboratory manual. 2nd. ed, Cold

Spring Harbor Laboratory Press, 1989.
SOUTHERN, E.M.- Detection of specific sequences among DNA fragments separated by gel
electrophoresis. J. Mol. Biol. 98:503-517, 1975.
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8.7. ANEXO7

PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DE ESTUDO MOLECULAR DAS MUTAGOES

FRAXA, FRAXE E FRAXF PELA TECNICA DE SOUTHERN BLOTTING

O DNA gendmico foi extraido de leucécitos do sangue periférico, seguindo o método do
fenol/cloroformio (Sambrook et al., 1989), a partir de 10 a 20 ml de sangue estéril, em EDTA.

Cerca de 101g de DNA gendmico foram digeridos com as enzimas de restrigdo Pst | e Eco

RI. O volume final da reagdo de digestdo foi de 50ul. A seguir, as amostras foram incubadas a

379C por, pelo menos, uma noite.

Apos a digestdo de DNA, as amostras foram submetidas a separagado eletroforética,
juntamente com urmn marcador de peso molecular. Os fragmentos foram separados em géis de
agarose a 0,8%. Para a corrida eletroforética, foi utilizado tampdo TBE 1x (Tris 0,089M, acido
bérico 0,089M e EDTA 2mM - pH 8,0), a 15V durante 16 horas. Os géis foram entdo fotografados.

Os fragmentos de DNA separados pela eletroforese foram transferidos para membranas
de nyion, conforme método descrito por Southern (1975). Logo apés fotografados, os géis foram
submetidos a desnaturagdo, pela imersdo em uma solu¢do de NaOH 0,4M e NaCl 0,6M, sob
agitacdo. Em seguida, foi feita a neutralizagdo, pela imersio em solugdo Tris-HCI 0,5M e NaCl 1M,
pH 7,0, também sob agitacio.

Sobre uma cuba contendo solugdo de transferéncia (NaCl 3M e citrato trissédico 0,3M), foi
apoiado um suporte de vidro e trés tiras de papel de filtro, com largura igual a do gel, cujas
extremidades ficaram mergulhadas na solugdo. Sobre essas tiras foi colocado o gel, seguido da
membrana de nylon e de quatro camadas de papel de filtro, cortadas nas mesmas dimensdes do
gel e previamente embebidas em 2xSSC. As bordas do gel foram vedadas com filme PVC e o
dispositivo foi coberto por uma camada de papel absorvente, com cerca de 10cm de altura e
tamanho semelhante ao do gel. Apés uma noite, o dispositivo foi desmontado e a membrana foi

lavada em 2xSSC. Em seguida, foi secada a temperatura ambiente para fixagdo do DNA.

21



Apos a fixagdo do DNA, as membranas foram transferidas para cilindros vitreos para serem
incubadas com a solugdo de pré-hibridacdo e a sonda pfxa3 (Oncor) marcada radioativamente com

P* (Yu et al., 1992) utilizando-se o “kit” Megaprime™ DNA (Amershan Life Science) e hibridizados

em estufa a 42°C por uma noite. Apds a incubacdo, elas eram removidas para a lavagem em
solugdes de 20xSSC e 10% de SDS a 65°C por 30 minutos até que a radioatividade atingisse
poucas contagens acima da radiagio ambiente. Apés, as membranas foram rapidamente secas ao
ar, sobre papel de filtro, embaladas em filme de PVC e colocadas em chassis para filmes de raios-

X, juntamente com dois filmes de raios-X Kodak X-OMAT. Os chassis foram mantidos em

congelador a -70°C, até a revelagdo dos filmes, prevista apos 24 horas e até uma semana de
exposicdo. Os filmes foram revelados em processadora de filmes de raios-X.

Ap6s a revelagdo e analise dos filmes, foi determinado o tamanho dos fragmentos com base
na fotografia, sendo tracados graficos de migragéo do DNA de acordo com o padréo fornecido pelo
marcador de peso molecular. A partir desses graficos foram determinados os tamanhos dos
fragmentos de restrigdo que hibridaram com a sonda pfxa3.

Para andlise das demais mutagbes usou-se 0 mesmo -protocolo, apenas substituindo a
enzima de restricdo pela Hind ill e as sondas OxE20 e OxF 14 para detecgéo, respectivamente, das

mutagdes FRAXE e FRAXF (Knight et al., 1993; Parrish et al., 1994; Ritchie et al., 1994).

Referéncias:

KNIGHT, S.J.L.; FLANNERY, A.V_; HIRST, M.C.; CAMPBELL, L.; CHRISTODOULOU, Z.; PHELPS, S.R. et al.
— Trinucleotide repeat amplifications and hypermethylation of a CpG island in FRAXE mental retardation.
Cell 74: 127-134, 1993.

PARRISH, J.E.: OOSTRA, B.A.; VERKERK, A.J.M.H.; RICHARDS, C.S. et al. — Isolation of a GCC repeat
showing expansion in FRAXF, a fragile site distal do FRAXA and FRAXE. Nat Genet 8: 229-239, 1994.

RITCHIE, R.J.; KNIGHT, S.J.L.; HIRST, M.C. et al. — The cloning of FRAXF: trinucleotide repeat expansion
and methylation at a third fragile site in distal Xqter. Hum Mol Genet 3:2115-2121, 1894.

SAMBROOK, J.: FRITSCH, E.F. & MANIATIS, T.- Molecular cioning: A laboratory manual. 2nd. ed, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 1989.

SOUTHERN, E.M.- Detection of specific sequences among DNA fragments separated by gel electrophoresis.
J. Mol. Biol. 98:503-517, 1975.

YU, S; MULLEY, J.: LOESCH, D. et al.- Fragile-X syndrome: Unique genetics of the heritable unstable
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8.8. ANEXOS8

PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DE
EXAME DE ELETROENCEFALOGRAMA

Os exames foram realizados em vigilia e em sono, com fotoestimulacéo intermitente nas
frequéncias de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 20 e 30 Hz, sendo os pais ou responsaveis legais orientados a,
na noite anterior ao exame, realizar privagdo de sono nos pacientes. Aqueles que n&o estavam
colaborativos foram sedados pela administracdo, via oral, de hidrato de cloral a 10%, na dose de
30 a 50 mg/kg de peso em dose Unica, podendo ser repetido até 3 vezes. Os pacientes eram,
entdo, colocados em salas com luminosidade e nivel de ruido baixos.

A colocacdo dos eletrodos de superficie seguiu o padrao internacional do sistema 10-20
(Jasper, 1958; AEEGS, 1986) e a nomenclatura dos mesmos seguiu a preconizada pela Sociedade
Americana de Eletroencefalografia (AEEGS, 1991). Os tragados foram obtidos em aparelhos de 14
canais Neurofax® (Nikon-Kohden, .Jap&o) ou de 16 canais Berger® (Berger, Brasil) usando filtro de
freqiiéncia de 70 Hz, sensibilidade de 10 uV/mm, numa constante de tempo de 0,3 e velocidade do
papel de 30 mnmvs.

A andlise dos registros eletroencefalograficos consistiu na interpretagdo visual nao
computadorizada e ndo quantitativa pela descricdo do tragado seguindo sistematica (Luders &

Lesser, 1987) por médico neurologista.

Referéncias:

AMERICAN ELECTROENCEPHALOGRAPHIC SOCIETY. Guideline seven: a proposal for standard montages
to be used in clinical EEG. J Clin Neurophysiol 3:158-165, 1986.

AMERICAN ELECTROENCEPHALOGRAPHIC SOCIETY. Guidelines for standard electrode position
nomenclature. J Clin Neurophysiol 8:200-202, 1991.

JASPER, H.H. - The ten twenty electrode system of the International Federation. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol 10:371-375, 1958.

LUDERS, H.O. & LESSER, R.P., eds. Epilepsy. Electroclinical syndromes. Springer Verlag, Berlin, 1987.
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8.9. ANEXO9

PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DE
EXAME DE RESSONANCIA MAGNETICA DE ENCEFALO

Os pacientes e seus responsaveis legais foram encaminhados ao setor de Ressonancia
Magnética do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Apds pelo menos oito horas de jejum, os pacientes ndo colaborativos foram submetidos a
procedimento anestésico utilizando-se hidrato de cloral a 10%, via oral, na dose de 30 a 50 mg/kg
de peso em dose Unica, podendo ser repetido até 3 vezes, ou midazolam, via endovenosa, na
dose de 0,15 mg/kg de peso em dose Unica. Uma vez sedados e desprovidos de objetos
magnéticos, eram entdo conduzidos a sala do exame e posicionados em decubito dorsal no
aparetho, com a linha média da cabega alinhada com o plano sagital do aparelho e imobilizada
com faixas de velcro.

As imagens foram obtidas num aparelho Elscint Prestige®_ (Haifa, Israel) 2.0 Tesla incluindo
a aquisicdo de imagens pelo seguinte protocolo (Montenegro et al., 2001)

a) plano sagital T1 spin echo, cortes com espessura de 6 mm, tempo de repeticdo (TR) = 430 e
tempo de eco (TE) = 12.

b) plano coronal T1 com reconstrugéo inversa, cortes com espessura de 3 mm, angulacéo de
200°, TR = 2800-3000, TE = 14, tempo de inversdo = 840, matriz 130 x 256, FOV = 16 x 18
cm.

¢) plano coronal T2 fast spin echo, cortes com espessura de 3 a 4 mm, angulacdo de 120°, TR =
4800, TE = 129, matriz 252 x 320, FOV = 18 x 18 cm.

d) plano axial, paralelo ao eixo longo do hipocampo, com gradiente T1 echo, cortes com
espessura de 3 mm, angulacdo de 70°, TR = 200, TE = 5, matriz = 180 x 232, FOV = 22 x 22
cm.

e) plano axial T2 fast spin echo, com cortes de 4 mm, angulacdo de 120°, TR = 6800, TE = 129,

matriz = 252 x 328, FOV =21 x 23 cm.
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f) volumétrica (3D) T1 GRE, com aquisi¢cdo no plano sagital com reconstrugdo multiplanar de 3
mm, angulacdo de 35°, TR = 22, TE = 9, matriz 256 x 220, FOV = 23x 25 cm.

Posteriormente, as imagens foram transferidas para o equipamento de revelacdo

fotografica, sendo impressas em filmes de raios-X Kodak X-OMAT e reveladas em processadora

de filmes de raio-X. Os dados obtidos foram analisados e interpretados por médico(s) radiologista.

Referéncia:

MONTENEGRO, M.A.; GUERREIRO, M.M.; LOPES-CENDES, I.; CENDES, F. - Bilateral posterior parietal
polymicrogyria: a mild form of congenital bilateral perisylvian syndrome? Epilepsia 42(7):845-9, 2001.

25



8.10. ANEXO 10

PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DE
EXAME DE CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO SANGUINEA CEREBRAL (SPECT)

Os pacientes e seus responsaveis legais foram encaminhados ao setor de Medicina
Nuclear do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Apds pelo menos oito horas de jejum, os pacientes
nao colaborativos foram submetidos a procedimento anestésico utilizando-se hidrato de cloral a
10%, via oral, na dose de 30 a 50 mg/kg de peso em dose Unica, podendo ser repetido até 3
vezes, ou midazolam, via endovenosa, na dose de 10 a 20 mg/kg de peso em dose Unica.

Apds a sedagdo, procedia-se a pungdo de uma veia periférica com soro fisiologico de
manutencgdo, em um recinto sem estimulos sensoriais. A seguir, era administrado o radiofanrmaco
hexametilpropilaminoxima marcado com Tecnécio 99 (Tc99m-HMPAO ou Ceretec®) por via
endovenosa. Apds 10 a 30 minutos, iniciava-se a aquisi¢do das imagens no aparelho.

As imagens foram adquiridas em uma gama-camara tomogréfica rotacional, com colimador
de alta resolutividade. Posteriormente, as imagens tomograficas do cérebro eram reconstituidas
nos planos transversai, sagital, coronal, temporal e em trés dimensdes, obedecendo a linha de
orienta¢do supra-Orbito-meatal (Devous, 1989), sendo a seguir impressas em papel fotografico.

A interpretacdo dos resultados foi feita por interpretagdo visual das imagens reconstituidas
pela equipe de médicos do servigo. A quantificacdo do fiuxo sangiiineo cerebral regional foi obtida
através de célculos computadorizados, considerando a relagdo entre a quantidade de radiagdo
existente nas regides cerebrais e cerebelares. As regides quantificadas foram determinadas por
regido anatdmica, ou seja, lobo frontal (regides inferior, média e superior), lobo temporal (regies
inferior, média e superior), lobo parietal, area visual, giro do cingulo e ganglios da base, aléem de

especificacdo hemisférica (direita ou esquerda).

Referéncia:

DEVOUS, M.D. - Imaging Brain Function by Single-Photon Emission Computer Tomography. In:
ANDREASEN, N.C., ed. Brain Imaging: application in Psychiatry. Washington, American Psychiatry
Press, 1989, 384 p, pp. 147-234.
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8.11. ANEXO 11

RESUMOS CLINICOS
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Caso 1: T.L.B.S., masculino, 11 anos e 8 meses, encaminhado pela AMAI

Paciente anteriormente atendido no servigo por atraso de fala, hiperatividade e distirbio
de comportamento. Foi reencaminhado em 1997 pela AMAI por apresentar
comportamento autistico como ndo se relacionar com outras pessoas, apego a objetos
redondos, auséncia de linguagem verbal e ndo verbal, maneirismos motores e fixagdo por
objetos luminosos.

AGO: ndn: peso de 4.020 g e comprimento de 52, com alta no 3° dia.
AMP: Evoluiu com RDNPM
AF: um meio-irmao matemo e um meio-irméo patemo com dificuidade escolar.

EF: macrossomia, obesidade, fronte ampla, orelhas grandes e com lébulos aderidos.
Hiperativo.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) presente em 1%

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT: inconclusivo

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
diagnostico associado: macrossomia, retardo mental (sindrémico?)
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Caso 2: D.S.L., masculino, 9 anos 1 més, encaminhado pela AMAI

Paciente frequenta a AMAI por autismo. Quando nasceu sua irma, trés anos € meio mais
nova, cujo “teste do pezinho” resultou alterado, foi dado diagnédstico de fenilcetondria e
iniciado o tratamento dietético. Nao fala, ndo interage com outras pessoas, estranha
mudancas de rotina desenvolvendo comportamento agressivo.

AGO: ndn; nasceu de parto normal, a termo, pesando 2.800 g e medindo 47 cm, com alta
no 2° dia.

AMP: RDNPM

AF: pais consangliineos (em grau nao definido), irma com PKU tratada (sem seqlelas
neurologicas)

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3¢

Exames:

BEIM: positiva para as provas de cloreto férrico, cetoacidos e tirosina

cromatografia de aminoacidos (urina): fenilalanina ++ e tirosina tragos

cromatografia de aminoacidos (plasma): fenilalanina ++

dosagem de fenilalanina no plasma: 18,01 mg%

dosagem de tirosina no plasma: 0,90 mg%

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal), Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais); homozigoto para
mutacgdo IVS10nt-11G/A no gene da hidroxilase de fenilalanina

EEG: sinais de atividade irritativa no hemisfério cerebral esquerdo

SPECT:

o CT: retificacdo e afastamento dos corpos dos ventriculos laterais

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: fenilcetontria nio tratada
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Caso 3: D.A.P., feminino, 8 anos 1 més, encaminhada pela ADACAMP

Encaminhada por autismo associado a quadro sindromico a esclarecer, com recorréncia
na irmandade. Relaciona-se quase que exclusivamente com a irmd gémea; tem
linguagem verbal deficitaria com ecolalia e passa o dia a girar um pedaco de barbante ou
uma bola.

AGO: gestacio gemelar sem intercorréncias; parto cesareo pois uma das gémeas tinha
apresentagao pélvica.

AMP: evoluiu com RDNPM.

AF: irma gémea e irmao mais novo com quadro semelhante, prima e tia com deficiéncia
mental, primo com dificuldade de aprendizagem e primo e prima com s. de Down.

EF: macrocrania importante com abaulamento frontal e parietal, hipertelorismo, base
nasal alargada, narinas levemente antevertidas com columela curta e discreta hipoplasia
alar, retrognatismo leve, palato alto, incisivos centrais proeminentes, peito escavado,
falanges distais levemente achatadas, distdncia aumentada entre halux e segundo
artelho, diversos nevos de colora¢do azulada medindo entre 0,3 e 0,5 cm de diametro no
couro cabeludo e na regido frontal, uma pequena mancha café-com-ieite na panturrilha
esquerda. Irma com fenétipo idéntico e irmao com quadro dismorfolgico parecido e com
deficiéncia mental (porém com melhor interagdo social do que as gémeas).

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2c¢, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46, XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT: déficit funcional no lobo frontal a direita, porgéo inferior

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: heredopatia autossémica recessiva
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Caso 4: E.C.C., masculino, 12 anos, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que o propoésito freqiientou escola
comum, com dificuldade de aprendizagem e socializagdo, sendo transferido para classe
especial, depois APAE e finaimente escola para autistas. Comegou a falar com mais de
trés anos, tem ecolalia e uso do pronome reverso, nao gosta de estar com outras pessoas
(relaciona-se quase que exclusivamente com a mae).

AGO: mae refere etilismo social ocasionalmente; parto normal, a termo, com 3050 g, 42
(?) cm e alta no 2° dia de vida.

AMP: RDNPM; convulsdes ténico-clonicas de inicio aos 15 meses de idade.

AF: filho de casal ndo consangiineo, tem dois irmaos com sindrome de Down (por
translocacao robertsoniana matemna).

EF: Frontal proeminente, implantagdo em “V” dos cabelos na fronte, hipertelorismo
(racial), filtro nasolabial curto e apagado e labios volumosos (racial).

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2c, 3¢

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 45,XY,rob(15;21)(q10;q10)mat com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para muta¢cdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

o EEG: disturbio inespecifico leve a moderado nas regides frontais, sem atividade
epileptiforme

o SPECT: normal

e CT: normal

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: portador de translocagio roberstoniana 15/21
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Caso 5: T.V., feminino, 11 anos 1 més, encaminhada pela ADACAMP

Crianca freqienta a ADACAMP desde os oito anos, apds ter recebido diagnostico de
sindrome de Rett de um neurologista. Mae refere que o desenvolvimento neuroldgico era
normal até os oito meses, depois disso passou a ser menos ativa, parou de sorrir, de
acompanhar com os olhos, de pegar objetos. Passou a ficar apenas deitada, apatica e
chorando pouco. Até os cinco anos néo interagia com o meio e, a partir dessa idade,
voltou a andar e passou a apresentar maior interesse pelo ambiente, especialmente por
sons. Nao fala e tem movimentos estereotipados de maos.

AGO: gestacdo sem intercorréncias; parto vaginal, a forcipe, pesando 2.650 g e medindo
44 cm, com perimetro cefalico de 33 cm, Apgar 8/10.

AMP: desenvolvimento neuroldgico inicialmente normal, depois estacionario.

AF: pais consanglineos (primos em primeiro grau); meio-irmao paterno com dificuldade
escolar.

EF: antropometria normal, I6bulos auriculares um pouco aumentados e mal delimitados,
fendas palpebrais alongadas, base nasal alargada (racial), dedos afilados, leve
clinodactilia de 5os quirodactilos, hiperextensibilidade articular principalmente em
interfalangeanas, nédulo cutineo em face lateral da falange média do 5° quirodactilo
esquerdo (polidactilia frustra?), aumento da distancia entre halux e 2° artelho, uma
mancha café-com-leite na face lateral do joelho esquerdo, févea coccigea.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para muta¢des FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: déficit funcional no cértex cerebelar

RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: heredopatia autossdmica recessiva
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Cafg 6: »E.‘»A_.V.B., masculino, 13 anos, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado da ADACAMP com diagnéstico de autismo. Mae refere que desde o
nascimento achava-o diferente dos outros filhos. Até os 15 meses o desenvolvimento
neurolégico era aparentemente normal; depois, parou de falar sem motivo. Desde
pequeno nao procurava brincar com outras criangas. Aos poucos, foi se tomando cada
vez mais introspectivo e agressivo (auto e hetero).

AGO: tentativa de interrupgdo?; parto cesareo para laqueadura, 2800 g, 48 cm, alta no 4°
dia.

AMP: ndn

AF: ndn

EF: occipital plano, palato alto, uma mancha café-com-leite com 5 x 2 cm no brago
esquerdo e um nevo pigmentado de 0,7 cm de diametro no hemitérax direito.

Critérios diagndsticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2c, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 7: D.B., masculino, 14 anos 4 meses, encaminhado pela ADACAMP

Pais referem que desde o 1° ano notaram que a crianga ndo reagia muito a sons,
chegando a pensar em problema auditivo, o qual foi posteriormente descartado. Desde os
2 anos passou a freqientar escolas especiais, com fono, psico, pedagogia e
musicoterapia, sem resultados. Aos 7 anos a familia se mudou para a Alemanha, onde foi
feito o diagnostico de autismo.

AGO: ndn; parto cesareo (iterativa), 3.500 g, 49 cm.
AMP: Evoluiu com RDNPM acentuada
AF: ndn

EF: Face alongada, nariz levemente bulboso e com ponte alta, palato alto, aumento da
distancia intermamilar, mamilos invertidos, hipoplasia de 4° e 5° metacarpianos,
obesidade de tronco.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 2c, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

BEIM: tirosina +

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa
estudo molecular:

EEG: normal

SPECT: normal

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigacdo
diagnoéstica.
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Caso 8: E.V.M., masculino, 4 anos 10 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado para pesquisa de X fragil por apresentar RDNPM e distirbio de
comportamento com caracteristicas autisticas.

AGO: mae teve doenga hipertensiva no 3° trimestre; nasceu de parto cesareo, pesando
2.890 g e medindo 48 cm, com alta no 2° dia.

AMP: RDNPM

AF: ndn

EF: manchas mongoéis em regido lombo-sacral, sem outros dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2¢, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme na regido temporal esquerda

SPECT: normal

RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 9: A.A.P., masculino, 4 anos e 8 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por apresentar RDNPM. Mae refere que é muito agitado, “nervoso”, néo
brinca com outras criangas, prefere brincar sozinho, faz movimentos estereotipados com
as maos (“flapping”) e de auto-estimulagdo. Ndo pede comida; se acostumou com o
horario das refeigdes e se senta & mesa; se a méae mudar o horario, ndo se alimenta e fica
com distirbio de comportamento. Ndo come em lugares estranhos e recusa alimentos
diferentes dos que esta habituado; se mudar o caminho para a escola, recusa-se a seguir
adiante e inicia crise de birra. Sempre fica girando um fio em suas méaos. Tem interesse
apenas em objetos que fazem barulho, como videogame.

AGO: ndn. Parto normal, 2980 g, 48 cm, PC de 34 cm, alta no 3° dia.
AMP: desenvolvimento neurolégico atrasado desde o inicio.
AF: ndn

EF: orelhas levemente dismorficas, epicanto, fendas palpebrais alongadas (semelhante a
mae), palato alto, leve clinodactilia de 5% quirodactilos.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

o caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: anormalidade grau |, complexo poliponta temporal n&o sensivel a
fotoestimulagao

¢ SPECT:

e RM:

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 10: B.S.S., masculino, 10 anos, encaminhado por médico neurologista

Paciente encaminhado por RDNPM e “bloqueios emocionais” (autismo) para pesquisa de
X fragil. Apresenta isolamento social, auséncia de linguagem verbal e nio verbal,
movimentos estereotipados de maos e interesse por objetos giratérios.

AGO: mée teve exantema no couro cabeludo, no 7° més, nio investigado. Parto vaginal,
com fércipe de alivio, pesando 2970 g e medindo 49 cm, Apgar 9/, alta no 2° dia.

AMP: desenvolvimento motor normal, mas atraso de fala. Iniciou com crises convuisivas
aos 9 anos, atualmente sem.

AF: caso isolado, pais ndo consangiiineos, pai apresenta sinais sugestivos de sindrome
de Tourette.

EF: orelhas em abano, lesdes por mordedura na palma da mao direita.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c¢, 2a, 2d, 3a, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina). normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutacdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme generalizada

SPECT: déficit perfusional em cértex cerebelar

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 11: D.G.M.D., masculino, 8 anos 6 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminado por apresentar hiperatividade, atraso de fala e agressividade, ja com
diagostico de autismo feito em outro servigo por brincar sozinho, ter autoestimulagao e
autoagressio (como socos na cabega), bem como movimentos de balango de tronco.

AGO: ndn; parto vaginal a fércipe por distocia de progresséo, peso 3.360 g, comprimento
de 50 cm, perimetro cefalico 36 cm, Apgar 9/10.

AMP: desenvolvimento motor normal, com atraso de fala.

AF: ndn

EF: macrocrania relativa discreta, fendas palpebrais obliquas para cima (semelhante a
mae), palato aito, distancia aumentada entre halux e segundo artelho, mamilos invertidos,
leve obesidade de tronco.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46,XYgh+ com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: hipoperfusdo nos nticleos da base e no cerebelo

e RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 12: L.G.K.R,, masculino, 11 anos 8 meses, encaminhado por psicélogo clinico

Paciente encaminhado por apresentar RDNPM grave com caracteristicas autisticas. A
mae refere que o paciente teve desenvolvimento neurolégico normal até os nove meses
de idade, quando passou a apresentar regressdao neurolégica e distirbio de
comportamento (agressividade, hiperatividade, perda de contato com o meio, movimentos
estereotipados, fixagdo por objetos redondos). Mae atribui o quadro a traumatismo
craniano sofrido ap6s queda de desnivel nessa época.

AGO: ndn; parto cesareo, peso 3.150 g, comprimento 50 cm.

AMP: ndn.

AF: tio matemo com quadro psiquiatrico (esquizofrenia) apos os 30 anos de idade; pai
com epilepsia.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2¢, 2d, 3a, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: discreta hipoperfusdo no hemisfério cerebelar esquerdo

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagndstico associado: -



Caso 13: 0.H.0,, masculino, 10 anos 5 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que o filho sempre foi agitado, insatisfeito, inventava ou queria coisas que nao
existiam, renomeava objetos (linguagem idiossincratica) e passou a ficar agressivo
recentemente. Prefere ficar sozinho, ndo gosta da companhia de outras pessoas, sente-se
incomodado com a presenca de estranhos e tem reagdes paradoxais em situagbes de
estresse.

AGO: ndn, parto normal, a termo, pesando 2.660 g e medindo 47 cm, com alta no 2° dia.
AMP: ndn
AF: pais consangiiineos (primos duplos em terceiro grau)

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 3a

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: assimetria perfusional na regido frontal (discreta hipoperfusdo a direita) de
discutivel significado clinico

e RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 14: M.V.S,, masculino, 6 anos 2 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mée refere que, aos dois anos, o pediatra notou que ndo estava desenvolvendo a fala e
encaminhou para fonoterapia, época em que foi feito o diagndstico de autismo. Prefere
ficar sozinho, em um canto, brinca sozinho, tem movimentos repetitivos de abrir e fechar
as maos e de tapar os ouvidos, nao responde ao ser chamado.

AGO: ndn; parto normal, pesando 3.580 g e medindo 50 cm, com alta no 2° dia.
AMP: desenvolvimento motor normal, com atraso na fala.
AF: ndn

EF: sem dismorfismos significativos
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para muta¢gdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

e SPECT: normal

e RM:

® o & & o

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnédstico associado: -
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Caso 15: T.K.S,, masculino, 7 anos 6 meses, encaminhado pela ADACAMP

Obs.: n&o foi possivel colher histéria detalhado pois o paciente foi abandonado pelos pais
biolégicos, sendo criado pela avé a partir dos quatro anos de idade. A avd é ma
informante, porém refere que o paciente apresentava desenvolvimento neurol6gico
aparentemente normal até os quatro anos de idade quando, apés a morte de seu irmao,
parou de falar e apresentou involugdo no relacionamento interpessoal e disturbio de
comportamento com caracteristicas autisticas.

AGO: ?
AMP: ?
AF: ndn

EF: occipital plano, olhos amendoados (racial), leve prognatismo (racial?), prega palmar
Gnica incompleta a esquerda.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnostico associado: -
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Caso 16: R.S.S., masculino, 12 anos 6 meses, encaminhado pela ADACAMP

Crianca adotada aos 19 meses de idade; falava naquela época, até ter crise convulsiva,
quando perdeu a fala, deixou de caminhar, de brincar, de se comunicar e de interagir com
outras pessoas.

AGO: desconhecidos

AMP: RDNPM

AF: desconhecidos

EF: dolicocefalia, hipoplasia maxilar, boca entreaberta, aparente aracnodactilia, excesso
de pregas palmares, uma mancha café-com-leite de 2 cm de didmetro no hemitérax
esquerdo e outra com 5 cm de didmetro na regido escapular direita.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1¢, 2a, 2b, 2c¢, 2d, 33, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):

cromatografia de aminoacidos (plasma):

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular:

EEG:

SPECT: déficit perfusional na porgdo anterior dos giros do cingulo, capsula interna a
esquerda e nos lobos temporais (maior a esquerda)

e RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado:

Obs.: excluido da amostra final por nao ter concluido os exames de investigacao
diagnéstica.
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pa§o 17: A.I::M.R., masculino, 13 anos 9 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado da ADACAMP por autismo. Pai refere que desde pequeno era agitado, néo
falava, quando queria algo usava os pais como objeto para conseguir 0 que desejava,
tinha movimentos de balangco de tronco. Atualmente repete palavras ou textos,
principalmente quando decora coisas de seu interesse, como a programacgéo do guia da
TV. Tem hiperiexia, caracterizada como compulsao por leitura de jornais.

AGO: ndn; peso ao nascimento de 3.800 g, alta no 2° dia.
AMP: RDNPM
AF: um primo materno com disturbio psiquiatrico e outro com sindrome de Down.

EF: biotipo longilineo, excesso de pregas palmares e interfalangeanas; pés planos;
hiperativo.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2¢, 2d, 3a, 3b, 3c

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM: normal

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -



Caso 18: L.F.0.A,, masculino, 14 anos, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que aos dois anos percebeu que a crianga era hiperativa: néo parava, s6
corria, ndo falava frases (apenas palavras e somente quando necessario). Além disso,
evita contato com outras pessoas, incluindo contato visual, tem movimentos
estereotipados de corpo inteiro.

AGO: ndn
AMP: ndn
AF: pai apresenta hiperceratose palmoplantar.

EF: hiperceratose palmoplantar tipo Unna-Thost (igual a seu pai), sem outros
dismorfismos significativos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 2d, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutacdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: hiperceratose palmo-plantar tipo Unna-Thost (autossémica
dominante)
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Caso 19: M.J.G.C., masculino, 9 anos 8 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado para avaliagio por suspeita de autismo. Crianga adotada aos 4 meses de
vida.

AGO: desconhecidos; sabe-se que o parto foi domiciliar, assistido por leigo.

AMP: RDNPM

AF: desconhecidos; a mae é, possivelmente, portadora de deficiéncia mental e contava
com 27 anos a época da concepgao.

EF: esbogo de pregas epicanticas, fendas palpebrais obliquas para cima, lesGes por
mordeduras no dorso das maos, efélides em face.

Como nao preencheu os critérios diagnésticos para autismo, consideramos que o quadro
seja de deficiéncia mental associada a distirbio de comportamento, de etiologia indefinida
(podendo tratar-se de seqiela de encefalopatia hipoxico-isquémica no periodo neonatal,
tendo em vista os antecedentes do parto).

Diagnéstico funcional: ndo autista
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter diagnéstico de autismo.
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Caso 20: A.M.O., masculino, 15 anos 11 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado da ADACAMP por autismo. Mae refere que desde bebé era uma crianga
calma, que quase ndo chorava. O desenvolvimento motor foi normal, havendo atraso de
fala. Tem grande fixagcdo por musica e organizou suas fitas cassete em um ordem prépria,
sabendo a seqiiéncia delas em sua prateleira.

AGO: gestacdo sem intercorréncias, parto cesareo por distécia de progressdo, pesando
3250 g e Apgar ?/10, com alta no 3° dia.

AMP: crises convulsivas de inicio na infancia.

AF: tio paterno com esquizofrenia; primo patemo falecido por “tumor no cerebelo”.

EF: occipital plano, face alongada, labios volumosos, palato alto, lesao hiperceratética por
mordedura no dorso do antebrago esquerdo e regido hipotenar direita, ctbito vaigo.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal :

e SPECT: déficit funcional nos lobos frontais bilateralmente e porgdo inferior do lobo
temporal direito

e RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 21: V.B., masculino, 8 anos, encaminhado por médico neurologista

Paciente encaminhado por RDNPM e distirbio de comportamento, para pesquisa de X
fragil, sendo evidenciado comportamento autistico como: evita contato visual, isolamento
social, reacbes paradoxais, ecolalia, idiossincrasias de linguagem, estereotipias motoras,
fixagdo por carros (especialmente pelas calotas, volantes e rodas, ou seja, objetos
redondos e giratérios); além disso, é detalhista e organizado com seus objetos.

AGO: ndn; parto normal, pesando 3.210 g, medindo 49,5 cm e perimetro cefalico de 35
cm, Apgar 8/9 e alta no terceiro dia.

AMP: ndn

AF: pai com sinais sugestivos de sindrome de Tourette; tio € avé maternos com disturbio
psiquiatrico de inicio na vida adulta (esquizofrenia).

EF: sem dismorfismos significativos
Critérios diagnosticos (DSM-1V): 1a, 1c, 1d, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normai

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: déficit perfusional acentuado na regiao témporo-parietal direita

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 22: D.S., masculino, 7 anos 1 més, encaminhado pela ADACAMP

Paciente encaminhado por autismo. Pai refere que notou atraso de fala, mas que aos dois
anos e meio o propdsito reconhecia letras e aprendeu a ler antes dos trés anos e meio.
Tem habilidade em desenhar automoéveis, recortar tais desenhos e monta-los
tridimensionalmente (tem obsessao por carros). Tem excelente meméria visual. Apresenta
isolamento social; ocasionalmente demonstra crises de birra, quando apresenta
autoagressividade, quebra objetos e fala que vai embora de sua casa.

AGO: ndn

AMP: ndn

AF: pai refere ter habilidade manual excelente para montar e desmontar pecas e veiculos;
primo patemo em segundo grau com dificuldade escolar e uma tia-avé paterna
apresentando déficit intelectual apés ter tido sarampo.

EF: occipital plano, uma mancha café-com-leite de aprox. 5§ x 2 cm no abdome e uma
mancha hipocromica de 1,5 cm de didmetro na regiado mentoniana.

Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 2a, 2¢, 3a

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): hormal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutacdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme focal na regido témporo-proximal occipital direita
SPECT: normal

RM: normal

Diagnostico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 2_3: P.S.D.B., masculino, 10 anos 3 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado por autismo. Mae refere que até os 18 a 24 meses era uma crianga normal,
tendo apenas atraso de fala. A partir de entdo foi notado comportamento estranho, com
isolamento social, hiperatividade, movimentos vermiformes de dedos, apego a cordbes e
pedagos de madeira.

AGO: mae refere ter sofrido um “trauma psicol6gico” no inicio do terceiro trimestre, tendo
notado diminuicio dos movimentos fetais. Parto normal, a termo, pesando 2.800 g,
medindo 46,5 cm e com perimetro cefalico de 33 cm, Apgar 8/9 e alta no 2° dia.

AMP: ocasionalmente apresenta encoprese.

AF: pais consangilineos (primos em 2° grau).

EF: palato alto e estreito, incisivos centrais um pouco proeminentes, cubito vaigo.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoécidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

biotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal ,

e SPECT: observa-se hiperconcentragio do radiofarmaco nos lobos frontal e talamos, e
hipoconcentragio no cerebelo

e RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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ga*so 24: F.S., feminino, 13 anos 4 meses, encaminhada pela AMAI

Encaminhada por apresentar retardamento neuropsicomotor com caracteristicas
autisticas. Vem acompanhada da madrasta, que nao sabem especificar dados de histéria.
Apresenta isolamento social, auséncia de linguagem verbal ou nao-verbal (repete sons
como uma escala musical), tem fixacdo por muisica, cheira objetos e apresenta
movimentos estereotipados de balan¢o de tronco. Apresenta grave quadro de ruminacgao
pés-alimentar (bulimia) desde o 2° ano de vida.

AGO: gestacdo aparentemente normal, com histéria de intensa hemorragia antes do
nascimento.

AMP: RDNPM

AF: irmdo com atraso de fala, dois tios maternos com deficiéncia mental.

EF. importante déficit pondero-estatural, microcefalia relativa, face delicada, I6bulos
auriculares hipoplasicos, nistagmo, filtro nasolabial curto e apagado, palato alto, aumento
da distancia intermamilar, escoliose, aumento da convexidade ungueal, clinodactilia de 4°
e 5° quirodactilos, clibito e geno valgo, pés varos, hipotonia muscular, atraso puberal.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2d, 3a, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: sob sono com excesso de atividade lenta sugerindo disturbio inespecifico leve
difuso. Nao observamos atividade epileptiforme

e SPECT:  hipoperfusdo discreta dos Ilobos frontais; nota-se, ainda,
hipodesenvolvimento das circunvolugdes cerebrais

e RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: bulimia
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Caso 25: A.M.Jz !r_misculino, 12 anos 3 meses, encaminhado pela AMAI

Crianga encaminhada da AMAI por autismo. Adotado logo ap6s o nascimento, os pais
inicialmente suspeitaram ser portador de deficiéncia auditiva porque ndo respondia ao ser
chamado, ndo falava e ndo se relacionava com eles.

AGO: desconhecidos

AMP: RDNPM

AF: desconhecidos (os pais eram indigentes, tiveram provavelmente outros 12 filhos além
do propésito, incluindo uma menina com deficiéncia mental)

EF: aparente macrossomia (faltam dados familiais para o célculo do canal de
crescimento), aceleracdo da puberdade, hipertelorismo (racial), epicanto (racial),
estrabismo divergente, implantacdo andmala dos incisivos laterais (posteriormente aos
centrais).

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1c, 1d, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3¢, 3d

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: disturbio inespecifico focal

SPECT: normal

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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9?‘,” 26: N.C_.S., masculino, 4 anos 7 meses, encaminhado por neuropediatra

Encaminhado da neuropediatria por atraso de fala, além de dificuldade de interagao
social, movimentos estereotipados e preocupagio com objetos giratérios. M3e refere,
também, que o paciente parece ignorar as outras pessoas, s6 se envolvendo em
atividades coletivas quando é de seu interesse, freqiientemente canta uma musica propria
(sem letra, com um ritmo criado por ele) e tem interesse exagerado em animais,
principalmente cachorros e bezerros, pelos quais demonstra excitagdo sexual chegando
a, recentemente, desenvolver atividade masturbatéria com os mesmos.

AGO: gestagdo nao planejada, havendo ingesta de etanol em pequena quantidade no 1°
trimestre; parto cesareo (por apresentacdo pélvica), a termo, pesando 2.250 g e com 48
cm, com aita no 2° dia.

AMP: evoluiu com RDNPM; chegou a falar palavras soltas com 18 meses, mas aos 3
anos ja nao se comunicava verbalmente.

AF: primo matemo com atraso de fala.

EF: microcefalia relativa, epicanto, estrabismo convergente, filtro apagado, leve
clinodactilia de 50s quirodactilos, ctbito valgo.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2d, 3a, 3¢

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: déficit funcional no cerebelo

e RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: zoofilia
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Caso 27: E.C.S., masculino, 10 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Paciente encaminhado com diagnéstico de autismo. Mae refere, ainda, RDNPM, auséncia
de fala, isolamento social e agressividade (obs.: mae é ma informante).

AGO: mae foi atingida por descarga elétrica (raio atmosférico) no 7° més, com perda de
consciéncia por 10 minutos, referindo apenas diminuigdo passageira dos movimentos
fetais; nasceu a termo, pesando 2.650 g, 46 cm e perimetro cefélico de 33 cm, com alta
no 4° dia.

AMP: RDNPM

AF: pai e tia paterna com disturbio psiquiatrico ndo especificado, mae e primo materno
com déficit intelectual.

EF: sem dismorfismos significativos; avaliacdo dificultada por falta de colaboragdo e
hiperatividade psicomotora.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 1d, 2a, 2d, 3a, 3b

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e carittipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) presente em 4%

e estudo molecular: triagem para mutagaoc FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: excesso de atividade beta que é compativel com a grande dose de hidrato de
cloral (conclusao: normal)

e SPECT: hiperperfusdo cortical difusa discreta, em relagdo ao cerebelo

e RM: malformacgao do corpo caloso, com redugdo acentuada das dimensdes do tronco
e diminui¢do do esplénio; agenesia do rostro do corpo caloso.

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: maiformacao do corpo caloso
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Caso 28: J.R.A., masculino, 12 anos, encaminhado pela AMAI

Encaminhado da AMAI por autismo. Mae refere, também, RDNPM, epilepsia a partir dos 5
anos, microcefalia, estrabismo, auto e heteroagressio e agitagdo psicomotora. Diz que
parece ter hipersensibilidade auditiva, pois qualquer ruido minimo o incomoda e gera
disturbio de comportamento.

AGO: gestagdo complicada por hiperemese gravidica desde o 1° trimestre, com
intenacdes por desidratagdo e distarbio hidroeletrolitico; parto normal, pesando 3.700 g e
medindo 51 cm, alta no 2° dia.

AMP: RDNPM,; crises convulsivas tonico-clénicas de dificil controle (aos 11 anos realizou
hipotalamotomia, com melhora do quadro epilético por curto periodo de tempo

AF: avd paterno etilista; tia e avd matemo com depressio e tentativa de suicidio: bisavé
materna com disturbio psiquiatrico ndo especificado.

EF:. obesidade generalizada, clinodactilia discreta de 5% quirodactilos, maos e pés
relativamente pequenos, hipoplasia da boisa escrotal.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c¢, 2a, 3a, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e caridtipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagbes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais); estudo de
metilagc&o da regido PWS/AS do cromossomo 15 (normal)
EEG: com ritmo rapido para o sono mas sem anormalidades definidas (normal)
SPECT: hipoperfusdo discreta no lobo temporal inferior esquerdo e acentuada
hiperperfusdo na regido parietal alta esquerda (esta ultima correspondendo a
movimentagao do paciente logo apés a inje¢ao do radiofarmaco

¢ RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 29: F.H.C.C., masculino, 4 anos 2 meses, encaminhado pela ADACAMP

Paciente encaminhado pela ADACAMP para avaliagdo diagnéstica de autismo por
apresentar RDNPM, atraso de fala e movimentos estereotipados de méaos.

AGO: ndn; nasceu a termo, com peso de 2.700 g e comprimento de 46 cm, alta no 2° dia.
AMP: o desenvolvimento neuroldgico é referido como normal até os 12 meses, tomando-
se estacionario a partir de entdo, com inicio da fala apés os 3 anos de idade.

AF: pai teve dificuldade escolar, primo paterno com atraso de fala e avé matema com
internac¢ao psiquiatrica por distarbio ndo especificado.

EF: discreto espessamento metdpico, orethas dismérficas e com eixo de implantagao
inclinado, palato alto, boca entreaberta, prega palmar incompleta & esquerda, pés planos,
cubito valgo, hirsutismo leve em fronte e dorso.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagbes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -

56



Caso 30: C.D.M,, masculino, 4 anos 2 meses, encaminhado pela AMAI

Mée refere que aos 18 meses comegou a apresentar crises de susto, diagnosticado
inicialmente como “disritmia cerebral” e depois como sindrome de Lennox-Gastaut. Nessa
época nao tinha contato visual com os pais e exibia movimentos estereotipados com as
maos.

AGO: mae apresentou doenga hipertensiva no 3° trimestre; parto cesareo por distocia de
progressao, pesando 3.330 g, medindo 47 cm e com perimetro cefalico de 36 cm.
AMP: o desenvolvimento neuroldgico estava adequado até a época do surgimento das

crises, com excecao da fala.
AF: o casal teve duas perdas gestacionais antes do nascimento do propdsito.

EF: sem dismorfismos relevantes, porém apresentando uma mancha café-com-leite de
2,5 cm de didmetro no abdome, uma mancha hipocrémica de 10 x 7 cm com bordos
nitidos no abdome, uma mancha hipercromica de 2,5 cm de diametro com bordos
irregulares na fossa iliaca esquerda e uma mancha hipocrémica na coxa direita.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo em linfécitos do sangue periférico: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa
cariotipo em fibroblastos de areas hipo e normocromicas: 46, XY

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme multifocal e generalizada

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: mosaico pigmentar tipo Ito
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Caso 31: F.M.S., masculino, 9 anos 9 meses, encaminhado pela AMAI

Paciente avaliado por neuropediatra, tendo hip6tese de “autismo leve’. O DNPM foi lento
desde o primeiro ano de vida. Demonstrou falta de interagdo social, auséncia de linguagem,
movimentos estereotipados, interesse por musicas.

AGO: ndn; parto normal, domiciliar, sem dados de peso e comprimento ao nascimento.
AMP: DNPM aparentemente normal até os trés meses; lento principaimente para
aquisicdo da fala.

AF: tio matemo com disturbio psiquiatrico de inicio na vida adulta (esquizofrenia)

EF: sem dismorfismos significativos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 3c

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal (em vigilia, pois nao reagiu ao hidrato de cloral)

SPECT: hipoperfusdo do radiofarmaco em regides frontais

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnostico associado: -
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Caso 32: L.B.R., masculino, 5§ anos 1 més, encaminhado por médica psiquiatra

Encaminhado por disturbio de comportamento. Mae refere que, com um ano de idade, o
propdsito ja falava. Parou de se comunicar verbalmente desta idade até os 3 anos, época
em que também foi notado isolamento social. Apos ingresso na escola, vem apresentando
melhora da socializagdo e grande habilidade para leitura (alfabetizou-se sozinho, 1& de
ponta-cabega, decorou seus livros de literatura infantil).

AGO: mae apresentou doenga hipertensiva no 2° trimestre; o parto foi cesareo por
distécia de trajeto, pesando 3.440 g e medindo 48 cm, com alta no 3° dia de vida.

AMP: ndn

AF: ndn

EF: sem dismorfismos significativos.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: normal :

SPECT: hipoperfusdo da porgao mesial do lobo temporal direito
RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -

59



”Cgsp 33: F.B.A,, feminino, 9 anos 6 meses, encaminhada pelo CEDAP

Paciente encaminhada do CEDAP por retardamento neuropsicomotor com caracteristicas
autisticas. Mae refere que aos seis meses notou que era hipotdnica e aos oito meses a
proposita iniciou movimentos estereotipados de méos.

AGO: ndn; peso 3.350, comp. 49 cm, PC 35 cm, Apgar 9/10
AMP: convulsdes mioclonicas de inicio aos 15 meses de idade.
AF: segunda filha de casal consanguineo (primos em primeiro grau)

EF: biotipo longilineo (semelhante a mae), face alongada (idem), incisivos centrais
proeminentes (ibidem), discreto cubito valgo. Hiperativa, tremores de intengdo, dismetria,
marcha levemente ataxica.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:
BEIM: positiva para fenilalanina e cetoacidos, negativa para as demais provas
cromatografia de aminoacidos (urina): moderado aumento de fenilalanina
cromatografia de aminoacidos (plasma): moderado aumento de fenilalanina
dosagem de fenilalanina no plasma: 19,67 mg%
cari6tipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa
estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva), Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais), homozigota para
a mutagdo IVS10nt-11G/A no gene da hidroxilase de fenilalanina
o EEG: atividade irritativa difusa nos hemisférios cerebrais

SPECT: normal

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: fenilcetonuria ndo tratada



Caso 34: S.G.A,, feminino, 6 anos 1 més, encaminhada pelo CEDAP

Até os dois anos tinha boa interagdo social e desenvolvimento motor adequado, apenas
com atraso na fala. Aos dois anos teve infecgdo pulmonar e a 12 convulsdo; a partir dai
teve crises convuisivas de dificil controle. Parou de sorrir, de sentir cocegas, de sentir dor,
de falar, de se relacionar

AGO: mae refere etilismo ocasional de um copo de vinho; parto normal, domiciliar, sem
dados de medidas ao nascimento.

AMP: DNPM inicialmente normal depois estacionario; convulsdes.

AF: ndn

EF: perimetro cefélico no limite inferior da normalidade, ptose palpebral, uma mancha
café-com-leite de 1,5 cm de diametro abaixo do mamilo esquerdo.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluida da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigacdo
diagnéstica.
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paso 35: J.C.M.P., masculino, 3 anos 9 meses, encaminhado pelo CEDAP

A Gnica anormalidade detectada no 1° ano de vida foi atraso de fala. Aos 30 meses, ainda
nao falava e foi encaminhado a APAE. Quando tinha 3 anos e meio, a mae se separou do
pai e o propdsito comegou a mostrar problemas de comportamento incluindo
hiperatividade e agressividade. Antes disso, ndo gostava da companhia de outras
criangas, no via TV, tinha fixagdo por instrumentos musicais e apresentou ecolalia.

AGO: mie pode ter feito uso de drogas endovenosas ilicitas na gestagdo; parto cesareo
por desproporgio céfalo-pélvica, com 4.110 g, 51 cm, perimetro cefalico de 38 cm, Apgar
9/10 e alta no 3° dia.

AMP: atraso de fala.

AF: pai e tio paterno com epilepsia.

EF: implantag&o alta de cabelos na fronte, aparente hipertelorismo, filtro longo e apagado.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1b, 1¢, 2a, 2c¢, 3a, 3b, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagao FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 36: P.R.R.L., masculino, 4 anos 4 meses, encaminhado pelo CEDAP

Teve desenvolvimento neurolégico lento até os dois anos. Quando atingiu essa idade,
teve “virada” no desenvolvimento: parou de falar, de brincar com os pais, s6 brincava com
objetos de giravam, estranhava mudangas, ficava agressivo, sempre isolado e evitando
contato com outras criangas. Além disso, mée acha que tem diminuigdo da sensibilidade a
dor.

AGO: parto cesareo por desproporgao cefalo-pélvica; peso de 4.350 g, comprimento 54
cm, perimetro cefalico 38 cm, Apgar 9/10, aita no 3° dia.

AMP: ndn

AF: ndn

EF: macrocrania, orelhas dismérficas, epicanto, leve inversdo peno-escrotal, uma mancha
café-com-leite de 4 x 5 cm no abdome, duas manchas hipocromicas na face interna da
coxa direita.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2c, 2d, 33, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem. para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para muta¢gées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: foco convulsivégeno de projecdo em ambos os lobos temporais

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 37: F.H.D.M., masculino, 11 anos 8 meses, encaminhado pelo CEDAP

Crianga adotada com dois dias de vida. Desde pequeno era uma crianga “parada’, que
quase nao se mexia, nao interagia com outros.

AGO: desconhecidos (parece que houve demora no atendimento ao parto).

AMP: RDNPM. Crises convulsivas parciais complexas.

AF: desconhecidos.

EF: pregas epicanticas, fendas palpebrais obliquas para cima, estrabismo convergente,
comissuras bucais desviadas para baixo, dedos compridos e finos, uma mancha café-
com-leite de 6 x 4 cm no dorso, uma mancha discretamente hipocromica de bordos
irregulares no hipocondrio direito.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagndstico associado: -

Obs.. excluido da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigagdo
diagnostica.



Caso 38: P.R.F.T., masculino, 12 anos 3 meses, encaminhado pelo CEDAP

Crianga freqlienta instituicdo para autistas. Mae refere que sempre teve DNPM atrasado,
obstipacao intestinal e criptorquidia. Gosta de objetos que fazem barulho, morde o dorso
das maos, tem movimentos estereotipados de extremidades quando excitado.

AGO: parto ceséreo para a laqueadura; peso de 3.300 g, comprimento 50 cm, perimetro

cefalico de 35 cm.
AMP: RDNPM
AF: um primo materno com RDNPM, outro com dificuldade escolar e uma tia materna com

sindrome de Down.

EF: cranio assimétrico, plagiocefalia, fronte alta, hipoplasia maxilar, prognatismo, palato
alto, dedos compridos, polegares de implantagdo proximal, pés planos e varos,
criptorquidia a direita, sem alteragao estrutural anal.

Critérios diagndsticos (DSM-1V): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagao FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: hipertelorbitismo, assimetria de ventriculos laterais, sendo maior a esquerda

Diagnéstico funcional:autismo tipico
Diagnéstico associado: sindrome FG
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Caso 39: C.R.T.S., masculino, 17 anos, encaminhado pelo CEDAP

Mae refere que, aos sete meses, o propésito teve queda de desnivel (carrinho) com
traumatismo cranio-encefalico, ficando internado. Ap6s isso, passou a superprotegé-lo de
modo que, com 1a8m, ainda ndo andava. Com dois anos, suspeitou de deficiéncia
auditiva porque nio respondia ao ser chamado e era indiferente ao ambiente. Fez
avaliagido audiolégica por potenciais evocados auditivos, que resultou normal. Nao
brincava com outras criangas, chorava sem motivo aparente, era hiperativo, brincava
exclusivamente de rodar bola, ndo tinha medo de altura e fugia de casa.

AGO: mae refere etilismo ocasional durante a gestagdo; nasceu de parto normal, a termo,
pesando 4.100 g e medindo 52 cm, com alta no 2° dia.

AMP: RDNPM

AF: uma tia avé materna com epilepsia e internagdes psiquiatricas.

EF: macrossomia, macrotia, aparente macroorquidia (ndo permitiu avaliagao adequada),
obesidade, calosidades por mordedura no dorso das maos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) presente em 2%

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: macrossomia, retardo mental (sindrémico?)
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Qaso 40: E.O.C., masculino, 20 anos 1 més, encaminhado pelo CEDAP

Mae refere que o desenvolvimento neuroldgico foi normal no primeiro ano de vida. Com
12 meses, teve primeira crise de gritos, parou de falar dissilabos e iniciou com
movimentos estereotipados de girar pratos. A partir dos cinco anos nao falou mais nada e
entdo, aos 17 anos, ao ver um comercial na TV, repetiu exatamente as palavras do
comercial e voltou a falar, sempre com ecolalia. Repete musicas e fatos que aconteciam
na época em que tinha cinco anos. Tinha isolamento social na escola.

AGO: parto cesareo por distécia de progressio; peso de 3.070 g e comprimento 50 cm.
AMP: DNPM aparentemente normal no 1° ano, seguido de parada.

AF: uma prima com epilepsia, um tio-avd materno com deficiéncia mental e dois primos
em 2° grau materno com disturbio psiquiatrico ndo especificado de inicio na juventude
(esquizofrenia).

EF: braquicefalia leve, peito discretamente escavado, leve clinodactiia de 5%
quirodactilos, auséncia do testiculo a direita.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para muta¢gdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 41: M.V.R.S., masculino, 13 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Mae refere que desde pequeno chamava a aten¢ao o fato de nao querer brincar com seus
brinquedos no bergo e agir como surdo. Nao tem linguagem verbal e desenvolveu
ritualismo estranhos, como dar passos para o lado e voltas antes de ir para algum lugar.

AGO: gestacdo sem intercorréncias; parto com fércipe de alivio, a termo, em boas
condigdes, pesando 2.910 g, medindo 45 cm, perimetro cefalico de 32 cm, Apgar 7/9 e
alta no 3° dia.

AMP: RDNPM

AF: avo e tios-avos paternos com mal de Alzheimer.

EF: baixa estatura, leve micrognatia, palato alto, excesso de pregas palmares, uma
mancha hipercromica de 5 x 2 cm no dorso.

Critérios diagnosticos (DSM-1V): 1a, 1b, 2a, 2d, 3b

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagao FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: distlrbio inespecifico focal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnostico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 42: J.A.B.G., masculino, 15 anos 3 meses, encaminhado pelo CEDAP

Encaminhado por sindrome de Down e autismo. Nao se relaciona bem com outras
pessoas, nao fala, as vezes se comunica por sinais, tem mania de rasgar papel, organizar
suas coisas, nao gosta de mudar sua rotina, tem movimento estereotipado de balanco de
tronco.

AGO: gestagdo sem intercorréncias, parto cesareo eletivo, pesando 3.850 g, alta no 4° dia
AMP: RDNPM
AF: ndn

EF: sinais dismérficos compativeis com sindrome de Down.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 47, XY,+21 com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: sindrome de Down

69



Caso 43: E.L.B., masculino, 20 anos 2 meses, encaminhado pelo CEDAP

Desenvolvimento neurolégico normal até pouco mais de um ano de idade; depois foi
“parando”; parou de pedir coisas, ndo se alimentava, ndo olhava para as pessoas. Tem
reagdes paradoxais a barulhos e estimulos visuais. Tem ritual de encostar nas pessoas.
Obedece a comandos, mas com um tempo de laténcia de alguns minutos.

AGO: mae foi etilista e tabagista na gravidez; parto pré-termo por trabalho de parto
prematuro, a forcipe, pesando 2.460 g, medindo 45 cm e com perimetro cefalico de 32
cm, aita no 2° dia.

AMP: RDNPM.

AF: ha referéncia a um caso semelhante na familia, em uma prima em 4° grau (falecida).

EF: sem dismorfismos significativos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagSes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 44: A.M.S., masculino, 12 anos 10 meses, encaminhado pelo CEDAP

Mae refere que o propésito, aos 3 anos, ndo prestava atengdo em nada, demorou para
falar e andar, sempre foi agitado (mas nega agressividade). Tem ritualismos, como dispor
os alimentos (especialmente o feijao) em determinados lugares do prato. Tem labilidade
emocional e reagdes paradoxais. Apresenta pronome reverso. Tem fixagdo por chaves,
fios e tomadas, e adora desmontar e remontar objetos elétricos. Habilidade especial para
meméria: guarda nomes, datas, marcas de carros; no CEDAP tem desempenho além dos
outros alunos.

AGO: gestacdo sem intercorréncias; parto com periodo expulsivo prolongado; pesou
2.700 g, comprimento 45 cm, alta com 1 dia de vida.

AMP: ndn

AF: ndn

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2c, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM:

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnostico associado: -
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Caso 45: C.G.P., masculino, 10 anos 10 meses, encaminhado pelo CEDAP

Aos 3 meses comegou a ter crises convulsivas de dificil controle, até cerca de 20 por dia.
Evoluiu com RDNPM, dificuldade de interagir com outras pessoas (por outro lado
relaciona-se com diversos tipos de animais, incluindo cobras e aranhas), teve atraso de
fala, apresenta ecolalia, imita sons, tem rotinas e manias, apresenta movimentos
estereotipados de balango de cabeca e reagdes paradoxais (tem medo de chuva, mas
nao de animais pegonhentos).

AGO: ndn; nasceu a termo, pesando 3.250, com alta no 2° dia.
AMP: RDNPM e epilepsia.
AF: ndn

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2c¢, 3a, 3b, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: desorganizagdo difusa dos ritmos cerebrais; surtos lentos de 06 Hz e 200
microvolts na regido fronto-temporal predominantemente a direita que se acentuam
na hiperventilagao

e SPECT: normal

e RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnédstico associado: -
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Caso 46: J.M.G., masculino, 10 anos 6 meses, encaminhado pelo CEDAP

Crianga foi abandonada pela mde com um més de vida, sendo criado pelos avés
patemos. Desde pequeno, s6 fala duas ou trés palavras, tem mania de desfazer o que os
outros fazem, tem fixagdo por brinquedos de encaixar, rodas ou bolinhas, tem auto e
heteroagressividade e movimentos de balango de tronco.

AGO: desconhecidos; suspeita-se que a mae tenha feito uso de alcool e de drogas ilicitas
durante a gravidez; além disso, € epilética e pode ter usado fenobarbital. Ao nascimento,
apresentou cianose generalizada e auséncia de choro.

AMP: RDNPM.

AF: ndn

EF: incisivos proeminentes e unhas hiperconvexas nos haluces.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: :

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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pg_s_ro’ 47: C.HS., masculipo, 16 anos 7 meses, encaminhado pelo CEDAP

Encaminhado por autismo. Vem acompanhado do pai, que é mau informante. Refere que
com duas semanas de vida apresentou crise convulsiva, ficando internado por § a 6
meses e sendo “desenganado pelos médicos”. Durante o primeiro ano, morou junto com a
mae e sofreu maus tratos, como ficar amarrado, sofrer agressao fisica e uma tentativa de
afogamento; o desenvolvimento neurolégico era praticamente ausente. Apos essa idade
passou a morar com o pai e apresentou aquisicdes neurolégicas, porém com RDNPM
importante. Ndo se comunica verbal ou ndo-verbalmente, passa o dia inteiro a brincar com
uma bola ou a fazer furos na parede, tem movimentos estereotipados de bater os pés e
balancar a cabega e apresenta aparente insensibilidade a dor (transforma pequenos
machucados em grandes feridas, ingere qualquer substancia — como xampu ou
detergente, sem demonstrar que seja desagradavel — e realizou autopostectomia com
suas unhas).

AGO: desconhecidos
AMP: RDNPM importante, convulsdes no primeiro ano de vida; autopostectomia.
AF: ndn

EF: microbraquicefalia, orelhas de abano, fendas palpebrais obliquas para cima,
hipoplasia maxilar leve, braquidactilia, dedos em fuso, hiperceratose em regido ulnar por
atrito.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: cistina positivo

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagndstico associado: -
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Caso 48: SLM.B.F., fgminino, 8 anos 7 meses, encaminhado por neuropediatra

Encaminhada por suspeita de sindrome de Asperger. Pais referem que, aos trés anos,
mostrava sinais de alfabetizacdo esponténea (lia e reconhecia nimeros). Aos quatro anos
néo queria ir para a pré-escola porque achava as aulas desinteressantes e tinha
dificuldade em se relacionar com outras criangas. Tem dificuldade de coordenacéo motora
e nao gosta de esportes, porém é boa aluna e além da escola tem aulas de inglés, piano,
natagdo e dancga. Adora leitura e se faltar aos compromissos ou deixar de fazer suas
licoes se torna extremamente ansiosa. Tem ecolalia imediata, preocupagio com horarios
e comportamento estranho, como conversar com pedras e flores.

AGO: m3e teve metrorragias frequientes na gestagdo; o parto foi cesarea iterativa,
pesando 3.340 g, medindo 51 cm, estando em boas condigbes porém apresentando
ictericia prolongada com necessidade de fototerapia.

AMP: DNPM aparentemente normal.

AF: um primo paterno com dificuldade pra fala; recorréncia de abortamentos na
irmandade.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 2¢c, 3a, 3b

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutacdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southemn

blotting para muta¢des FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme focal na regido centro-temporal direita

e SPECT: hipoperfusdo moderada dos lobos frontais bilateralmente, principaimente em
suas porgoes inferiores € nos lobos occipitais bilateralmente

o RM: alargamento dos espagos perivasculares nos centros semi-ovais; demais normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnostico associado: -
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Qgso 49: D.S.L., masculino, 8 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por distarbio de comportamento com tragos autistas, déficit de linguagem e
de aprendizado, com inicio dos sintomas aos 3 anos de idade.

AGO: ndn; parto normal, 3.400 g.

AMP: desenvolvimento motor aparentemente normal, com atraso de fala.

AF: irmao mais velho com deficiéncia mental profunda de etiologia n&do-genética
(meningite aos 6 meses de idade).

EF: orelhas discretamente em abano, leve clinodactilia de 5% quirodactilos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 2d

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: tonsilas cerebelares abaixo do forame magno, cerca de 0,3 cm (ectopia tonsilar);
discreta redugio do giro temporal superior direito com alargamento da fissura
silvyana adjacente; demais normal

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 50: D.B.F., feminino, 14 anos, encaminhada pela AMAI

Encaminhada por suspeita de autismo. Mae refere que a paciente apresentava agitagao
psicomotora desde o 1° ano de vida e atraso na fala. Até os dois anos mostrava
aquisicdes no desenvolvimento neuropsicomotor, depois houve estagnagao do mesmo e
perda de algumas habilidades adquiridas, refletindo-se principalmente em sua
independéncia pessoal.

AGO: mae refere um episodio de hipotensdo grave no 1° trimestre, necessitando de
intermacao por um dia; relata também quadro de sintomatologia gripal por quase toda a
gestacao. Parto cesareo por distdcia de progressao, pesando 3.150 g e medindo 50 cm.
AMP: vide resumo acima.

AF: um primo materno em 4° grau com deficiéncia mental (ndo sindrome de Down).

EF: déficit estatural, perimetro cefalico de 53 cm (normal), cifose toracica, limitagao
articular em cotovelos, cubito um pouco valgo, extremidades hipotroficas, obesidade de
tronco, hipertonia muscular em membros superiores, dermatite por contato com saliva nas
maos e lesdes em unhas por onicofagia.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Diagnostico funcional: sindrome de Rett
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluida da amostra final por apresentar diagnéstico de sindrome de Rett.
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Caso 51: F.R.L., feminino, 20 anos 11 meses, encaminhada pelo CEDAP

Pais referem que a consideravam normal. Aos cinco anos entrou na escola e foi verificado
que nao tinha bom desempenho e nem se relacionava com outras criangas. Fala sozinha,
de forma verborreica, com ecolalia. Tem movimentos vermiforme de dedos e de
autoagressao, além de fixacdo por objetos em miniatura e se queixa de dor de ouvido de
um modo estereotipado. Sua meméria é fantastica, sabendo datas, feriados e nameros de
telefones; & perfeccionista e detalhista em seus desenhos.

AGO: gestacio sem intercorréncias; parto cesareo por distocia de progressao, pesando
3.250 g e medindo 55 (?7) cm.

AMP: desenvolvimento neuropsicomotor dentro da normalidade.

AF: uma prima paterna com sindrome de Down.

EF: déficit pondero-estatural, cifose toracica, sem outros dismorfismos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2¢, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: normal '

e SPECT:
RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 52: A.P.S., feminino, 8 anos 11 meses, encaminhada pelo CEDAP

Encaminhada por autismo. Pais referem que tem dificuldade em se relacionar com outras
pessoas, ndo tem amigos, prefere brincar sozinha usando objetos rotatorios, tem
movimentos estereotipados como bater nos ouvidos, balango de tronco e autoagressao,
além de marcha digitigrada.

AGO: gestacio sem intercorréncias, parto normal, a termo, pesando 3.640 g e medindo
51 cm, com alta no segundo dia.

AMP: desenvolvimento motor aparentemente normal, com atraso de fala.

AF: tia e tia-avé materna com epilepsia.

EF. implantagdo baixa dos cabelos na fronte, leve sinofre, estrabismo divergente,
hipoplasia maxilar, aparente macrostomia, esterno curto.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina):

cromatografia de aminoacidos (plasmay):

cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southemn
blotting para mutagdées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: discretamente desorganizado de forma difusa durante o sono medicamentoso
SPECT:

RM: discreta dilatagdo e assimetria ventricular

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 53: L.F.S:, masgulirnp, 9 anos 3 meses, encaminhadoa pela AMAI

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que aos dois anos de idade tinha
dificuldade para andar e falar; as vezes ¢ agitado, as vezes parado. Nao tem dificuldade em
se relacionar com outras pessoas, tem preguica de se comunicar verbalmente (mas o faz
quando necessario), repete frases ouvidas na televisdo porém pela metade, ndo tem
movimentos estereotipados ou ritualismos.

AGO: gestacdo sem intercorréncias, parto cesareo por distécia de apresentagéo, pesando
3.800 g e medindo 48 cm.

AMP: desenvolvimento aparentemente normal até os seis meses, quando comecou a
apresentar crises convulsivas.

AF: uma prima materma com dificuldade escolar.

EF: depressdo em regido de sutura coronal, filtro nasolabial apagado, iabio superior fino e
discreta clinodactilia de 5% quirodactilos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1c, 2a, 3¢

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo: 46, XY

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: ndo autista
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por nao ter diagnéstico de autismo.
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Caso 54: V.L.N., masculino, 13 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por suspeita de autismo. Vem acompanhado do irmdo, que conta que o
paciente apresentou febre alta por varios dias, aos nove meses de idade, sem
atendimento médico na época. Mais tarde, foi falado a familia que ele teve meningite.

AGO: ndo sabe referir

AMP: ndo sabe referir

AF: pai com disturbio psiquiatrico de inicio na vida adulta; prima paterna com dificuidade
escolar.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 2a, 2d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagndstico funcional: ndo autista
Diagnostico associado: deficiéncia mental ndo genética

Obs.: excluido da amostra final por nao ter diagnéstico de autismo.
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VCaso 55: M.A.A., masculino, 3 anos 9 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que o que chamou sua atencao
primeiro foi o fato de néo falar nada aos 18 meses, sequer lalagdo. Depois percebeu que
agia como surdo, ignorando outras pessoas, ndo se interessava por nada e parecia nao
perceber os ruidos ao seu redor. Com dois anos e meio comecou a falar dissilabos e a
repetir sons (ecolalia), desenvolveu ritualismos e movimentos estereotipados de girar o
corpo e vermiformes de dedos.

AGO: gestagido sem intercorréncias; parto cesareo para laqueadura, pesando 3.900 g,
medindo 51 cm, com alta no segundo dia.

AMP: atraso de fala, com desenvolvimento motor normal.

AF: dois avds e um tio matemo etilistas, tia materna com esquizofrenia, mée e tios
maternos com depressdo, mae, tia e prima maternas com atraso de fala (mae falou aos 5
anos, tia aos 7 anos e prima aos 4 anos).

EF: sem dismorfismos significativos, exceto por uma mancha levemente hipocrdmica
medindo 4 x 6 cm na face posterior da perna direita.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular; triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnastico funcional: autismo tipico
Diagnoéstico associado: -
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Caso 56: $.C.A,, feminino, 19 anos 11 meses, encaminhada pelo CEDAP

Encaminhada por suspeita de autismo por ter RDNPM e autoagressividade. Nao tem
dificuldade em se relacionar com outras pessoas, mantém dialogo com outros, porém
apresenta ecolalia e pronome reverso (usando a 3° pessoa), tem atividade imaginativa e
simbélica, movimentos estereotipados de apertar as maos e balan¢o de tronco, além de
fixagao por objetos luminosos e rotatérios.

AGO: gestacdo sem intercorréncias, parto domiciliar, sem informacdes detalhadas (“tudo

normal’®)
AMP: RDNPM:; crises convulsivas tipo atonicas com inicio aos 12 anos de idade.
AF: ndn

EF: aparente macrocefalia, face alongada, leve sinofrismo, fendas palpebrais obliquas
para cima, prognatismo, palato alto, lingua levemente plicada, cifose, méaos largas, halux
valgo a esquerda, clbito valgo, hiperplasia de pequenos labios, uma mancha café-com-
leite de 1 x 2 cm em regiédo infraaxilar e outra de 2,5 cm de diametro no gliteo esquerdo,
além de calosidades por mordedura no dorso das maos e regiao tenar.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 2a, 2c, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado:-

Obs.: excluida da amostra final por ndo ter concluidoc os exames de investigagao
diagnéstica.
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Caso 57: D.M.F., masculino, 3 anos 9 meses, encaminhado pelo CEDAP

Encaminhado por suspeita de autismo. Apresenta RDNPM, nao interage com outras
pessoas (“‘olha e resmunga”), tem fixagdo por tampas de potes plasticos, movimentos
estereotipados de manuseio e balan¢o de objetos, ndo aceita contato fisico, ndo tem
linguagem verbal.

AGO: mae refere quadro gripal com febre aita no 3° trimestre, além de polidramnio;
nasceu de parto normal, a termo, pesando 3.050 g e medindo 49 cm, com alta no 2° dia.
AMP: RDNPM; crises oculogiras de inicio aos 12 meses de idade; refluxo
gastroesofagico.

AF: prima matema com epilepsia e outro primo materno com epilepsia e dificuldade de
aprendizagem.

EF. pregas epicanticas, hipertelorismo, microretrognatia, comissuras bucais desviadas
para baixo, polidactilia pés-axial frustra nos membros superiores e articulada nos
membros inferiores, prepucio redundante e testiculos no canal inguinal.

Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3¢

Exames:

¢ BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e carittipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM: alargamento assimétrico dos ventriculos laterais, mais & esquerda e
principalmente dos comos posteriores, alargamento discreto do 3° ventriculo e
moderado do 4° ventriculo, alargamento dos sulcos semilunares, alargamento dos
sulcos vermianos generalizado, principaimente do folium, declive e tuber;
alargamento das cisternas da fossa posterior; nao ha anormalidades de giragdo ou
migracdo; reducdo das dimensGes do giro temporal superior bilateraimente;
afilamento do corpo caloso no seu tergo posterior.

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: sindrome acrocalosal
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Caso 58: A.A.B., masculino, 5§ anos 11 meses, encaminhado pela AMAI

Paciente encaminhado para avaliagdo j4 com diagnéstico de autismo. Apresenta
movimentos de “flapping” e de bater palmas, gosta de brinquedos que fazem barulho, tem
dificuldade em interagir com outras pessoas.

AGO: parto cesareo por desproporgdo céfalo-pélvica, pesando 3.550 g e medindo 52 cm.
AMP: RDNPM

AF: mae com déficit intelectual, dois primos em 5° grau com hidrocefalia congénita, avos
maternos consangllineos.

EF: macrocrania absoluta com fronte proeminente, calosidade por mordeduras no dorso
das maos.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: hipoperfusao cerebelar a esquerda, vérmis cerebelar, lobo temporal e por¢do
inferior do lobo frontal 4 esquerda

e RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagndstico associado: -
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9359, 579:WA.>M.S., masculino, 16 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Mae refere que, aos 3 anos, notou que o fitho ndo falava. Foi encaminhado para diversos
servigos, até que recebeu o diagnodstico de autismo. Apresenta grave dificuldade de se
relacionar com outras pessoas, ndao se comunica verbalmente, tem movimentos
estereotipados de balango de tronco e brinca apenas com a roda do carrinho.

AGO: m3e apresentou metrorragia no 3° més; parto cesareo por miomatose uterina.
AMP: desenvolvimento motor normal, com atraso na fala.
AF: uma tia-av6 matema com deficiéncia mental, falecida aos 16 anos.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c¢, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma). normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutacdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme focal na regiao temporal média esquerda

e SPECT: hipoperfusdo cortical difusa e heterogénea, mais acentuada na regido
parieto-occipital, bilateralmente.

e RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 60: F.S.S., feminino, 5 anos 2 meses, encaminhada pelo CEPRE

Apresenta dificuidade de comunicagdo verbal e n&o-verbal, falha no desenvolvimento de
relacionamentos interpessoais, manuten¢do de padrdes estereotipados de interesse e
maneirismos motores repetitivos e estereotipados. Foi encaminhada a uma escola de surdos
por apresentar disacusia neurosensorial e RDNPM.

AGo: mae refere quadro gripal com febre no 3° trimestre; parto normal, a termo, pesando
1.850 g, sendo considerada pequena para idade gestacional, com alta no 2° dia de vida.
AMP: RDNPM; surdez neurosensorial

AF: ndn

EF: microcefalia, orelhas levemente em abano, epicanto, comissuras bucais desviadas
para baixo, hipoplasia de 4° e 5° metacarpianos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina):

cromatografia de aminoacidos (plasma):

cariétipo:

estudo molecular:

EEG: atividade de base propria das fases Il e lll do sono; atividade irritativa occipital a
esquerda

e SPECT:

e CT: calcificagao no hemisfério cerebelar esquerdo

Diagnéstico funcional. autismo tipico
Diagnéstico associado: surdez neurosensorial

Obs.: excluida da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigagao
diagnéstica.
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Caso 61: C.F,, feminino, 28 anos 7 meses, encaminhada por médico psiquiatra

Mie refere que desde os 20 dias de idade chamava a atengéo o fato de nao fixar o olihar
em outras pessoas. Até os 2 anos de idade teve desenvolvimento neurolégico normal:
falava, cantava musicas, andava, brincava. Com 2 anos, a mée sentiu “que comegava a
perdé-la”, pois se tornou distante, isolada de outras pessoas e tinha choro constante, dia
e noite; ficava parada em um lugar e nao fazia nada, tendo apego apenas a um
determinado cobertor e uma garrafa plastica; ndo pedia mais alimentos. Aos 4 anos
entrou na APAE, quando foi considerado o diagnéstico de sindrome de Rett, sendo que
mais tarde foi firmado o diagnéstico de autismo.

AGO: mae refere hiperemese durante toda a gestagdo; o parto foi normal, a termo,
referindo cianose generalizada; peso 3.330 g , comprimento 48 cm, perimetro cefalico 35
cm, alta no 3° dia.

AMP: DNPM inicialmente normal, depois estacionario.

AF: ndn

EF: presenca de sinais dismérficos interpretados como variantes familiais da normalidade,
incluindo obesidade.

Critérios diagnosticos (DSM-1V): 1a, 1b, 1c, 1d, 2c¢, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT: discreta hipoperfusao dos lobos frontais e giros do cingulo

CT: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 62: F.K.K, masculino, 5 anos 11 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que o DNPM foi normal até os 2 anos e
meio, inclusive com fala e atividades sociais e imaginativas. Nessa idade, parou de falar e
comecgou a gaguejar, parou de sorrir, pedia apenas o0 necessario e comegou a se isolar de
seus pais e de outras pessoas. Em dois meses “parou completamente”; a partir dai
desenvolveu linguagem monossilabica ininteligivel e se comunica apenas por puxdes, ou
pegando sozinho o que lhe interessa . No momento do inicio do quadro, a familia morava
no Japéo e dividia 0 apartamento com um tio patemno do paciente; ap6s o nascimento de
um primo, os pais associam o inicio dos sintomas a fatores psicolégicos como “ciimes”. O
diagnéstico de autismo foi sugerido pelo servigo de Psiquiatria Infantil da Universidade de
Nagoya.

AGO: ndn; parto vaginal, a termo, com circular de cordao, pesando 3.275 g e 47 cm,
perimetro cefalico de 33 cm, alta no 7° dia de vida (por ser rotina no Japao).

AMP: DNPM inicialmente normal, depois regressivo

AF: tios-avos matemos com disturbio psiquiatrico ndo especificado.

EF: uma mancha café-com-leite de 5 x 1,5 cm no joelho direito.
Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 1c¢, 2b, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina). normal
cromatografia de aminoacidos (plasma): normal
cariotipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por nao ter concluido os exames de investigacio
diagnéstica.
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Caso 63: M.C.0., masculino, 7 anos 3 meses, encaminhado por neurologista

Paciente apresenta dificuldade de relacionamentos interpessoais, aversao a
manifestagbes de carinho, distarbios de linguagem como ecolalia, perseveragao e voz
monoténica, fixagdo por empinar “pipa”; ndo tem estereotipaias motoras, mas tem mania
de organizagdo. Quando pequeno, parecia surdo, pois néo olhava, nao respondia e néo
sofria para outras pessoas.

AGO: ndn; parto cesareo emergencial (motivo ndo especificado), pesando 3.920 g, 50 cm,
perimetro cefalico de 34 cm, Apgar 9/10, alta no 2° dia de vida.

AMP: DNPM aparentemente normal.

AF: ndn

EF: leve clinodactilia de 5% quirodactilos, uma mancha café-com-leite de 6 x 4 cm no
antebrago esquerdo e outra de 3 x 2 cm no abdome.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1b, 2b, 2c, 2d, 3a, 3b

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina). normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn

blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: normal '

SPECT: normal

RM: cisto aracnéide, demais normal

Diagnostico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 64: J.V.S.A., masculino, 12 anos 6 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por comportamento autistico e suspeita de sindrome de Down. Nao gosta
da companhia de outras pessoas, fica isolado em seu quarto, fazendo movimentos de vai-
e-vem com o tronco, nao fala, ndo se comunica de forma altemativa (os pais tem que
adivinhar o que quer), ndo brinca com nada nem com ninguém (incluindo as irmas),
percebe manifestagdes de carinho de seus pais mas nao retribui e demonstra ritualismos
como fazer a mesma sequéncia de atos.

AGO: ndn; nasceu de parto vaginal, pesando 3.175 g.
AMP: RDNPM acentuada; ndo controla esfincteres, nao tem linguagem oral.
AF: pais consanglineos (primos em primeiro grau).

EF: compativel com sindrome de Down.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 2c¢, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 47,XY,+21 com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal :

SPECT: normal

RM: hipoplasia do vémmis cerebelar, comprometendo principaimente a porgao
inferomedial — piramide e uvula.

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: sindrome de Down
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Caso 65: W.F.L.F., masculino, 7 anos 5 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhado por “autismo infanti, RDNPM com atraso na aquisicio da fala e
hiperatividade controlada”. Pais referem que até inicia atividades em grupo, mas logo se
isola, prefere brinquedos que fazem barulho ou tenham musica, tem movimentos
estereotipados de m&os e tem manias como everter as palpebras, morder o dorso das
maos, organizar seus objetos e s6 comer em uma determinada posi¢ao na mesa. A fala
foi atrasada e atualmente emite poucas palavras, com ecolalia ocasional.

AGO: mae teve infecgdo de trato uterino no 6° més, tratada com Bactrim®; parto normal,
sem intercorréncias, pesando 3.300 g e medindo 49 cm, perimetro cefalico de 34 cm;
apresentou 3 crises convulsivas no 1° dia de vida, ficando internado por 15 dias (chegou a
receber diagnéstico de sofrimento fetal agudo, perdeu 50% do peso de nascimento e teve
pneumonia aspirativa tratada com oxigenio e antibioticoterapia).

AMP: RDNPM, crises convulsivas.

AF: ndn

EF: occipital plano, base nasal alargada (racial), lesdes por mordeduras no dorso das
maos, uma mancha hipocrémica de bordos imegulares medindo 8 x 10 cm no flanco
esquerdo e diversas lesdes papulares hipercromicas na face (“adenomas sebaceos’).

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2d, 3c

Exames:

e BEIM: tragos de cetoacidos e de azul de toluidina

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: normal

SPECT: normal

CT: calcificagdes subependimarias em topografia de ventriculos laterais
ecocardiograma: normal

ultrassonografia abdominal: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: esclerose tuberosa
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Caso 66: G.V.0.P., masculino, 6 anos 6 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que desde pequeno estranhou o fato
de ser uma crianga apatica, quieta, diferente dos outros filhos. Teve um DNPM lento ate
20 meses de idade, quando parou de falar; nessa época, pensou que fosse surdo, mas
fez um teste de audigdo que resultou normal.

AGO: mie refere etilismo ocasional durante a gestagao; parto cesareo (“para refazer a
lagueadura”), pesando 3.150 g e medindo 51 cm, com alta no 1° dia.

AMP: desenvolvimento neurolégico inicial aparentemente normal, tomando-se
estacionario aos 20 meses; crises convulsivas com inicio aos 3 anos e meio.

AF: primos e tios avds com epilepsia; irmdo com dificuldade escolar; primo materno em 3°
grau com deficiéncia mental.

EF: uma mancha discretamente hipercrémica de aproximadamente 6 cm de diametro no
abdome.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 2a, 2d, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade epileptiforme focal na regiao parietotemporal a direita

SPECT: déficit funcional nos lobos frontais inferiores, mais a direita; déficit funcional

cerebelar

e RM: calcificagdo nodular occipital direita de 0,5 cm de didmetro com auséncia de sinal
em todas as seqiiéncias, hipoplasia do vérmis cerebelar inferior

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -

93



Caso 67: D.W.S.S., masculino, 3 anos 9 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por RDNPM e comportamento autistico. Pais referem que notaram atraso
no desenvolvimento aos 14 meses, ao perceberem que o fitho nao ficava sentado. Além
disso, ndo fala nada, é agitado, ndo dorme a noite e vive acordando aos gritos. Recusa
alimentos estranhos, soélidos ou pastosos, e s6 aceita mamadeira. Tem movimentos
estereotipados de bater as maos na cabega e arrancar os cabelos.

AGO: mae refere etilismo ocasional durante a gravidez; parto cesareo por distécia de
progressao, pesando 3.700 g e medindo 48 cm, com alta no 3° dia e reintemagdo aos 7
dias por ictericia acentuada (tratada com fototerapia e exosangiineo-transfusao).

AMP: RDNPM

AF: primo, tio e tia maternos com deficiéncia mental.

EF: macrocrania, retragao bitemporal, orelhas em abano, fendas palpebrais discretamente
obliquas para baixo, boca entreaberta, filtro apagado, palato alto e estreito, excesso de
pregas palmares e plantares, hipoplasia de bolsa escrotal.

Critérios diagndsticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c¢, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

o cromatografia de aminoacidos (urina). normal

o cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

o estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: normal
SPECT: assimetria perfusional dos nucleos da base, com hiperperfusdo dos nucleos
da base a esquerda em relac¢ao a direita e hipoperfusdo da porgao anterior de ambos
os lobos frontais

o RM: discreto alargamento ventricular difuso, sem sinais de hipertensdo liquorica;
demais normal

Diagnoéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 68: A.L.E., masculino, 10 anos 1 més, encaminhado pela APAE

Encaminhado por RDNPM e autismo, para pesquisa de X fragil.

AGO: diminuigdo dos movimentos fetais no 3° trimestre; parto normal, a termo, pesando
2.040 g e medindo 46 cm, apresentando quadro grave de anemia neonatal necessitando
de transfusdo sangiiinea; além disso, apresentou 2 testes do pezinho alterados e um 3°
normal.

AMP: RDNPM

AF: dois tios e dois tios-avis patemos com disturbio psiquiatrico ndo especificado; um dos
tios apresenta, também, epilepsia.

EF: face alongada, orelhas dismoérficas, excesso de tecido subcutaneo periorbitario, filtro
apagado, palato alto e estreito, aparente braquidactilia, obesidade de tronco, criptorquidia
corrigida a direita, anorquia a esquerda, hérnia inguinal corrigida, uma mancha café-com-
leite de bordos irregulares na coxa direita.

Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagcao FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 69: F.H.T.B., masculino, 9 anos 1 més, encaminhado pela ADACAMP

M3e refere que, até os 3 anos de idade, nada chamava a atencéo em seu filho. A partir
dessa idade, foi perdendo a fala, iniciou com movimentos estereotipados de bater nas
orelhas, passou a dormir pouco e se tornou mais dependente de seus pais (mae atribui o
inicio desses comportamentos a queda de desnivel — 15 degraus de uma escada - sofrida
nessa época). Chegou a ser matriculado em escola para deficientes auditivos antes de
frequentar a ADACAMP.

AGO: parto cesareo (emergencial) por metrorragia, a termo, 2.720 g, 48,7 cm, PC 34 cm,
Apgar 9/10, alta no 3° dia.

AMP: ndn

AF: um primo materno com surdo-mudez

EF: fendas palpebrais levemente obliquas para cima, leve micrognatia, incisivos centrais
um pouco proeminentes, criptorquidia corrigida.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: déficit funcional no hemisfério cerebral esquerdo

RM: focos esparsos de sinais incaracteristicos nos centros semi-ovais, regides
parietais e frontal esquerda; alargamento do sistema ventricular supratentorial.

Diagnodstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 70: A.L.O., masculino, 8 anos 7 meses, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado por autismo. Mae refere que nos primeiros 3 dias de vida teve meningite e
convulsdes, sendo reinternado por 13 dias. Iniciou terapias de apoio com 3 meses de
idade. No primeiro ano de vida nao fazia contato com outras pessoas, brincava apenas
sozinho, balangava o corpo, brincava com fios de linha. Além disso, nao fala, tem
ritualismos, ndao dorme se a cama for mudada de lugar, ndo come se tiver que sentar em
um lugar diferente do que esta habituado, tem rigidez com horarios e fica agitado e
agressivo diante de situagdes novas.

AGO: gestagdo sem intercorréncias; parto cesareo por ansiedade materna, pesando
3.800 g e medindo 53 cm.

AMP: vide resumo acima. Evoluiu com RDNPM.

AF: ndn

EF: orelhas discretamente em abano, lesées por mordeduras no dorso das maos, biotipo
longilineo (semelhante ao pai), cabelos ruivos.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1d, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutacido FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: seqiiela de meningite neonatal
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Caso 71: GSM, [nasculino, 7 anos 4 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que notou comportamentos estranhos no filho quando ele tinha um ano de
idade: ficava horas olhando as proprias méos e evitava contato visual ou fisico com outras
pessoas. Na festa de dois anos, devido a presenca de muitas pessoas em sua casa,
comegou a apresentar comportamento autoagressivo que piorou apés o nascimento do
segundo filho do casal. Atualmente gosta de fazer correntes com clipes metalicos e girar
frascos vazios de desodorante. Toma-se agressivo se a disposi¢do dos méveis dentro de
casa for mudada ou na presenga de estranhos.

AGO: gestacio sem intercorréncias; parto vaginal, a forcipe, com historia de demora no
atendimento do parto; nasceu com 3.030 g e 46 cm.

AMP: desenvolvimento motor normal, atraso na fala.

AF: tia paterna com transtorno obsessivo-compulsivo.

EF: exame fisico de dificil realizagdo devido a falta de cooperagdo; sem dismorfismos
significativos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 1d, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:

"~ BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigagao
diagnéstica.
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Caso 72: K.R.L, masculino, 6 anos 9 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que até os dois anos de idade tinha
comportamento normal, tendo demorado um pouco para comegar a falar. Com dois anos
e meio parou de falar, comegou a bater panelas, bater a cabega na parede e ficar batendo
a porta repetidas vezes. Adquiriu humor instavel, ora afetuoso com as pessoas, ora
agressivo. Passa o dia todo assistindo televisao e balangando na rede.

AGO: ndn; parto cesareo (motivo ndo informado), pesando 3.600 g, alta no 2° dia.
AMP: DNPM motor normal, atraso de fala, depois regressivo.
AF: ndn

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c¢, 23, 2d, 3a

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 73: R.H.M, masculino, 15 anos, encaminhado pela ADACAMP

Encaminhado por autismo. A irma refere que o propodsito teve RDNPM. Além disso,
chamou a atengéo da familia o fato dele ser um bebé irritado, que chorava dia e noite. Diz
que eie entende palavras, tanto em portugués quanto em japonés, mas que ndo articula
nada ou tenta criar uma linguagem prépria. Tem dificuldade em se relacionar com outras
pessoas, movimentos estereotipados, mania de fechar gavetas ou girar barbante.

AGO: mae teve diabetes ndo tratado durante a gestacido; parto cesareo por distécia de
apresentacdo e para laqueadura, pesando 4.070 g, sem intercorréncias neonatais, com
alta no 3° dia de vida.

AMP: RDNPM,; crises convulsivas tipo ténico-cldnicas generalizadas com inicio no 1° ano
de idade.

AF: tia paterna com labio leporino unilateral corrigido; mae e tio paterno (falecido) com
diabetes melitus.

EF. sem dismorfismos, apenas sinais raciais. Exames dificulttado por extrema falta de
colaboragao pois o paciente nao admite ser tocado.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariétipo:

estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagndstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por nao ter concluido os exames de investigagio
diagnéstica.
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Caso 74: R.A.Ci., feminino, 7 anos 7 meses, encaminhada pela AMAI

Mae refere que até os 9 meses era normal. Nessa idade, tomou vacina triplice e para
sarampo, desencadeando, de imediato, febre acima de 39°C e convuisdes tipo crises
ténicas, de curta duragdo, com apnéia, seguidas de longos periodos de sonoléncia pos-
ictal. Ficou intemada varios dias apos esse fato. Quando de sua alta, parou de fazer
coisas que ja realizava, como sentar, engatinhar, falar dissilabos, se relacionar com outras
pessoas. S6 voltou a andar apos os 5 anos e até agora nédo fala. Continua apresentando
crises convulsivas, principalmente na presenga de febre.

AGO: mae refere hipertensao arterial durante toda a gestacao; o parto foi cesareo devido
a pré-eclampsia, pesando aproximadamente 2.800 g, tendo alta no 4° dia de vida, sem
intercorréncias.

AMP: vide resumo acima.

AF: dois primos paternos com epilepsia.

EF: biotipo longilineo (semelhante ao pai), discreto enoftalmo, filtro naso-labial apagado e
mamilos hipoplasicos.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2d, 3a

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (negativa); Southern

blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: paroxismos freqlientes de espiculas e ondas agudas de proje¢do nas regides
parietal direita e parietal mediana, com difusdo para areas vizinhas, acentuadas pela
percussao plantar (principalmente no pé direito)

e SPECT: hipoperfusdo do hemisfério cerebelar esquerdo e ndcleos da base a
esquerda

e RM: sinais de atrofia cortical (alargamento do espago subaracnéide nos polos
temporais bilateraimente); observa-se multiplas areas de hipersinal em T2 em
projegao de substancia branca subcortical que podem corresponder a
microleucoencefalopatias ou gliose

Diagnoéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: encefalite pés-natal
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Caso 75: SMR_, feminino, 2 anos e 7 meses, encaminhada pelo CIRVA

Encaminhada para investigagdo de atraso do DNPM. Mae refere que ela nasceu
prematura e sempre teve o desenvolvimento atrasado. Ndo fala, ndo se relaciona com
outras pessoas, sequer fixa o olhar para alguém pois seu olhar “atravessa as pessoas’.
Pega apenas objetos de seu interesse e possui maneirismos motores de girar os pulsos.

AGO: gestagio complicada por hipertensdo arterial materna grave e dores intensas, com
rompimento da bolsa no 6° més desencadeando trabalho de parto prematuro. Nasceu pré-
termo, de parto vaginal, pesando 1.300 g e medindo 34 cm, tendo permanecido os
primeiros 23 dias de vida em incubadora (incluindo alguns dias em ventilagdo mecéanica).
AMP: RDNPM

AF: ndn

EF: leve abaulamento frontal, orelhas com eixo de implantagdo levemente rodado,
discreto hipertelorismo, clinodactilia de 5% quirodactilos, hipotonia muscular, contato com
0 examinador bastante reduzido.

Critérios diagnésticos: 1a, 1b, 1c, 2a, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normat

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46, XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: persisténcia do cavo do septo pelticido; demais normal.

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado. seqiiela de prematuridade
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Caso 76: T.F.S., masculino, 10 anos 11 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que até os 3 anos de idade era normal, brincava, falava e cantava. Préximo
aos 3 anos parou de falar, iniciou isolamento social, evitava lugares publicos, desenvolveu
fobia a vasos sanitarios e 6nibus, tornou-se irritado, agitado e agressivo. A mae atribui a
alteragcdo de comportamento a quatro fatos que teriam ocorrido com 1a9m: pneumonia
(tratada em casa), traumatismo craniano com lesdo corto-contusa na glabela,
atropelamento (sendo internado para observacdo e liberado no dia seguinte, sem
problemas) e o fato de ter engolido uma moeda (desencadeando cianose, perda de
consciéncia e liberagdo de esfincter, tendo expelido a moeda espontaneamente em
seguida).

AGO: gestacdo sem intercorréncias; parto normal (cécoras), pesando 3.500 g e medindo
49 cm, com alta no 3° dia.

AMP: DNPM inicial normal e depois regressivo.

AF: ndn

EF: occipital plano, orelhas ievemente em abano, estrabismo convergente.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1b, 1d, 2b, 2¢, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina). normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 7??9:,A-T:F;',H‘E,sc“"m’ 13 anos 9 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que ele comecou a falar de forma clara com menos de um ano de idade e que,
ja nessa idade, era agitado (tendo recebido diagnéstico de hiperatividade de um
neurologista). Aprendeu a ler e escrever sozinho antes dos cinco anos e tem habilidades
especiais para calculo, memoria (recorda-se de detalhes do “Programa do Chacrinha”,
época em que tinha menos de 3 anos, e lembra de datas). Seu tom de voz é sempre
constante, as vezes “cantado”; tinha pronome reverso e ecolalia. Tem compulsdo por
leitura.

AGO: mae teve pneumonia no 4° més, ficando internada para repouso (nega
antibioticoterapia); parto cesareo iterativo, pesando 3.720 g e medindo 53 cm, com alta no
3° dia.

AMP: desenvolvimento motor normal, com atraso e alteragdes da fala

AF: irma falecida por hidrocefalia congénita

EF: aparente macroorquidia, aceleragdo da puberdade (pilificagéo facial, toracica e axilar
tipo adulto).

Critérios diagndsticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1¢, 2a, 2b, 2¢, 2d, 3a

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 78: R.L.JV.S., mgsculino, 10 anos 9 meses, encaminhado pela ADACAMP

Mae refere que o DNPM foi normal até os 18 meses. Nessa época comegou a ficar
gripado com frequéncia, tendo otites € pneumonias de repeti¢cdo, sendo intemnado em uma
ocasido, apresentando crise convulsiva e coma. Ficou 4 meses na UTI em coma. Apés a
alta, saiu vegetando (sic): ndo andava, nao falava, parecia ndo enxergar, sé batia com as
maos. Apesar disso, mae acha que “nasceu autista” e que “a meningite sé piorou”, pois
antes do coma era uma crianga hiperativa, ndo desviava de objetos ao caminhar e néo
prestava atencdo nas pessoas. Além disso, apdés o nascimento do segundo filho, pode
comparar o desenvolvimento inicial dos dois, percebendo que o propdsito era bem
diferente.

AGO: mae refere etilismo ocasional durante a gestagdo; o parto foi cesareo (iterativo),
pesando 2.800 g e medindo 49 cm, com alta no 2° dia de vida.

AMP: vide resumo acima.

AF: tio e tia maternos com epilepsia.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos: 1c, 2b, 3b, 3c, 3d

Exames:

BEIM:

cromatografia de aminoacidos (urina):
cromatografia de aminoacidos (plasma):
cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X)
estudo molecular:

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnostico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigagéo
diagnéstica.
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Caso 79: H.R.O., ferpigipq,ﬂ11_anos 10 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhada por suspeita de sindrome de Asperger. Pai refere que a proposita, com
pouco mais de um ano de idade, comegou a ler sozinha, aos 3 anos via filmes legendados
e demonstrava sinais de memoria excepcional para datas, horarios e fatos. Por outro lado,
demorou para falar (inicialmente apenas repetia o que lia) e tinha dificuldade em iniciar
dialogos. Gosta de ler e escrever, atividades que faz o dia todo; as vezes acorda de
madrugada e fica escrevendo e copiando trechos de livros. Tem balango de tronco e
movimentos de bragos, além de correr e pular no mesmo lugar. Estranha mudancas de
rotina. Frequienta escola comum, com bom desempenho em portugués e matematica.

AGO: ndn

AMP: desenvolvimento motor normal, com atraso na fala.

AF: irma natimorta com microcefalia; avé paterno com quadro muito semelhante ao da
proposita (segundo as crengas da familia, a propdsita é a reencamacio do avo); primo
matermno com deficiéncia mental; primo matemo suicidou-se; tio paterno teve dificuldade
escolar e atualmente tem limitagdo intelectual.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 3c, 3d

Exames:
BEIM: negativa (normal)
cromatografia de aminoacidos (urina): normal
cromatografia de aminodcidos (plasma): normal
cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa
estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southern
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXEF (alelos normais)
e EEG: disturbio epileptiforme pouco fregiiente em regides temporais de predominio a
direita e disturbio inespecifico em regides temporais
SPECT: hipoperfusdo moderada do cortex parieto-occipital bilateralmente
RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 80: D.L.A.A., masculino, 18 anos 9 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhado por suspeita de sindrome de Asperger. Mae refere que iniciou a falar de
forma “enrolada”, geralmente puxando ou mostrando as coisas que lhe interessavam.
Mais tarde, passou a falar incessantemente, muitas vezes sozinho, contando como foi seu
dia, 0 que se passava com seus colegas e repetindo o que ouvia no radio ou na TV.
Desde cedo demonstra ter memoria fantastica para datas, nomes e lugares, além de
conseguir ler de ponta-cabega. Tem fixagdo por carros, motocicletas e noticiarios policiais,
que ndo admite deixar de assistir (vé tudo o que se refere a violéncia, toxicos,
assassinatos e seu idolo era o Leonardo Pareja). Pula freqientemente no mesmo lugar e
tem estereotipia de tapar os ouvidos com as maos. Frequentou escola comum, com
rendimento regular devido a déficit de atencao.

AGO: gestagdo sem intercorréncias; parto cesareo (iterativo), pesando 2.640 g, com alta
no 5° dia de vida (ficou as primeiras 24 horas em incubadora por dificuldade respiratéria).
AMP: desenvolvimento motor normal, com alteragao da fala.

AF: pai e primo materno com quadro semelhante; tio materno com disttrbio psiquiatrico
nao especificado.

EF: sem dismorfismos significativos, exceto uma mancha levemente hipercromica no
punho direito.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: déficit funcional nos hemisférios cerebelares e lobo temporal esquerdo

RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 81: W.H.A.N,, masculino,w'( anos 4 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por RDNPM e autismo. Gosta de brincar com agua e com tampas de
panela (batendo-as), tem estereotipias de bater palmas e contar dedos, nao brinca com
bonecos mas brinca com carrinhos, ndo fala (apenas resmunga baixo), ndo se socializa,
néo sabe se comunicar verbalmente ou de forma altemativa.

AGO: gestagdo sem intercorréncias, parto cesareo por indicagdo nao especificada,
pesando 3.400 g e medindo 49 cm, com alta no 3° dia.

AMP: RDNPM

AF: ndn

EF: orelhas discretamente em abano, epicanto e fendas palpebrais obliquas para cima
(racial), excesso de pregas palmares.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 3a, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

e RM: afilamento do corpo caloso

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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_Caso 82: J.A.C., masculino, 8 anos 2 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por suspeita de autismo para pesquisa de X fragil. Abandonado pela mae
aos trés anos de idade, passou a ser criado pela avd, que ndo sabe detalhar dados de
histéria prévia.

AGO: desconhecidos
AMP: RDNPM
AF: irmao com dificuldade escolar; mae com limitagao intelectual.

EF: implantagdo alta de cabelos na fronte, discreta clinodactilia de 5% quirodactilos,
lordose lombar.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 2a, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: area de hipoperfusao da porgéo lateral do lobo temporal esquerda

RM: normal :

Diagnostico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 83: L.C.S,, feminino, 5 anos 2 meses, encaminhada por geneticista

Encaminhada por suspeita de autismo. Pais referem que perceberam atraso na fala e
hiperatividade. Quando comegou a freqlentar a pré-escola, notaram que ela ndo
participava de atividades em grupo e a préopria diretora da escola suspeitou de autismo.
Além disso, usa as pessoas como objeto, tinha pronome reverso (tendendo a desaparecer
atualmente), tem movimentos vermiformes de dedos e preocupagdo constante com suas
vestimentas.

AGO: m3e teve hiperemese no 1° trimestre e trabalho de parto prematuro no 6° més; o
parto foi cesareo devido a desproporgéo céfaio-pélvica, pesando 3.300 g e medindo 48
cm, Apgar ?/8, alta no 2° dia.

AMP: desenvolvimento motor normal, atraso de fala.

AF: ndn

EF: uma mancha café-com-leite de aproximadamente 1 cm de didmetro no ombro
esquerdo e outra de 1 cm de didmetro no tomozelo esquerdo.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1b, 2a, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normai

cari6tipo: 46, XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnostico associado:
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Caso 84: T.A.S.L., feminino, 7 anos 7 meses, encaminhada por neuropediatra

Encaminhada por suspeita de autismo. Mae refere que o DNPM sempre foi atrasado. Aos
3 anos de idade ficou internada por 16 dias devido a anemia e desidratagdo, sendo que
nos Ultimos 3 dias de internagdo apresentou diversas crises convulsivas na vigéncia de
febre.

AGO: gestagdo sem intercorréncias; parto cesareo por distécia de apresentagéo, pesando
2.400 g, com alta no 4° dia de vida (a mae refere que ap6s a alta apresentou ictericia “cor
de abébora”, sem procurar equipe médica).

AMP: RDNPM, crises convulsivas aos 3 anos de idade, na vigéncia de febre.

AF: ndn

EF: déficit pondero-estatural, microcefalia, retragéo bitemporal, assimetria facial (de partes
moles), palato alto e estreito, hipertrofia gengival, aparente aracnodactilia (referida como
semelhante a familia paterna), diastase de musculos retos abdominais, unhas
hiperconvexas.

Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1a, 1b, 1c¢, 1d, 2a, 2b, 2¢, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina):

e cromatografia de aminoacidos (plasma): aumento acentuado de alanina e leve de
arginina .
cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa
estudo molecular: triagem para mutacdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)
EEG: atividade epileptiforme focal na regido temporal esquerda
SPECT:
RM: Megacistema magna? Cisto aracndide em fossa posterior? Hidrocefalia
comunicante. Hipoplasia do hemisfério cerebelar esquerdo.

e potenciais evocados auditivos: limiar auditivo de 25 dB a direita e audi¢do normal a
esquerda

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnodstico associado: erro inato do metabolismo do ciclo da uréia?

Obs.: excluida da amostra final por ndo ter concluido os exames de investigagao
diagnostica.
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Caso 85: T.M.F., masculino, 11 anos 7 meses, procura espontinea

A mae do paciente procurou o servico espontaneamente para aconsethamento genético,
pois o filho tem diagnéstico de autismo (apresenta isolamento social importante, auséncia
de linguagem verbal ou ndo verbal, movimentos vermiformes de dedos; refere, ainda, que
desde o primeiro ano de vida era apatico e evitava olhar de frente).

AGO: ndn

AMP: desenvolvimento neurol6gico aparentemente normal até os 6 meses, depois sendo
evidenciado RDNPM.

AF: tio-avd patemno com esquizofrenia; tia avé materna com atraso de fala e disturbio de
comportamento (tipo esquizéide).

EF: biotipo longilineo, aparente macrocrania (ndo permitiu medida adequada do perimetro
cefalico), uma mancha café-com-leite de bordos irregulares no joelho direito. Exame
dificultado por falta de colaboracéo.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 3a, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normai

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 86: D.R.J.F., masculino, 23 anos, procura espontanea

Paciente procurou espontaneamente o servi¢o informando diagnéstico de sindrome de
Asperger. Refere ter dificuldade para se relacionar com outras pessoas, tanto em nivel
pessoal quanto profissional. Diz que as coisas ndo sdo normais para ele e 0 que as outras
pessoas falam nado the fazem sentido; diz também que ndo entende as regras sociais que
regulam a convivéncia entre as pessoas. Refere ter sensagbes diferentes como sentir
cheiros e ouvir ruidos que outros nao conseguem perceber, € que tem momentos em que
consegue “se desligar do mundo”. Se autodefine como uma pessoa “fechada”, pois nao
consegue olhar diretamente para o outro quando estd conversando. Tem fala
perseverativa, as vezes passas meses discursando sobre um assunto. Adora leitura,
especialmente astronomia e biologia. Apresenta movimentos de balango de tronco e
movimentos involuntarios (principaimente de bragos) se tocado por outra pessoa. Tem
disturbio do sono, tendéncia a depressao e dificuldade em se relacionar com pessoas do
sexo oposto, com as quais sente desejo em se relacionar (apenas nao sabe como aborda-
las).

AGO: mae refere metrorragias frequentes desde o primeiro trimestre, tratadas com
repouso ao leito e hipertensao arterial durante a gestacao; o parto foi cesareo (a pedido
materno), pesando 2.770 g e medindo 47 cm, Apgar 8/?, alta no 4° dia.

AMP: DNPM dentro da normalidade.

AF: primo com sindrome de Asperger e tia-avé materna com deficiéncia mental.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2b, 2¢, 3a, 3¢

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
biotting para mutagées FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: normal

RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 87: R.C.F.L., masculino, 5 anos 9 meses, encaminhado por geneticista

Encaminhado por suspeita de autismo, por apresentar hiperatividade, distrbio de
comportamento e déficit de integragdo sensorial-motora. Apresenta tendéncia ao
isolamento social (na realidade, diz que ndo gosta da companhia de criangas), tem
movimentos de “flapping”, repete varias vezes a mesma pergunta (para irritar a outra
pessoa), tem interesse por buracos, ndo gosta de usar roupas em casa (mas recusa-se a
tirar as sandalias), defeca apenas no chuveiro e ndo no vaso sanitario, gosta de recortar
miniaturas e ndo permite mudanca na disposi¢cdo dos méveis em casa.

AGO: ndn; parto cesareo por opgao materna, pesando 2.400 g e medindo 45 cm, com
perimetro cefalico de 32,5 cm, Apgar 9/10 e alta no 5° dia por causa materna (deiscite).
AMP: apresenta movimentos tipo espasmos durante o sono (terror noturno?)

AF: mae com comportamento introspectivo; tio-avd matemo com esquizofrenia; alguns
familiares matemos com tendéncia a depressao e ao etilismo.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2¢, 2d, 3a, 3c, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: psicose infantil
Diagnostico associado: -

Obs.: exciuido da amostra final por ndo ter diagnéstico de autismo.
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Caso 88: A.S.0., masculino, § anos 2 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado por autismo. Pais referem que o desenvolvimento neurologico parecia
normal até o primeiro ano de idade, incluindo lalagdo, mas que depois se tomou
estacionario. Aos dois anos procuraram neurologista, que diagnosticou “comportamento
autista”. E hiperativo, gosta de brincar com agua, ndo brinca com outras criangas, nio
mostra alegria quando o pai retorna a casa apés passar a semana toda fora, tem ecolalia
(‘repete tudo o que a gente fala”), tem dificuldade em lidar com mudangas de rotina
(“chora quando n&o vai para a escola”), gosta de ordenar e enfileirar pedras, tem fixagéo
por sinais de transito e pela logomarca do banco ltai; quando contrariado tem
autoagressividade.

AGO: nega intercorréncias na gravidez; parto vaginal, a termo, com provavel
broncoaspiraco, pesando 2.730 g e medindo 51 cm, alta no 3° dia.

AMP: DNPM inicial normal, depois estacionario.

AF: tio e primos paternos com déficit intelectual.

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 2d, 3a, 3b, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de amino&cidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: distarbio epileptiforme na regido centro-temporal esquerda

SPECT: normal

RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: -
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Caso 89: C.S.P.F., masculino, 3 anos 7 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que o DNPM foi normal, exceto por
atraso de fala; acha, também, que o prop6sito & “seletivo”, pois s6 faz contato visual e se
comunica com quem ele quer; afirma ser carinhoso e se relaciona com outras pessoas
“(brinca com os irmaos, mas tende a se isolar na escola). Gosta de brincar com carrinhos,
enfileirando-os, desarrumando e novamente enfileirando, inimeras vezes; nao suporta
quando alguém inverte a posigdo do carrinho e as vezes os ordena por cores. Tem
movimentos vermiformes de dedos. Tem medo de bonecos e gosta de objetos que fazem
barulho, como CD’s e video-game (que tenta jogar sem entender as regras). Durante a
consulta inicial mostrou sinais de hiperatividade, estando extremamente agitado e choroso
ao exame fisico.

AGO: mae refere ter sido detectada taquiarritmia fetal no terceiro trimestre; o parto foi
cesareo pela taquiarritmia e também por haver circular de corddo, pesando 3.650 g e
medindo 51 cm, Apgar 9/9 e alta no 2° dia.

AMP: atraso de fala.

AF: tio matemo com comportamento introspectivo; primos maternos com atraso de fala
(com inicio em média aos 5 anos para os homens e aos 3 anos para as mulheres) porém
inteligéncia normal; um deles é considerado “superdotado” pela familia

EF: sem dismorfismos significativos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 2a, 3a, 3¢, 3d

Exames:

o BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM: normal

Diagndstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: atraso de fala familial ? (monogénico??)
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Caso 90: T.V.S., masculino, 9 anos 9 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por comportamento autista. Mae refere RDNPM, auséncia de fala, disturbio
de comportamento com agressividade em determinadas situagdes (bebés chorando,
muito barutho no ambiente, quando chega da escola), interesse por brincar com o cordao
do sapato ou picotando papel, tampas de panela (joga no chdo e fica observando-as
rodar) e movimentos estereotipados de torcer as méos.

AGO: refere diminuicdo dos movimentos fetais em comparagdo com outras gestagdes; foi
tabagista de 4 cigarros de palha por dia; parto vaginal, com periodo expulsivo prolongado,
cianose generalizada e choro demorado, pesando 2.650 g e medindo 47 cm, alta no 3°
dia.

AMP: RDNPM:; cardiopatia em acompanhamento médico.

AF: tia e primo paternos com déficit intelectual.

EF: compativel com sindrome de Down.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2d, 3a, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminodcidos (plasma): normal

cariétipo: 47,XY,+21 com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagido FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: discreta hipoperfusdo da porgédo inferior do lobo temporal direito. Nota-se,
ainda, sinais de dilata¢ao ventricular bilateral

e RM: assimetria ventricular; discreta redug¢éo do lobo temporal esquerdo

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnodstico associado: sindrome de Down
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Caso 91: G.D.B., masculino, 8 anos 10 meses, encaminhado por neurologista

Encaminhado por quadro sugestivo de sindrome de Asperger. Mae refere que notou
atraso de fala, tendo o propésito comegado a falar ap6s os dois anos de idade, porém
sem usar o “eu”, mas sim a 2* pessoa para se referir a si mesmo. Além disso, conta que
ele é “superdesenvolvido” para fazer contas, gravar coisas e lugares. Por outro lado, tem
atitudes estranhas, como apego a objetos que fazem barutho, mania de mexer no cabelo
e uma forma peculiar de brincar com o carrinho (girando apenas as rodas). Tem
dificuldade para se relacionar com outras pessoas e é segregado na escola. Ndo tem
malicia, e acata tudo 0 que outras pessoas pedem para que ele faga. Apresenta
movimentos vermiformes de dedos.

AGO: parto cesareo por provavel pés-datismo e distocia de partes moles, pesando 4.250
g e medindo 51,5 cm, com alta no 4° dia.

AMP: atraso de fala.

AF: ndn

EF: face amrendondada e fendas palpebrais levemente alongadas (semelhante a mae),
leve clinodactilia de 5% quirodactilos, “finger-pads”®, obesidade de tronco. Nota-se certa
aversao ao contato fisico durante o exame, além de ansiedade.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2¢, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: hipoperfusdo do lobo temporal esquerdo

RM: discreta assimetria de ventriculos laterais, sendo maior a esquerda; demais sem
alteragdes

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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Caso 92: S.L.B., feminino, 4 anos 8 meses, encaminhado pela AMAI

Pais referem que aos seis meses o pediatra notou que tinha macrocefalia, tendo solicitado
uma tomografia computadorizada que revelou “alteracdo do lado esquerdo”. Teve
RDNPM, andou com mais de 2 anos e falou depois dessa idade. Nao gosta de usar
roupas, nao possui nogao de perigo e ha periodos em que ndo quer se alimentar. Repetia
varias vezes, tanto na fala quanto em suas atividades motoras (principaimente
movimentos de “flapping”). Ndo brinca com bonecas, apenas com panelas. Quando
pequena, tinha autoagressividade, batendo a cabeg¢a contra a parede. Parece, ainda, ter
insensibilidade ao frio e a dor.

AGO: mae teve quadro gripal com prostragdo durante a gravidez; parto cesareo por
bradicardia fetal e distocia de trajeto, pesando 3.100 g € medindo 48 cm.

AMP: RDNPM, principalmente para fala.

AF: tio-avo paterno referido como tendo deficiéncia mental leve.

EF: macrocrania absoluta, sem outros dismorfismos.
Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1b, 2a, 2¢, 33, 3¢, 3d

Exames:

s BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XX com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusiva); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: hipoperfusdo dos hemisférios cerebelares, dos nucleos da base,
principalmente a direita, e dos lobos parieto-occipitais bilateralmente

e RM:

Diagnéstico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 93: M',c',X'A" masculino, 6 anos 2 meses, encaminhado por neuropediatra

Encaminhado por suspeita de autismo. Pais referem que o desenvolvimento neurolégico
era aparentemente normal até os 17 meses de idade, havendo apenas discreto atraso na
aquisicido da marcha. Aos 18 meses foi submetido a postectomia; ja na recuperacdo pos-
cirdrgica, teria apresentado diminuigdo do contato visual e da socializagao, deixou de falar
(s6 se comunicando através de “puxdes” de brago), passou a ter fixacao pelo aparelho de
TV e ndo chorava mais ao se machucar.

AGO: metrorragia no 1° trimestre, tratada com repouso ao leito. Parto cesareo por pré-
eclampsia, pesando 3.510 g, 50,5 cm de comprimento, PC 37, Apgar 9/9 e alta no 2° dia.
AMP: ndn

AF: um primo paterno em 3° grau com RDNPM, uma prima paterna em 2° grau com
sindrome de Down e uma tia materna com provavel diagndstico de disturbio bipolar.

EF: sem dismorfismos significativos, exceto uma mancha hipercromica levemente azulada
com aprox. 10 cm de diametro no dorso.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1c, 1d, 3°

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caribtipo: 46,XY,inv(9)(p11q11)mat com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal), Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT: discreta hipoperfuséo na porgao inferior do lobo temporal esquerdo

RM: estruturas encefalicas de dimensdes e caracteristicas de sinal normais; observa-
se angioma venoso no cortex piramidal direito de baixa convexidade

Diagnostico funcional: autismo atipico
Diagnéstico associado: portador de inversao pericéntrica do cromossomo 9
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Caso 94: M.D.S., feminino, 4 anos 4 meses, encaminhada pela APAE

Encaminhada por apresentar RDNPM, movimentos estereotipados de maos e
comportamento autistico. Mae refere que a propésita apresentou desenvolvimento
neurolégico normal até aproximadamente os 8 meses de idade, quando houve atraso
progressivo e perda de habilidades ja adquiridas. Parou de utilizar as maos e desenvolveu
movimentos estereotipados de linha média. Nao se comunica verbalmente ou por sinais.
Além disso, o perimetro cefalico esta se tornando estacionario.

AGO: mae refere metrorragia no 4° més, ficando internada por 3 dias; tabagista de 3
cigarros de papel por dia. Parto cesareo eletivo, pesando 4.100 g, medindo 49,5 cm,
Apgar 8/9, Capurro 39 semanas.

AMP: vide historia acima

AF: prima paterna com epilepsia; outra prima paterna com RDNPM de provavel etiologia
nao genetica.

EF: occipital plano, fendas palpebrais obliquas pra cima, aparente macrostomia, labio
superior fino, sem outros dismorfismos significativos.

Diagnéstico funcional: sindrome de Rett
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluida da amostra final por ter diagnéstico de sindrome de Rett.
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Caso 95: V.M., masculino, 17 anos 7 meses, encaminhado pela AMAI

Encaminhado ja com diagnostico de autismo. Mae refere que inicialmente notou atraso na
fala; com o passar dos anos, percebeu também dificuldade de interacéo social.

AGO: ndn; parto cesareo por distécia de partes moles, peso de 4.800 g.
AMP: evoluiu com RDNPM
AF: um primo paterno com deficiéncia mental e fisica (provavel teratogénese)

EF: obesidade, fendas palpebrais alongadas e com leve everséo do 1/3 extemo,
calosidades por mordeduras na palma da méo esquerda, uma mancha café-com-leite de
aproximadamente 5 x 2 cm no dorso da mao esquerda, um hemangioma vinhoso de
aproximadamente 10 cm de diametro na regido poplitea esquerda.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 1d, 2b, 2d, 3a, 3b, 3d

Exames:

¢ BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnostico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 976: G.A.H., masculino, 5 anos 4 meses, encaminhado por neuropediatra

Mae refere que percebeu que o filho era “diferente” quando tinha 1 ano e 8 meses e
comecou a apresentar gestos estranhos com as maos e linguagem anormal. Conta
nameros em ordem crescente e decrescente, fala alto, ndo se entrosa com outras
criangas. Gosta de montar e alinhar objetos (como feijdes e prendedores de roupa), tem
manias (como vestir-se sempre com a mesma roupa) e apresenta labilidade afetiva,
principalmente chorar sem motivo aparente.

AGO: ndn; parto cesareo para LTB, pesando 3.850 g e 48 cm.
AMP: desenvolvimento motor normal porém com atraso na fala.
AF: pai apresenta comportamento introspectivo; primo paterno com atraso na fala.

EF: discreto hipertelorismo, espogo de pregas epicanticas bilateralmente, um sulco plantar
longitudinal profundo a esquerda e dois a direita; hiperatividade psicomotora.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnéstico associado: -
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chars7079‘7: ATL./L., masculino, 8 anos 1 més, encaminhado por neuropediatra

Mae refere que desde os seis meses de idade notou que era diferente: ndo sorria, ndo se
interessava por brinquedos, parecia indiferente ao ambiente. Atualmente conta historias
repetindo minimos detalhes, decorou 225 canticos religiosos por letra, assunto e acordes
iniciais, ndo se enturma com criangas, apenas com adultos, tem meméria fantastica e
segue rituais especificos.

AGO: miae refere edema no final do 3° trimestre; parto cesareo iterativo, pesando 3.260 g
e medindo 51 cm; permaneceu 15 dias no bergario devido a ictericia prolongada e
dificuldade respiratéria (laringotraqueomalacia).

AMP: teve crises convulsivas dos 19 aos 24 meses, sem fator desencadeante aparente.
AF: diversos familiares paternos e bisavd materno com disturbios psiquiatricos nao
especificados; pai tem comportamento introspectivo.

EF: perimetro cefalico no limite superior da normalidade, aparente hipertelorismo, prega
palmar Gnica completa & esquerda (como sua mae); hiperativo, taquilalico, ansioso.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 3a, 3b, 3¢, 3d

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: atividade irritativa de projeg&o parietal direita, constituida por ondas agudas
SPECT:

RM: areas de gliose/desmielinizagdo em substancia branca periventricular, podendo
representar seqiiela de insultos isquémicos pregressos

Diagnéstico funcional: sindrome de Asperger
Diagnodstico associado: -
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Caso 98: R.0.C., masculino, 6 anos 7 meses, encaminhado por neuropediatra

Encaminhado por apresentar disturbio de comportamento com algumas caracteristicas
autisticas. Mae refere que o desenvolvimento neurolégico era aparentemente normal até
os 18 meses, quando se tornou estacionario. Apresenta atraso na fala, sempre chorava
em eventos sociais (festas, lugares publicos), dificuldade de atenc¢do/concentragdo
estranha mudangas, tem autoagressdo quando contrariado. Houve piora do
comportamento apds 0 nascimento do irméo.

AGO: ndn; parto vaginal, a termo, 3.300 g, 49 cm.

AMP: ndn

AF: diversos casos de esquizofrenia pelo lado materno e de depressao/suicidio pelo lado
paterno; avé materna apresentava déficit intelectual.

EF: orelhas levemente em abano, labios superiores finos, hipertelorismo aparente, pés
planos e varos, uma mancha café-com-leite na regido cervical posterior e outra na regido
escapular. Obs.: exame dificultado por falta de colaborag3o.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

e cromatografia de aminoacidos (urina): normal

e cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

e cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

e estudo molecular: triagem para mutagao FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagcdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

e EEG: normal

e SPECT:
RM:

Diagnostico funcional: psicose infantil
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter diagnéstico de autismo.
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,0359,,9_?: VR.L.L.S., masculino, 9 anos 3 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por apresentar RDNPM com caracteristicas autisticas. Mae refere que o
desenvolvimento sempre foi atrasado, especialmente para fala; além disso, apresenta
movimentos estereotipados de “flapping” e “jactatio caputis”, tem heteroagressividade, nao
procura a companhia de outras pessoas, ndo se comunica de maneira alternativa e gosta
apenas de objetos que fazem barulho. Obs.: a mae é ma informante.

AGO: ndn; n3o sabe referir dados de nascimento, contando que apresentou fezes
sanguinolentas nos primeiros dias de vida.

AMP: ndn

AF: mae freqlientou a APAE e tem manchas cutaneas; irma frequenta a APAE.

EF: macrocrania relativa, occipital plano, estrabismo convergente, uma mancha
hipercromica no hemitérax direito (aproximadamente 3 cm didmetro), outra no epigastrio
(aproximadamente 1,5 cm didmetro) e outra hipercromica no abdome esquerdo,
respeitando linha média.

Critérios diagnoésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2d, 3a, 3b, 3c.

Exames:

e BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

caridtipo: 46, XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southemn
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM: normal

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnostico associado: mosaico pigmentar tipo ito
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Caso 100: E.C.M., masculino, 5 anos 5 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por suspeita de autismo. Apresenta RDNPM e hiperatividade, ndo fala, tem
calosidades por mordedura nos dedos das méos.

AGO: gripe no 5° més; parto cesareo por pés-datismo, 3.150 g.

AMP: DNPM motor normal, com atraso de fala.

AF: dois tios e um tio-avd materno com deficiéncia mental; tio paterno com paraplegia
sem deficiéncia mental; irma com hidrocefalia congénita.

EF: orelhas em abano, fendas palpebrais obliquas para cima (racial), estrabismo
convergente, palato alto e estreito, calosidades por mordeduras nos dedos, prega paimar
unica incompleta a D, acavalgamento de artelhos, hiperativo, aversdo ao contato fisico,
timidez; ndo permitiu exame adequado dos genitais.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 3a, 3¢

Exames:

¢ BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) positiva em 17%

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (inconclusivo); Southemn
blotting para mutagdes FRAXE e FRAXF demonstrou alelos normais, porém para a
mutagdo FRAXA revelou alelo expandido variandod e 100 a 900 repeti¢cdes de CGG.
EEG: normal

SPECT:

e RM: alargamento dos espacgos perivasculares na topografia dos nucleos da base.

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: sindrome do cromossomo X fragil
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Caso 101: M.T.S.S., masculino, 2 anos 9 meses, encaminhado por neuropediatra

Encaminhado por suspeita de autismo. Mae refere que o desenvolvimento neurolégico foi
normal até os nove meses, quando comegou a apresentar crises de auséncia, de dificil
controle. Notou-se atraso no DNPM desde entdo, principalmente para fala. Alem disso,
tornou-se “estranho”, “aéreo”, com olhar distante e aparentemente sem compreenséo dos
acontecimentos ao seu redor, com piora do quadro ap6s o nascimento do irméo.

AGO: refere ingesta ocasional de cerveja; parto cesareo (iterativo), 3.400 g, 51 cm, 35,5
cm de perimetro cefalico, Apgar 10/10, alta no terceiro dia.

AMP: convuisbes (vide historia)

AF: um tio paterno com diagnéstico de disturbio bipolar; tia-avé materna com déficit
intelectual e grande habilidade musical.

EF: occipital plano, dedos delicados e compridos (semelhantes aos da mae), pés planos,
um nevo hiperpigmentado de aproximadamente 2,5 cm na regido escapular direita,
hipotonia muscular.

Critérios diagnosticos (DSM-IV): 1a, 1b, 1c, 2a, 2c, 3a, 3¢

Exames:

¢ BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariotipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG: normal

SPECT:

RM:

Diagndstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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Caso 102: TDM, maspulino, 13 anos, encaminhado por psiquiatra

Paciente encaminhado da psiquiatria com hipétese diagnéstica de autismo. Apresenta
retardamento neuropsicomotor e distirbio de comportamento (extremamente agressivo
quando contrariado, ameaga fisica e psicologicamente seus pais, usa termos vuigares,
defeca e urina em lugares publicos ou em outras pessoas, ndo compartilha objetos
pessoais, tem obsessdo por morte e ndo aceita contato fisico ou verbal).

AGO: Mae refere gestagdo sem intercorréncias. O parto foi cesareo emergencial devido a
sofrimento fetal, estando aparentemente em mas condi¢cdes ao nascimento (cianose
generalizada e auséncia de choro espontaneo); peso de 4.300 g, comprimento de 51 cm.
Recebeu alta no sexto dia de vida por motivo matemo (deiscéncia de sutura).

AMP: crises de auséncia desde a infancia e, no ano passado, uma crise convulsiva parcial
complexa

AF: Segundo filho de um casal consangliineo (provavelmente primos em terceiro grau),
sem antecedentes familiais significativos.

EF: Orelhas um pouco proeminentes, palato discretamente alto, leve obesidade de tronco,
efelides em face, um nevo vinhoso de bordos irregulares na face anterior do antebrago
esquerdo.

Critérios diagnésticos (DSM-1V): 1b, 1d, 2b, 2d

Exames:

¢ BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (plasma): normal

cariétipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT: discreta hipoperfusdo do lobo temporal E e dos nucleos da base

RM:

Diagndstico funcional: psicose infantil
Diagnéstico associado: -

Obs.: excluido da amostra final por ndo ter diagnéstico de autismo.
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Caso 103: A.Cr:#.s.ﬂF.! ma;cplino, 4 anos 5 meses, encaminhado pela APAE

Encaminhado por suspeita de autismo. Crianga evoluiu com RDNPM, com atraso de fala,
dificuldade em se relacionar com outras pessoas, aversdo ao contato visual, uso de
pessoas como objetos, atualmente ecolalia, déficit de atividades imaginativas e
simbélicas, apego a partes de objetos e movimentos estereotipados de balan¢o de tronco
e vermiforme de dedos.

AGO: mae refere sintomatologia gripal no inicio do terceiro trimestre; parto cesareo por
distécia de partes moles, pesando 3.150 g e medindo 50 cm, com alta no 2° dia.

AMP: RDNPM

AF: pai, tia e tios-avés paternos com tendéncia a depressao; avd paterno com doenca
psiquiatrica nao especificada; tios-avés maternos com provavel deficiéncia mental. O pai
provavelmente tem esquizofrenia.

EF. sem dismorfismos significativos, exceto por uma mancha hipocrémica de bordos
iregulares na falange proxima do index esquerdo e outra circular de bordos nitidos,
medindo cerca de 1 cm de diametro, na pube.

Critérios diagnésticos (DSM-IV): 1a, 1b, 2a, 2b, 2c¢, 3a, 3c, 3d

Exames:

BEIM: negativa (normal)

cromatografia de aminoacidos (urina): normal

cromatografia de aminoacidos (pltasma): normal

cari6tipo: 46,XY com pesquisa de fra(X) negativa

estudo molecular: triagem para mutagdo FRAXA por PCR (alelo normal); Southem
blotting para mutagdoes FRAXA, FRAXE e FRAXF (alelos normais)

EEG:

SPECT:

RM:

Diagnéstico funcional: autismo tipico
Diagnéstico associado: -
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