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“O que cresce além dos muros alegra os olhos;
em todos existe uma ténue esperanca.”

Birger Sellin, autista



PREAMBULO

Certa vez perguntaram ao pai de um autista: “Vocé gosta de seu filho? E ele gosta de vocé?”, ao que
foi respondido “Gosto muito. E ele me ama tanto quanto pode”.

O neurologista ¢ escritor Oliver Sacks, autor de diversos livros, confessa ter contado esse episodio
centenas de vezes em entrevistas. E pretende continuar contando, enquanto encontrar quem lhe pergunte o
que € o autismo e como se lida com ele: “Essa historia ¢ uma licdo de vida, que serve nio apenas para
explicar 0 que é o autismo, mas também todas as manifestagdes neurologicas. Piores que as sindromes
neurologicas sdo as sindromes do afeto e € isso que precisa ser compreendido.”

Sacks acredita que as manifestagées neurologicas sdo particularmente dolorosas porque muitas
vezes os pacientes sdo culpabilizados por suas doengas. Esse € o caso dos autistas.

Os novos avangos no estudo do autismo tranqiiilizam os pais dos autistas, até¢ recentemente
considerados responsaveis por esse disturbio. Sabemos que ndo ¢ por falta de cuidado ou carinho que uma
crianga se torna autista, mas sim por uma disfungdo cerebral, que ndo depende apenas de uma das partes do
cérebro, mas que pode atingir varios elementos dele. A melhor noticia € que a sociedade os aceita melhor,
mostrando-se mais tolerante, sem culpar os pais. Ndo foram as drogas ou as experiéncias clinicas que
ajudaram autistas a s¢ inserir na sociedade, mas a compreensio da comunidade diante desse disturbio. Um

autista € sobretudo um ser merecedor de respeito e ajuda, diz Sacks.

“A face humanitaria das sindromes neuroldgicas”
O Estado do Parana, Curitiba, 4 de janeiro de 1998.
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RESUMO

O autismo € um distirbio do desenvolvimento neuropsicologico, o mais freqiiente
em um grupo de condigdes denominadas distirbios abrangentes do desenvolvimento.
Caracteriza-se clinicamente pela presenga, antes dos trés anos de idade, de alteragdes em
trés areas: interagdo social, linguagem e comunicagdo, e interesses e atividades. Além
dessas, sdo comuns as deficiéncias mental e auditiva, a epilepsia e a hiperatividade, bem
como sinais neurologicos e dismorficos secundarios.

Na presente dissertag@o, o autor discute as principais publicagbes que abordaram o
autismo.

Diversas altera¢des laboratoriais tém sido descritas em associagdo com o autismo,
incluindo anomalias cromossdmicas, bioquimicas, neuroanatomicas e neurofisiologicas, mas
nenhuma delas se mostrou util como marcador desse distirbio. Na auséncia de marcadores
bioldgicos para o autismo, seu diagnéstico continua exclusivamente clinico.

O autismo ¢ etiologicamente heterogéneo. Causas genéticas e ndo genéticas tém sido
relatadas, incluindo fatores pré, peri e pOs-natais, bem como a associagdo com disturbios
geneticamente determinados, em especial a sindrome do cromossomo X fragil. Além disso, a
recorréncia familial e o alto indice de concordincia em gémeos monozigéticos sido
evidéncias de bases genéticas no autismo, o qual, mais provavelmente, ¢ de determinagio
multifatorial.

Como resultado desta revisdo, propde-se um protocolo de avaliagdo clinica para
individuos com hipétese diagnoéstica inicial de autismo, o qual compreende diagnostico
baseado em critérios bem estabelecidos, avaliagdo neuroldgica e genético-clinica, realizagio
de exames de triagem para erros inatos do metabolismo, cariétipo, estudo molecular do gene

FMR-1 e avaliagdo audiologica, bem como ressonédncia magnética e SPECT.



I. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA




O autismo € um distarbio do desenvolvimento neuropsicologico complexo, tanto
em seus aspectos clinicos quanto etiologicos, no qual o individuo acometido permanece
voltado para si mesmo, com grave prejuizo do relacionamento interpessoal. Além dessa
manifestagdo principal, ha prejuizo em outras areas, como menor habilidade em
comunicagio verbal e ndo verbal, tendéncia a realizar atividades repetitivas e ritualisticas,
dificuldade em se adaptar a mudangas de rotina, bem como comprometimento cognitivo,
resultando, em geral, em deficiéncia mental.

Como entidade clinica, o autismo foi definido inicialmente na década de 40, gragas
sobretudo aos estudos de Leo Kanner. Foi, entretanto, a partir da década de 80 que essa
condigdo passou a ser mais conhecida das comunidades cientifica e leiga, quando foram
definidos critérios diagnosticos e de avaliagdo clinica que possibilitaram sua melhor
descrigdo. Mais recentemente, os avangos no campo da neuroimagem, incluindo o
desenvolvimento de instrumentos acurados de analise do sistema nervoso central, como a
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada com mapeamento da perfusdo
sangiiinea cerebral, permitiram uma melhor compreensdo desse e de diversos outros
disturbios cerebrais. Desde entdo, muitos estudos vém mostrando os diferentes aspectos
do autismo, em descrigdes que abordam suas caracteristicas clinicas e neurologicas, bem
como aspectos eletroencefalograficos, neuroanatéomicos, citogenéticos e bioquimicos.
Contudo, em sua maioria, esses trabalhos analisam tais assuntos de forma isolada ou

associando apenas parte deles. Além disso, as metodologias utilizadas nesses trabalhos,



principalmente no que concerne a caracteriza¢do do autismo, costumam ser divergentes,
fato que, muitas vezes, inviabiliza a analise conjunta dos dados.

Isso evidencia a importancia de que os casos com hipotese diagnostica inicial de
autismo sejam analisados de forma sistematica e integrada. Como em nosso servigo, €
mesmo em nosso meio, de um modo geral, ndo existem critérios definidos para a
investigacdo diagndstica dos individuos supostamente portadores do autismo, a proposta
da presente dissertacdo € estabelecer, a partir da revisdo da literatura, um protocolo de

avaliagdo desses casos.



Il. OBJETIVOS




1. Realizar revisdo da literatura sobre os disturbios autistas, com especial destaque aos
aspectos clinicos, genéticos e neurologicos, bem como os principais diagnésticos
diferenciais.

2. Definir, a partir dos dados disponiveis na literatura, os exames complementares mais
adequados para a investigagdo etiologica e o diagnostico funcional de casos com
hipotese diagnostica inicial de autismo.

3. Desenvolver um protocolo para a investigagdo diagnostica sistematica em casos com

hipotese diagndstica inicial de autismo.



Il - REVISAO DA LITERATURA




lil - 1. ASPECTOS GERAIS DO AUTISMO

O termo autismo, derivado do grego autos, ou o proprio individuo, define bem esse
disturbio, no qual o individuo esta voltado para si mesmo, aparentemente nio distinguindo a
identidade daqueles que o cercam e a sua propria.

Rapin (1991) define o autismo como “sindrome comportamental, presente desde as
fases iniciais da vida e caracterizada por deficiéncia de interagdo social, linguagem,
comunicagio e atividades”. Esse disturbio ndo apresenta etiologia Unica (Rappin, 1991;
Gillberg, 1990a) e, nas palavras de Folstein e Rutter (1988), “parece ser condigdo
heterogénea, com diferentes fatores causais operando em diferentes grupos de casos”.

De acordo com Ciaranello & Ciaranello (1995), o autismo infantil constitui a forma
mais devastadora dentre as sindromes neurologicas designadas como “disturbios
abrangentes do desenvolvimento” (do inglés pervasive developmental disorders). Segundo a
APA (1994), tais distarbios sdo caracterizados por grave comprometimento em algumas
areas do desenvolvimento, representadas pela interagdo social, as habilidades comunicativas
e atividades, interesses e comportamento. O grupo formado por esses distarbios inclui o
autismo, a sindrome de Rett, a sindrome de Asperger, o disturbio desintegrativo da infancia
e o distarbio abrangente do desenvolvimento ndo especificado de outra maneira.

Historicamente, varias descri¢des de individuos autistas puderam ser resgatadas da
literatura. Maudsen, psiquiatra do século XIX, dedicou boa parte de sua vida ao estudo de
criangas com disturbios mentais graves e, em 1867, incluiu em seu livro um capitulo que

abordava as insanidades de inicio precoce. No século XX, DeSantis criou o termo dementia



praecocissima para descrever disturbios psiquiatricos de inicio muito precoce, sendo que,
em 1906, Bleuler introduziu o termo autismo na literatura psiquiatrica, ao descrever
pacientes com dementia praecox. Além deles, Heller, em 1928 publicou as observagdes que
posteriormente definiriam a entidade que leva seu nome (a ser comentada no decorrer desta
dissertagdo) e, em 1933, Potter sistematizou critérios diagnosticos para a esquizofrenia na
infancia, incluindo diversos sintomas do autismo (Suplicy, 1993).

O mérito das primeiras descri¢gdes clinicas detalhadas cabe a Leo Kanner, pediatra
americano que, fascinado com suas descobertas, se voltou para o estudo da psiquiatria. Em
1943, Kanner publicou um artigo intitulado “Disturbios autisticos do contato afetivo”, a
partir da observagdo de 11 casos, os quais foram inicialmente considerados como
representativos de uma forma incomum e precoce de esquizofrenia. Chamou ainda a atengéo
de Kanner o fato de que algumas criangas desenvolviam esses sintomas ja a partir do
nascimento, enquanto outras apresentavam um periodo normal de socializagdo e linguagem,
seguidos de involugdo nessas areas.

Foi somente em 1978, apos publicagdo da Classificagdo Internacional das Doengas,
que o autismo passou a ser considerado uma condi¢do independente da esquizofrenia
(Gillberg, 1990a).

As primeiras teorias sobre as causas do autismo postulavam que ele resultava de
déficits especificos no cuidado e na interagdo dos pais com a crianga, o que deu origem as
chamadas “disfung¢des do ego”, e o tratamento recomendado era a psicoterapia do individuo,
dos pais e(ou) de ambos (Gillberg, 1990a). Atualmente, a maior freqtiéncia do autismo em
individuos do sexo masculino, bem como sua associagdo com a epilepsia e o retardamento

mental, indicam possiveis bases neurobiologicas para essa condi¢do, ndo mais considerada



como psicogénica, mas sim como um disturbio do desenvolvimento neuropsicologico
(Gillberg, 1990a; Happé & Frith, 1996). Além disso, varios estudos vém demonstrando
disfungdes em tronco cerebral, lobo temporal e cerebelo, o que pode indicar a participagio
de grupos neuronais especificos, observagdes que também contrariam a teoria da causa
psicogénica (Gillberg, 1988).

Em seus aspectos epidemiologicos, o autismo €é um disturbio raro, embora ndo tdo
incomum (Gillberg, 1990a). Sua incidéncia € de cerca de 4 casos para cada 10.000
habitantes, aparentemente similar entre areas urbanas e rurais (Gillberg, 1988). E muito mais
freqiiente em homens, com uma razdo de sexo de 3 a 4:1 (Simonoff & Rutter, 1996, Wolff,
1991; Gillberg et al., 1991; Happé & Frith, 1996), sendo que as mulheres, quando afetadas,
costumam ter comprometimento mais grave (Wing, 1981b; Volkmar & Cohen, 1988).
Quando incluidos os casos atipicos, principalmente aqueles associados a deficiéncia mental
profunda, sua incidéncia pode atingir 10 a 20 casos por 10.000, com redugdo do desvio da
razdo de sexo (Gillberg & Coleman, 1992; Gillberg, 1990a; Wolff, 1991; Happé & Frith,
1996).

Quanto a evolugio, poucas generalizagdes podem ser feitas. Relata-se certa piora
durante a puberdade, mas as explicagdes para isso ainda sio falhas (Gillberg, 1988). Alguns
sintomas precoces, como ecolalia, isolamento social e movimentos estereotipados tendem a
desaparecer com o avan¢o da idade, enquanto a dificuldade no relacionamento social e
anormalidades na linguagem costumam permanecer (Wolff, 1991).

O prognéstico depende de muitos fatores, sendo o principal deles a gravidade da
disfungdo cerebral e suas conseqiéncias sobre a cogni¢do, a comunicagdo € O

comportamento geral. As perspectivas sdo piores para os autistas que apresentam mutismo e
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falta de socializagido (Bagley & McGeein, 1989), assim como para aqueles com deficiéncia
mental e(ou) epilepsia (Rapin, 1991; Simonoff & Rutter, 1996; Wolff, 1991; Happé & Frith,
1996), sendo que a maior parte dos autistas com QI inferior a 50 permanece incapacitada e
dependente em suas atividades diarias (Volkmar & Cohen, 1988, Simonoff & Rutter, 1996).
Apenas 1 a 2% dos autistas se tornam aptos a desenvolver atividades ocupacionais,
tornando-se adultos independentes (Volkmar & Cohen, 1988). Por outro lado, existe uma
chance proxima a 50% de que autistas com QI normal atinjam nivel de ajuste social
considerado bom quando adultos (Simonoff & Rutter, 1996). Outros dados, como idade de
inicio da sintomatologia, tém pouca influéncia sobre o prognodstico (Rapin, 1991).

Em 1988, Gillberg referiu que a sobrevida média dos autistas era desconhecida.
Todavia, em 1993, o mesmo autor relatou que ocorre um aumento relativo da taxa de
mortalidade entre esses individuos, possivelmente como reflexo das altas taxas de disturbios
neurologicos associados, ndo havendo dados que especifiquem sua morbimortalidade.

A falta de compreensdo sobre a fisiopatologia do autismo dificulta seu tratamento.
Alguns sintomas especificos, como epilepsia ou déficit de atengdo, parecem responder bem a
terapia medicamentosa, 4 semelhanca do que ocorre em criangas néo autistas (Rapin, 1991).
Segundo Gillberg (1990a), o tratamento adequado em casos de autismo depende de trés
aspectos basicos:

1) Diagnostico correto, o qual depende de avaliagdo diagnostica completa;
2) Educagdo especial, voltada principalmente para a modificagdo do comportamento ¢ da
comunicagdo, com o objetivo de melhorar a independéncia e o relacionamento social

(Rapin, 1991);,
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3) Programa de apoio a familia, incluindo o ensino de terapias comportamentais e de
desenvolvimento, aconselhamento por profissionais habilitados, cuidados com o paciente
a curto e a longo prazo, além de suporte financeiro, se necessario (Schroeder ez al.,
1996).

O tratamento do autismo, apesar de determinar alguma melhora, ainda esta longe de
ser satisfatério na maioria dos casos e, freqiientemente, ndo se obtém cura, devendo ser
considerado, portanto, como uma condi¢do incapacitante por toda a vida, porém com
grande variagido individual em gravidade e curso, como ocorre na paralisia cerebral e na
deficiéncia mental (Gillberg, 1990a). Vale mencionar que os multiplos fatores causais
possivelmente envolvidos na determinagdo do autismo deverdo, no futuro, influenciar no
estabelecimento de diferentes esquemas terap€uticos, envolvendo tratamento farmacologico,

psico-educacional e, talvez até, dietético (Gillberg, 1988).
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Il - 2. QUADRO CLINICO DO AUTISMO

A gravidade e caracteristicas do quadro clinico do autismo variam com a idade da
crianga e seu nivel de desenvolvimento (Rapin, 1991). As alteragdes ocorrem nas areas de
interagdo social, linguagem e comunicagdo, e repertorio de atividades e interesses, sendo
que o prejuizo da primeira € considerado sua manifestagdo cardinal. E obrigatério que os
sintomas sejam evidentes nos trés primeiros anos de vida, apesar da aparente normalidade do

desenvolvimento no primeiro ano em muitos casos (Wolff, 1991; Simonoff & Rutter, 1996).

I1I - 2.1. Déficit na interacgio social

Os individuos autistas podem esbarrar ou passar por outras pessoas como se nao as
vissem. Podem n#o se virar quando chamados e ndo olhar para a pessoa que esta tentando
estabelecer contato com eles, especialmente se estiverem entretidos com um brinquedo ou
outra atividade de seu interesse (Sigman ef al., 1995). A aversdo ao contato visual (figura 1)
pode persistir na idade escolar ou até mesmo na idade adulta, sendo esse um dos sinais mais
suscetivel a melhora quando devidamente abordado. Durante muito tempo acreditou-se que
existia uma diminui¢io do contato olho-a-olho porém, atualmente, sabe-se que o prejuizo
ndo estid na intensidade desse contato, mas sim no seu uso como sinalizagdo social. As
criangas autistas tendem, por exemplo, a ndo cumprimentar seus pais. Quando frustradas ou

face a um objeto que desperta temores, em geral sdo incapazes de olhar para o rosto de um
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adulto para buscar informa¢des de como interpretar o que estd acontecendo, ou ainda para
decidir que atitude tomar. Esses sinais, frequientemente, ndo sdo percebidos até o segundo

ano de vida (Simonoff & Rutter, 1996).

Figura 1: L.G.K.R.. demonstrando olhar vago ¢ falta de contato visual com o examinador.

Os autistas parecem ignorar seu proprio sentimento bem como o dos outros €, em
geral, interpretam de maneira inadequada o tom de voz e a expressdo facial. Ainda enquanto
criangas, ndo sabem fazer amizades e, quando jovens, parecem ndo se incomodar com seu
isolamento social mas, paradoxalmente, podem demonstrar afeto inapropriado a ponto de
beijar uma pessoa completamente estranha. Adultos jovens muitas vezes demonstram desejo
em estabelecer envolvimento social, mas suas atitudes para isso tomam formas ndo usuais
(Sigman ef al., 1995). Algumas criangas relacionam-se exclusivamente com suas maes, nao
suportando a separagdo fisica ou mesmo insistindo em que elas as carreguem apesar de

serem capazes de andar (Rapin, 1991; Sigman ef al., 1995).
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Eles raramente apontam objetos de seu interesse ou compartilham o prazer em
realizar atividades ludicas com outras pessoas. Podem sorrir demonstrando satisfagio
quando atingem algum objetivo, mas ndo parecem ser capazes de olhar para um adulto
buscando aprovagdo. E incomum que tragam objetos para seus pais mostrando o que
fizeram, e existe tendéncia reduzida a imitagdo de atos ou atividades de outras pessoas

(Simonoff & Rutter, 1996).

III - 2.2. Déficit de linguagem e comunica¢io

Rapin (1991) sugeriu que a queixa mais comum relativa a autistas em idade pré-
escolar seria a falha no desenvolvimento da linguagem. De fato, todas as criangas em idade
pré-escolar demonstram algum tipo de distarbio da linguagem (disfasia), muito mais de
expressdo do que de compreensdo. Mesmo antes da aquisi¢do da linguagem falada, criangas
normais tendem a usar o balbucio, enquanto criangas autistas raramente o fazem (Simonoff
& Rutter, 1996). Algumas podem permanecer mudas por toda a vida, outras adquirem fala
tardiamente, ou demonstram fala ininteligivel, ou com estrutura incorreta, ou, ainda, uso de
jargoes.

A ecolalia é freqiente e pode ser tardia (como, por exemplo, repetir trechos de
musicas ou comerciais ouvidos anteriormente na televisio) ou imediata (como repetir uma
pergunta que acabou de ser feita a si, ao invés de respondé-la adequadamente). A ecolalia

imediata, mais comum na infancia, esta muitas vezes associada ao uso do pronome reverso,
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ou seja, a crianga utiliza a segunda pessoa ou seu nome para referir-se a si mesma, e nio
utiliza o “eu” (Rapin, 1991; Simonoff & Rutter, 1996).

Ha ainda criangas que falam precoce e corretamente, mas de forma incessante ou em
tom de voz constante, monotonico € monocordio, ou “cantado” (sing-song voice), podendo
centralizar o assunto durante horas em um unico tema, desinteressante para quem esta
ouvindo. Podem mostrar perseveranga e repetir uma mesma pergunta varias vezes ou recitar
frases lidas ou ouvidas de outra pessoa, freqilentemente imitando com perfeicio o tom de
voz € o ritmo de quem as pronunciou primeiro.

A comunicagdo ndo-verbal (linguagem pragmatica) também estd deficiente no
autista. Quando incapazes de se comunicar verbalmente, é raro que criangas autistas utilizem
gestos ou pantomimas para chegar ao ponto de seu interesse. Enquanto as criangas normais
aprendem o poder da comunicago por volta de um ano de idade, como apontar e sacudir a
cabeca para indicar “ndo”, muitos autistas parecem incapazes disso. Ao invés de apontar,
eles vdo pegar objetos por si mesmos, ou usam a mio de suas maes para pega-los para si.
Quando ndo o fazem, podem chorar incessantemente até que os pais descubram, por
tentativa e erro, o que desejam (Rapin, 1991).

Muitos autistas com capacidade de comunicag@o verbal ndo conseguem iniciar ou
participar de conversas, manter ou retomar um assunto, estabelecer contato visual com o
interlocutor ou interpretar tons de voz, expressbes faciais e linguagem corporal. Eles
também possuem habilidade deficiente no uso da prosodia, ou seja, no ritmo e na entonagio

da frase (Rapin, 1991).
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Existem autistas que aprendem a ler precocemente sem a ajuda de outros. Contudo,
tipicamente, demonstram pouca compreensdo do que foi lido e ndo sabem utilizar essas

informagdes para a comunicagdo com outras pessoas (Rapin, 1991).

I1I - 2.3. Padrées restritos de atividades e interesses

Individuos autistas, principalmente na infancia, costumam apresentar movimentos
repetitivos, geralmente estereotipias, definidas como atos motores repetitivos,
aparentemente sem proposito definido, que ocupam grande parte da atividade da crianga em
vigilia, desaparecendo durante o sono. Podem ser tdo graves a ponto de causar
automutilagio e predominam entre os autistas com deficiéncia mental (Rapin, 1991).
Comumente apresentam o bater de mdos tipo flapping, em geral quando excitados, além de
rodopiar, correr em circulos, balangar ou bater a cabega, torcer os dedos, simulando
movimentos vermiformes, e enrolar cachos de cabelos, podendo causar alopécia.

Com freqiiéncia, também sdo descritos resisténcia veemente a mudangas de rotina ou
de ambiente, bem como tolerancia incomum & monotonia, com a manutengdo, durante horas
seguidas, de uma Unica atividade, que pode ser manual (como brincar com um objeto em
especial ou realizar determinada atividade fisica) ou verbal (como repetir uma musica ou
uma piada seguidamente). Quando entretidos em tais atividades, eles parecem refratarios a
comunicag¢do verbal ou visual, falhando muitas vezes em reconhecer a presenga de outra
pessoa no ambiente, ao contrario de criangas normais ou mesmo deficientes mentais (Sigman

et al., 1995). Tentativas de desviar o individuo de sua rotina ou de sua atividade repetitiva
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podem ser vigorosamente rechagadas, ou mesmo originar graves disturbios de
comportamento (Rapin, 1991).

Existe falha na criagdo de jogos de “faz-de-conta” ou de imitagdo social (APA,
1994). O autista muitas vezes ndo consegue entender que uma boneca representa uma figura
humana, fato que ocorre, inclusive, nos chamados autistas de alto funcionamento,
denominagdo freqiientemente empregada em individuos acometidos pela sindrome de
Asperger (Rapin, 1991), conforme sera apresentado oportunamente. Por outro lado, a
despeito da inabilidade em realizar ou participar de jogos criativos, sua preferéncia por
manipulag¢do, ordenamento ou classificagdo de brinquedos costuma ser espantosa.

Autistas com linguagem preservada podem, durante semanas ou meses, estudar um
tema unico, como, por exemplo, dinossauros ou horarios de programas de televisio, até
saber tudo a respeito, falando incessantemente sobre o assunto, independente do tédio
causado aos que estdo ao seu redor. Eles podem se prender a detalhes, tornando-se
meticulosos classificadores ou colecionadores de objetos, tais como pedras e tampinhas de
garrafa (Rapin, 1991).

Repertorio restrito de interesses e atividades s@o freqiientes também em deficientes
mentais ndo autistas, sendo comuns 0Os maneirismos motores, as estereotipias € 0s
comportamentos autoestimulatorios. Nos autistas, tais atitudes costumam ocorrer de forma
mais exacerbada, elaborada e restrita, resultando em rituais complexos e rotinas rigidas.
Parece haver, além disso, maior tendéncia a tocar e cheirar pessoas e objetos, quando
comparados aos deficientes mentais (Howlin e al., 1995). Esses autores descreveram o caso

de um autista que sempre escutava musica antes de dormir e a ultima pega ouvida a noite
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deveria ser a primeira a ser tocada pela manha. Outravcrianc;a se recusava a desembarcar do
onibus escolar, caso tivesse feito um outro percurso que ndo o habitual.

Muitas vezes o interesse se limita a poucos, sendo a um nico objeto. Howlin et al.
(1995) descreveram uma crianga que tinha um quarto de brinquedos completamente vazio,
havendo dentro dele apenas um toca-fitas. S80 comuns os autistas que se apegam a objetos
redondos ou giratorios, como bolas, discos e rodas de carrinhos. Outros tém fixa¢do por
liquidos, podendo brincar um dia inteiro com uma mangueira de jardim. Esses autores
também relataram o caso de um menino autista que, apesar de aos oito anos de idade ainda
ndo ter controle esfincteriano, sempre que entrava em um lugar desconhecido procurava o
banheiro para dar descarga no vaso sanitario. Além disso, bebia apenas liquidos claros,
como agua mineral ou limonada, em copos que precisavam estar colocados em uma

determinada posi¢io sobre a mesa.

II1 - 2.4. Outras caracteristicas

III - 2.4.1. Inteligéncia:

A inteligéncia nos autistas tem uma variagdo ampla. Na maioria dos casos, a
deficiéncia mental é Obvia, mas alguns possuem capacidade superior para diferentes
habilidades como calculo, montagem de quebra-cabegas e memoria verbal, sendo muitas
vezes denominados de “savants” ou, de forma mais infeliz, como “idiots savants” (Rapin,

1991).
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Na década de 50, esses pacientes eram considerados como ndo passiveis de
psicometria, mas “potencialmente inteligentes”. Na década de 70, a realidade da limitagdo
cognitiva desses pacientes ndo 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, existe um consenso de
que os autistas apresentam variabilidade quanto aos niveis de inteligéncia, indo da
deficiéncia mental profunda a inteligéncia superior (Rapin, 1991), sendo que cerca de 75%,
ou até mais, possuem QI inferior a 70 (Gillberg, 1988; Lekman et al., 1995; Sigman et al.,
1995; Simonoff & Rutter, 1996, Happé & Frith, 1996).

E importante ressaltar que a inteligéncia depende de diferentes habilidades
relacionadas a atividade de diversos sistemas cerebrais (Rapin, 1991) e que “ilhas” de
habilidades especificas ndo indicam inteligéncia superior, sendo mais sugestivas de que
algumas areas cerebrais tiveram suas fungdes preservadas (Gillberg, 1988). Smith & Bryson
(1988) alertam ainda para o fato de que individuos com maior comprometimento intelectual
ndo sdo necessariamente “mais autistas’.

As razdes para o autismo geralmente estar acompanhado de retardamento mental
ainda sdo desconhecidas, mas o mais provavel é que o dano neurologico causador do
autismo seja extenso o suficiente, na maioria dos individuos, para causar limitagdes em uma
série de processos cognitivos (Sigman et al., 1995). E oportuno destacar, entretanto, a
possibilidade de ocorrer um viés na avaliagio da capacidade intelectual de individuos
autistas, pois eles muitas vezes se distraem com facilidade, podem se tornar negativistas,

respondem pouco aos comandos verbais do examinador, ou ainda ndo estdo motivados em
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revelar seu melhor desempenho, fornecendo resultados que ndo refletem sua verdadeira
capacidade cognitiva (Rapin, 1991).

O grau de comprometimento neurologico desses individuos deu origem a propostas
de formag@o de subgrupos dentro do autismo. Assim, os pacientes com deficiéncia mental
grave ou profunda foram ditos “de baixo funcionamento” e os que apresentam inteligéncia
normal ou até mesmo superior, ditos “de alto funcionamento” (Rapin, 1991). Gillberg
(1990), reconhecendo a continuidade clinica do autismo, introduziu o conceito de “espectro
de distarbios autisticos”. DeLong & Nohria (1994) sugeriram as denomina¢des de autismo
sintomdtico e autismo idiopatico ou “puro” a partir da associagdo, ou ndo, com outros

disturbios neurologicos.

I - 2.4.2. Humor e afeto:

Muitos pais descrevem seus filhos como alegres, enquanto outros sdo visivelmente
irritadigos, demonstram descontentamento cronico e podem chorar incessantemente. Alguns
autistas, mais tardiamente na infancia, parecem ter significativa labilidade emocional,
chorando ou rindo sem estimulo externo aparente. Outros sdo bastante agressivos, podendo
beliscar ou bater sem provoca¢do. Outros, ainda, demonstram medo extremo e alto nivel de

ansiedade, geralmente relacionados a determinado tema ou situagido (Rapin, 1991).
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HI - 2.4.3. Atengio, vigilia e sono:

Praticamente todo individuo autista possui algum tipo de distirbio da atengdo.
Muitos se distraem com facilidade, enquanto outros sdo hiperativos. Ocasionalmente podem
experimentar distirbios do sono, com periodos prolongados de hipersdnia alternados com

periodos de insonia (Rapin, 1991).

I1I - 2.4.4. Habilidades sensoriomotoras:

Alguns autistas t€m boa coordenagdo motora, enquanto outros tém déficits motores
variados. Marcha digitigrada ¢ freqiiente, bem como hipotonia. Qutros sinais neurolégicos
comumente descritos sdo nistagmo, postura corporal andmala, espasticidade e persisténcia
anormal dos reflexos primitivos (Rapin, 1991; Happé & Frith, 1996).

Pode haver resposta exacerbada a determinados estimulos, particularmente os
auditivos, enquanto alguns sdo tdo desatentos ao som que a possibilidade de deficiéncia
auditiva € considerada com freqiiéncia (Rapin, 1991). Segundo Gillberg (1993), a presenga
de deficiéncia auditiva parece ser comum em individuos com diagndstico de autismo,
ocorrendo em grau moderado a grave em pelo menos 20% dos casos. Ainda segundo esse
autor, altera¢des oftalmoldgicas também podem ser detectadas, dentre essas a diminuig¢do da
acuidade visual e o estrabismo.

Uma anormalidade extrema descrita em algumas criangas autistas € a insensibilidade

a dor (Rapin, 1991).
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IIX - 2.4.5. Epilepsia:

A epilepsia ¢ mais freqiiente entre os autistas do que na populagdo geral (Rapin,
1991; Lekman ef al., 1995; Simonoff & Rutter, 1996). Geralmente, as crises se iniciam na
primeira infincia, havendo um segundo pico de ocorréncia na adolescéncia, mas podem
comegar em qualquer idade (Minshew, 1991). Dos individuos que desenvolvem crises
convulsivas motoras generalizadas na adolescéncia, 12% sofrem deterioragdo neuroldgica
evidenciada por diminuigdo das habilidades comunicativas, inércia e declinio intelectual e,
uma vez instaladas, essas crises se mantém em cerca de 25% a 35% dos individuos adultos

(Minshew, 1991; Simonoff & Rutter, 1996).

Nao ha um tipo especifico de crise epiléptica, podendo ocorrer de forma isolada ou
combinada, como crises generalizadas, motoras focais, parciais complexas, auséncia atipica
ou outras (Rapin, 1991) As crises mais predominantes nesses pacientes parecem ser as
motoras generalizadas, segundo Minshew (1991), ou os espasmos infantis, segundo Happé

& Frith (1996).

III - 2.4.6. Outros:

Em geral, os autistas tém aspecto fisico normal (Gillberg, 1988; Happé & Frith,
1996) (figura 2), apesar de alguns estudos demonstrarem maior incidéncia de sinais
dismorficos secundarios, entre eles a macrocefalia, o hipertelorismo e o sinofrismo (Bailey er

al., 1995).
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Figura 2: V.B., nove anos, sem dismorfismos crinio-faciais

Arrieta et al. (1990, 1993) e Arrieta (1991) analisaram os dermatéglifos de autistas
no pais basco, comparando-os com um grupo controle que tinha a mesma origem étnica, e
verificaram que os autistas apresentavam frequiéncia maior de presilhas radiais € menor de
verticilos dicéntricos, bem como contagem total baixa de cristas dérmicas digitais, sem
diferenga significativa entre os sexos. Entre as mulheres autistas, entretanto, havia
frequiiéncia menor de presilhas radiais palmares na regido hipotenar, bem como diminuigio
do valor do angulo atd, quando comparado ao grupo controle do mesmo sexo. No sexo
masculino, a contagem de cristas interdigitais a-b foi significativamente mais baixa. Além
disso, autistas de ambos os sexos também apresentaram maior freqiéncia de pregas

palmares anormais, assim como hipoplasia e dissocia¢do de cristas dérmicas. Wolman et al.
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(1990), por sua vez, ndo confirmaram esses achados, sugerindo que a analise dermatoglifica

ndo € util na investigacdo clinica do autismo.

Ainda quanto a analise dermatoglifica, Arrieta ef al. (1990, 1993) nédo verificaram
diferengas significativas entre autistas destros, canhotos ou ambidestros. Com rela¢do ao uso
preferencial de uma das mdos, ha diversos relatos de autistas canhotos ou ambidestros
(Hermle & Oepen, 1987; Gillberg et al., 1988; Hashimoto ef al., 1989, 1992; Kleinman et
al., 1992; Chiron et al., 1995). O significado desse achado ainda € incerto €, aparentemente,
a freqiiéncia de sinistros e ambidestros entre os autistas € significativamente maior em
relagdo a individuos normais, mas ndo quando comparados a deficientes mentais (Happé &

Frith, 1996).

Hermle & Oepen (1987) discutem a existéncia de distarbios no processo de
determina¢do da lateralidade hemisférica cerebral no autismo, que estaria associada a
altera¢des da cognigdo, do relacionamento social e emocional, e da definigdo do uso
preferencial de uma das maos. Sendo assim, e ao contrario do que € normalmente esperado,
no autismo o hemisfério cerebral direito estaria implicado nos processos de linguagem,
analiticos e simbolicos, enquanto o hemisfério esquerdo estaria relacionado com os
processos de percepgdo visuoespacial e de estimulos musicais (Chiron ef al., 1995). As
observagdes de Hermle & Oepen (1987) foram apoiadas pelos estudos de SPECT realizados

por Chiron et al. (1995), a serem discutidos oportunamente.
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Il - 3. CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO CLINICO DO AUTISMO

Desde as descrigdes originais desse distarbio, na década de 40, muitas descobertas
foram feitas, especialmente nos altimos 15 anos, as quais tiveram importantes implica¢des
nos metodos utilizados para o diagnostico clinico do autismo, refletindo em modifica¢des
nas sucessivas edi¢des, tanto do DSM quanto do CID (LeCouter ef al., 1989).

Dessa maneira, os critérios baseados em comportamentos bizarros vagos foram
substituidos por itens relativamente especificos que descrevem alteragdes no
desenvolvimento da interagdo social, comunicag¢do 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, uma entidade clinica supostamente distinta, que
possui curso e prognostico diferentes do autismo. Além disso, em psiquiatria e psicologia
existe, de um modo geral, a necessidade de padronizar instrumentos diagnosticos que
permitam a comparagdo dos sintomas entre os pacientes € também entre os examinadores
(LeCouter et al., 1989).

Diversos instrumentos e métodos diagnosticos para o autismo se originaram dessas
pesquisas, os quais podem ser classificados em trés grupos principais: os baseados em
questionarios, os baseados em entrevistas, e os dependentes da observagao clinica, havendo
vantagens e desvantagens na utilizacdo de cada método em particular (LeCouter et al.,
1989). Vostanis ef al. (1994) revisaram varios desses instrumentos diagndsticos, os quais se

encontram listados na tabela 1.
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Tabela 1: Relagdo de instrumentos e critérios diagnosticos para os disturbios abrangentes do

desenvolvimento.

Instrumento sigla método
The Checklist for Autism in Toddlers CHAT e/o
Infant Behavioural Summarized Evaluation IBSE 0
Questionnaire Concerning Early Symptoms of Autism - q
Screening questionnaire for the detection of Asperger syndrome - q
Childhood Autism Rating Scale CARS 0
Autism Behaviour Checklist ABC elo
Behaviour Observation Scale BOS o
Ritvo-Freeman Real Life Rating Scale - o
Rimland’s Diagnostic Checklist for Behaviour-disturbed children (E2) E2 q
Checklist for Autistic Children CLAC q
Behaviour Rating Instrument for Autistic and Atypical Children BIAAC 0
Test-battery - 0
Infant Items Passed ITP 0
Autism Diagnostic Interview ADI €
Autism Diagnostic Interview-Revised ADI-R e
Autism Diagnostic Observation Schedule ADOS 0
Psycho-educational profile * PEP o
Autism Description Checklist ADC €
Medical Research Council’s Handicaps, Behaviour and Skills® HBS e
Autistic Symptom Inventory Educational Profile ASIEP n.r
Evaluation and Prescription for Excepcional Children * EPEC nr
Interview for Childhood Disorders and Schizofrenia ICDS e
The autistic-continuum: an assessment and intervention schedule - 0
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems CID"® e/o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM e

Notas: 0 = observagio; q = questionario; e = entrevista; n.r. = ndo referido

nio especificos para autistas;

> sigla em portugués (original em inglés ICD).
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Vostanis ef al. (1994) referiram que, apesar das alteragdes associadas ao autismo se
instalarem antes dos 36 meses de idade, muitas vezes o diagnostico ndo € feito sendo
tardiamente na infancia. Esses autores verificaram que, embora os pais comecem a suspeitar
que ha algo errado com seus filhos por volta dos 17 meses de idade, a época média de
confirmagdo do diagndstico do autismo, em uma primeira avaliagdo clinica, corresponde aos
44 meses em 42% dos casos, e aos 82 meses (seis a oito anos de idade) naqueles pacientes
que necessitam de mais de uma consulta profissional. As queixas referidas pelos pais,
segundo esses mesmos autores, sdo quase sempre de deficiéncia na comunica¢do, nos
relacionamentos sociais e na realizagdo de jogos imaginativos. Entre as principais queixas,
43% dos pais acham que seus filhos “n@o escutam bem”, 26% mencionam que demoraram
para sentar ou andar e 5% queixam-se de comportamento ritualistico. Segundo Happe &
Frith (1996), os primeiros sintomas do autismo, perceptiveis por volta dos 18 meses de
idade sdo a falta de interesse em brincar, ndo querer receber aten¢ido e falha na socializag@o,
além de algumas alteragdes cognitivas diagnosticaveis nessa idade.

A introdugdo precoce de terapias de estimulo, que tem se mostrado eficaz, bem
como a redugdo da ansiedade dos pais associada ao fornecimento de orienta¢des sobre como
lidar com seus filhos, sdo razdes que justificam o diagnoéstico precoce do autismo (Vostanis
etal., 1994).

Além disso, Brown et al. (1986) alertaram para o fato de que, muitas vezes, o
comportamento dos autistas se modifica ao longo dos anos. Dessa forma, muitos individuos
descritos como hiperativos na infancia, tornam-se mais calmos na adolescéncia, ou, por
outro lado, podem exibir melhor socializagdo ou comunicagdo. Dessa forma, os autores

consideraram que 0 emprego o mais precoce possivel de critérios diagnosticos em casos de
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autismo permite uma melhor caracterizagdo do quadro. Nesse sentido, surgiu a denominagao
de “autismo, estado residual” para os casos que apresentavam uma quantidade maior de
manifestagdes clinicas quando mais jovens, termo que foi utilizado por poucos autores € que
possui validade nosologica questionavel.

Considerando ainda a idade do diagnodstico, Happé & Frith (1996) afirmaram que
também o diagnostico do autismo no adulto ¢ dificil, pois muitas vezes a presenga de
alteragdes na agdo, fala e estrutura de pensamento podem sugerir esquizofrenia aos
profissionais menos avisados. Por esse motivo, esses autores afirmaram que a investigagdo
clinica do.autismo, no adulto, deve considerar informag¢des da vida e do desenvolvimento

precoce do individuo.

Em 128 das publica¢des consultadas para esta dissertagdo e que tinham como tema
diferentes aspectos do autismo, sendo realizadas em amostras de individuos autistas, alguns
dos instrumentos relacionados na tabela 1 foram predominantes. Dessa forma, em 62,5%
dos trabalhos foi aplicado apenas um instrumento diagnéstico, em 24,2% foram utilizados
dois ou mais, e em 13,2% ndo houve citagdo sobre quais os instrumentos utilizados pelo(s)
autor(es) para a caracterizagdo de suas amostras (grafico 1). Nos estudos em que os
instrumentos diagndsticos foram mencionados, os mais utilizados foram os do DSM,
referido em 90 deles, seguido do ADI/ADI-R, ABC e CID, citados em 16, 10 e 9 trabalhos,

respectivamente (grafico 2).
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Grafico 1: Distribuicdo do namero de instrumentos diagnosticos utilizados

em 128 publicagdes sobre 0 autismo.
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}

J

ADI/ADI-R

Grafico 2: Nimero de citagdes de cada instrumento em 128 publicacdes sobre o autismo.
Nota 1: o valor cumulativo ultrapassa 128 pois 31 estudos utilizaram dois ou mais
instrumentos diagnosticos.

Nota 2: “outros” inclui critérios de Kanner. critérios de Rutter, E2. ADC e HBS.

Tendo em vista os instrumentos diagnosticos que prevaleceram na literatura, segue-

se breve explica¢do dos mais citados.
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IIT - 3.1. Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Distiirbios Mentais (DSM)

O DSM ¢ publicado pela APA e fornece normas para diagnostico e conduta médica
frente a disturbios neurologicos e psiquiatricos. Atualmente encontra-se em sua quarta
versdo (DSM-1V) (APA, 1994), mas as versdes anteriores, o DSM-III, de 1980, ¢ o0 DSM-
ITI-R, de 1987, foram amplamente utilizadas pela maioria dos autores referidos no decorrer
desta dissertagdo. O DSM-II, de 1968, diferia dessas trés tltimas versdes pois considerava o
autismo como uma forma de esquizofrenia infantil, ndo associada a alteragdes organicas. Foi
a partir do DSM-III que surgiu o conceito de distarbios abrangentes do desenvolvimento
(Brown et al., 1986).

Segundo o DSM-1V, as caracteristicas essenciais do autismo sdo anormalidade grave
no desenvolvimento da interagdo social e da comunicagio, além de repertorio marcadamente
restrito de atividades e interesses. Sdo considerados sin6énimos dessa condigdo as
designagdes de autismo infantil precoce, autismo infantil ou autismo de Kanner.

O DSM-IV se diferencia do DSM-III-R pela obrigatoriedade do preenchimento de
pelo menos seis dos doze critérios listados, sendo necessarias a presenga de dois critérios
relativos a interagio social e de pelo menos um de cada uma das outras areas analisadas.
Quando, ao se utilizar o DSM-IV, menos de seis critérios ou apenas um dos itens de
interagdo social forem preenchidos, se estabelece o diagnostico de disturbio abrangente do
desenvolvimento ndo especificado de outra maneira. No DSM-III-R eram necessarios pelo
menos oito dos dezesseis itens. Os critérios listados em ambos encontram-se nos anexos 1 e

2.



II - 3.2. Autism Diagnostic Interview (ADI E ADI-R)

O ADI (LeCouter et al., 1989) ¢ um método baseado em entrevista(s) feita(s) por
um clinico a um dos pais ou responsaveis pelo individuo em avaliagdo, compreendendo
aspectos do desenvolvimento e do comportamento, tanto atual como da vida pregressa,
sendo aplicavel a partir dos cinco anos de idade. A entrevista em questdo foi inicialmente
descrita por Folstein & Rutter (1977) e procura se manter fiel aos sintomas descritos no
CID-10, centralizando-se principalmente em trés areas:

a) interagdo social, incluindo atitude de cumprimento, emogdes compartilhadas,
oferecimento e busca de conforto afetivo, bem como desenvolvimento de amizades;

b) comunicagdo e linguagem, incluindo seu uso social, intercimbio em conversas, uso de
linguagem idiossincratica e pronincia,

C) comportamentos repetitivos, restritos e estereotipados, como preocupag¢des ou interesses
sensoriais incomuns, fixagdo anormal a objetos e ritualismo.

Além dessas areas, a entrevista busca investigar outros comportamentos que, apesar
de menos cruciais para o diagndstico, ocorrem com freqiiéncia em disturbios abrangentes do
desenvolvimento e podem ser importantes para o tratamento do individuo. Sdo exemplos
desse item as questdes referentes a auto e a heteroagressividade e a hiperatividade
(LeCouter et al., 1989).

O ADI utiliza um sistema de pontuagdo para quantificar os comportamentos
observados. Dessa maneira, pontuagdo O significa que o item em questdo esta ausente ou €
vago, duvidoso ou incerto. O codigo 1 € utilizado quando fica claro que o individuo exibe o

comportamento especificado pelo item, porém de forma n3o tdo grave, freqiiente ou
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marcante; nesses casos, utiliza-se pontuag¢do 2 ou 3, de acordo com a intensidade dessas
caracteristicas. Em alguns poucos itens é possivel utilizar o codigo 7, que significa que
existem alteragGes na area descrita por esse item, porém nio do tipo especificado pelas
instrugdes. Além disso, um critério essencial é o de que as alteragbes de desenvolvimento
devem ser evidentes antes dos 36 meses de idade (LeCouter et al., 1989).

O ADI foi revisado e modificado em uma versido posterior, o Autism Diagnostic
Interview Revised (ADI-R) (Lord ef al., 1994). Utiliza o mesmo sistema de codigos da
versdo anterior, do qual se diferencia pela inclusdo de questdes abertas e de alguns itens
(como o uso do corpo de outra pessoa para comunicagdo, mostrando ou direcionando a
atengdo, e interesse e resposta a outras criangas) e eliminagdo de outros, considerados
redundantes, limitados ou aplicaveis apenas a uma minoria dos pacientes (como questdes
referentes ao senso de humor, pica, divisdo de atividades e compreensio de regras e
instrugoes).

As listas dos itens utilizados no ADI e ADI-R encontram-se nos anexos 3 e 4.

III- 3.3. Classificacio Estatistica Internacional das Doencas e Problemas relacionados

a Saude (CID)

A Organizagdo Mundial da Saude, em sua Gltima publicagdo do CID (OMS, 1994)
agrupa sob a denominagio de disturbios abrangentes do desenvolvimento, o autismo infantil,
0 autismo atipico, a sindrome de Rett, a sindrome de Heller, a sindrome de Asperger € os

distarbios hiperativos associados a deficiéncia mental € movimentos estereotipados.
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O autismo infantil, segundo a OMS, ¢ caracterizado pela presenga, antes dos trés
anos de idade, de alteragdes em trés areas: intera¢@o social, comunicagio e comportamento
restrito, estereotipado e repetitivo. Além dessas caracteristicas diagnosticas, uma variedade
de outros problemas néo especificos sdo comuns, como fobias, distirbios alimentares ou do
sono, femper tantrums (crises de birra) e(ou) autoagressividade. Sdo incluidas na sinonimia
as denominagdes de psicose infantil e sindrome de Kanner.

O autismo atipico, por outro lado, é definido como um disturbio do desenvolvimento
que se diferencia do autismo tipico, tanto pela idade de inicio, quanto pela falha no
preenchimento pleno dos critérios diagnosticos nas trés areas acometidas. Essa subcategoria
deve ser usada quando ha comprometimento do desenvolvimento iniciado apos os trés anos
de idade, sem anomalias em uma ou duas das trés areas necessarias para o diagnostico do
autismo (interag¢do social, comunicag¢do e comportamento), independente de alteragdes em
outra(s) area(s). O autismo atipico se manifesta, mais freqiientemente, em individuos com
deficiéncia mental profunda e em individuos com um disturbio especifico e grave do
desenvolvimento da linguagem receptiva.

Sdao também incluidas nessa categoria a psicose infantil atipica e os casos de

deficiéncia mental com caracteristicas autisticas

I1I - 3.4. Consideracoes adicionais

A utilizagdo de métodos diferentes pode resultar em conclusdes diferentes e, muitas

vezes, divergentes. Um exemplo disso ¢ o estudo de Hagerman (1986b) em uma populagio
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composta por 50 individuos com a sindrome do cromossomo X fragil. Esses autores
pesquisaram comportamento autista por meio de trés instrumentos diferentes. Segundo os
critérios do DSM-III, 16% da amostra foram definidos como autistas (ou 30%, ao
utilizarem o conceito de “estado residual”), enquanto 31% receberam o diagnostico de
autismo pelos critérios do ABC. Nenhum desses pacientes, contudo, tinha autismo pelos
critérios do E2.

Waterhouse et al. (1993) compararam os critérios do DSM-III-R aos do CID-10 e
verificaram que, enquanto o primeiro se baseia no comportamento observavel, o segundo se
fundamenta em uma mistura de fatores etiologicos, curso e comportamento. Diante disso, os
autores referiram sua preferéncia em utilizar o DSM por trés razdes. A primeira seria pelo
fato de que o autismo € uma entidade de manifestagdes comportamentais e, portanto, seu
diagnostico seria melhor realizado pela observagdo das mesmas, independente de serem
resultado de sindrome do cromossomo X fragil, esclerose tuberosa ou outras etiologias. Em
segundo lugar, Waterhouse ef al. (1993) consideraram que a inclusdo de dados referentes a
evolugdo clinica do disturbio poderia dificultar o estabelecimento do diagnostico, pois o
individuo estaria sendo avaliado em um determinado momento da sua vida e em um periodo
de tempo muitas vezes limitado. E, finalmente, os autores acreditam que classifica¢des
baseadas em observagdes comportamentais produzem dados mais adequados para

correlacionar o comportamento a determinadas causas biologicas.



35

Il - 4. SINDROME DE ASPERGER

III - 4.1. Historico e aspectos clinicos

Em 1944, apenas um ano apds a descrigdo do autismo por Leo Kanner, Hans
Asperger, pediatra vienense, descreveu uma condi¢do que denominou “psicopatia autistica”,
caracterizada por problemas na interag@o social e nas habilidades motoras, em um contexto
no qual as habilidades comunicativas e o quadro cognitivo geral se mostravam relativamente
intactos (Wing, 1981; Szatmari et al., 1995; Volkmar et al., 1996).

Seus primeiros pacientes, 34 no total, todos do sexo masculino, exibiam interesses
restritos, como, por exemplo, conhecer todos os horarios de chegada e saida de trens e
onibus de Viena. Ele verificou, também, que existiam tragos semelhantes em outros
membros da familia, especialmente entre os genitores do sexo masculino (Volkmar et al.,
1996), fato que lhe sugeriu tratar-se de entidade geneticamente transmitida (Wing, 1981).

Diferente de Kanner (1943), Asperger ndo listou critérios essenciais para O
diagnostico a partir da analise de seus pacientes e, entre os diversos comportamentos
relatados, ndo incluiu tendéncia para incoordenagdo ou distirbios motores grosseiros
(Eisenmajer et al., 1996), considerando que esses individuos demonstravam sinais de
inteligéncia acima da média (Szatmari ef al., 1995) e que preservavam as capacidades de
originalidade e criatividade (Bowman, 1988).

Até a década de 80, o trabalho de Asperger recebeu pouca atengdo na literatura de

lingua inglesa. Foi a partir da revisdo feita por Lorna Wing, em 1981, que o quadro clinico
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se tornou mais difundido e recebeu modificagdes, como a inclusdo de atraso na fala e
habilidades especiais, além da descrigdo em pacientes do sexo feminino. Além disso, essa
autora notou algumas diferengas em relagdo ao autismo classico, como a relativa
preservagdo da linguagem e das habilidades cognitivas, bem como inicio aparentemente mais
tardio, fatos que interpretou como variagdes clinicas que poderiam ser explicadas pela
diferenca na gravidade da doenga. Essa autora foi também responsavel pela introdug¢o do
termo sindrome de Asperger (SA), em substitui¢do ao de “psicopatia autistica”.

Em sua descrigio original, Asperger verificou que os individuos acometidos
geralmente comegaram a falar na época esperada, enquanto a aquisi¢io da marcha era
atrasada em alguns casos. O uso correto da estrutura gramatical era adquirido, cedo ou
tarde, mas havia dificuldade em se utilizar corretamente os pronomes pessoals, com
freqiiente substituicio da primeira pessoa pela segunda ou terceira. Além disso, o conteudo
da fala tendia a ser pedante e geralmente consistia em longas discussdes sobre um
determinado assunto de interesse exclusivo do paciente. Algumas vezes ocorria a repetigao
de determinada frase seguidamente, de modo estereotipado, e a crian¢a, ou mesmo o adulto,
chegava a inventar palavras.

A comunicag¢io ndo verbal também estava comprometida, sendo que os pacientes
demonstravam dificuldade na compreensdo e uso reduzido da expressdo facial, da entonagéo
vocal (que tendia a monotonia) e dos gestos.

Para Asperger, a caracteristica mais marcante dessa condigdo era o
comprometimento na interagdo social, sendo que o problema ndo estava no desejo de
interagir, mas sim na falta de habilidade em compreender e utilizar as regras que regulam o

comportamento social. Essas regras, de modo geral complexas, podem ndo ser escritas ou



37

estabelecidas e costumam mudar constantemente, afetando fala, gestos, posturas,
movimentos, contato visual, escolha do vestuario, aproximagdo com outras pessoas € muitos
outros aspectos do comportamento humano. Individuos com SA tém grande dificuldade em
acompanhar as mudangas da moda, ou quando o fazem, € sem sucesso. Além disso, ndo
possuem o conhecimento intuitivo de adequar suas respostas a pessoas de diferentes
personalidades.

Um exemplo particular desse item € a dificuldade de relacionamento com pessoas do
sexo oposto. Wing (1981) descreveu um adulto jovem com SA que tinha a percepgido de
que muitos dos seus contemporaneos namoravam, casavam e tinham filhos. Ele queria ser
“normal” nesse aspecto, porém ndo sabia como indicar seu interesse e atragdo por uma
parceira de um modo socialmente aceitavel. Dessa maneira, perguntava a outras pessoas
sobre “regras para abordar garotas” ou tentava acha-las em livros secretos. Em momentos
de maior impulso sexual era capaz de tocar ou beijar uma pessoa estranha, as vezes muito
mais nova ou mais velha, o que muitas vezes lhe trouxe complicagdes com a policia.

Asperger notou também que seus pacientes demonstravam atividades repetitivas e
resisténcia a mudangas. Muitos tinham memoria remota excelente e se tornavam
interessados em um ou mais assuntos como astronomia, geologia, animais pré-historicos,
genealogia da realeza européia ou outros, sendo indiferentes a maioria dos outros temas.
Curiosa € a descri¢do de Gillberg ez al. (1992) de um menino acometido pela SA e que tinha
habilidade espantosa em matematica e ndo tolerava mudangas em sua rotina mas, se elas
pudessem ser explicadas na forma de solugdo de um problema matematico, relutantemente

concordava em aceita-las.
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Asperger observou em alguns de seus pacientes que a combinag¢io de déficits de
interagdo social e de comunicagdo geralmente lhes rendia o titulo de “excéntricos”. Quando
criangas, com freqiiéncia eram maltratados, o que gerava ansiedade e medo. Fora isso, a
combinagdo de inteligéncia normal (ou mesmo superior) e grande habilidade na memoria
lhes garantia bom desempenho escolar.

Quanto aos aspectos fisicos, Wing (1981) referiu que ndo se notam altera¢des
somaticas, sendo o aspecto geral quase sempre normal na infincia. Por outro lado, na
adolescéncia e na vida adulta os individuos com SA podem desenvolver altera¢des da
marcha, postura e expressdo facial, o que causaria um aspecto geral bizarro.

A evolug@o social dos individuos com SA parece ser relativamente boa, pois muitos
sdo capazes de utilizar suas habilidades para garantir sua subsisténcia. O prognostico,
entretanto, pode ser prejudicado pela superposi¢do de disturbios psiquiatricos, geralmente
de instalagdo na adolescéncia ou no inicio da idade adulta. S3o freqiientes os relatos de
comportamentos incomuns, ansiedade, depressdo (podendo resultar em suicidio), psicoses
com quadros 1lusorios ou alucinatérios, ou mesmo esquizofrenia (Wing, 1981).

Ainda segundo Wing (1981), o diagnodstico diferencial da SA se torna
particularmente dificil nos pacientes que apresentam poucas manifestagdes ou
comportamento limitrofe, sendo muitas vezes considerados como de uma “normalidade
excéntrica”. Dessa maneira, muitas das caracteristicas vistas na SA estdo presentes de
diferentes formas na populagdo geral. As pessoas tém diferentes habilidades motoras e
estratégias de realizar a interag@o social. Muitos adultos tidos como normais sdo capazes de
defender suas idéias e objetivos com entusiasmo exagerado, ou de colecionar objetos como

selos, rotulos de garrafas ou miniaturas de trens, os quais sdo passatempos socialmente
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aceitaveis. Varios adultos normais possuem memoria remota notavel, outros sdo pedantes ao
falar. E possivel que certas pessoas sejam classificadas como acometidas pela SA por
estarem no extremo do continuum normal. Em outras, contudo, um aspecto particular de
sua personalidade pode ser tdo marcante a ponto de limitar todo o processo de adaptagio
social como individuo, porém ndo chegando a permitir o diagnéstico da SA.

Nao ha estudos epidemiologicos em larga escala sobre a SA, mas alguns autores
estimaram sua freqiéncia em diferentes populagdes (tabela 2), bem como a razio de sexo
(tabela 3). Seguindo seus critérios, Gillberg & Gillberg (1989) verificaram que a sua
incidéncia pode assumir diferentes valores, conforme a associagido, ou ndo, com a deficiéncia
mental, variando de 0,4 casos para cada 10.000 adolescentes com deficiéncia mental a até 26
casos para 10.000 criangas sem deficiéncia mental. Comparando seus achados com trabalhos
anteriores, esses autores sugeriram que, na populagio geral, a SA esta raramente associada a
deficiéncia mental, enquanto em pacientes institucionalizados essa associagdo pode ser mais
freqiiente, tendo referido que a deficiéncia mental, quando associada a SA, nunca € grave,
ocorrendo sempre em grau leve. Scragg & Shah (1994), partindo do pressuposto de que a
SA esta frequientemente associada a comportamento agressivo, encontraram freqiiéncia de
1,5% de pacientes que preenchiam os critérios propostos por Gillberg & Gillberg (1989)

para a SA, entre os internos de um hospital de seguranga maxima na Inglaterra.
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Tabela 2: Estimativa da freqiiéncia da SA em diferentes populagdes.

Estimativa populaciio estudada autor(es)
0,4/10.000 adolescentes com deficiéncia mental Gillberg & Gillberg
(1989)

0,6/10.000 criangas menores de 15 anos de idade com Wing & Gould (1979)

deficiéncia fisica ou mental

1/10.000 individuos menores de 18 anos na regido de Gillberg (1989)
Gotemburgo, Suécia
8/10.000 individuos entre 7 ¢ 18 anos de idade Gillberg & Gillberg
(1989)
10-11/10.000  individuos entre 7 e 16 anos de idade sem Holmstrom (1985)
deficiéncia mental
26/10.000 criangas menores de 7 anos sem deficiéncia Gillberg & Gillberg
mental (1989)
36/10.000 1401 escolares sem deficiéncia mental Ehlers & Gillberg
(1993)
55/10.000 populagéo geral Ehlers & Gillberg
(1993)
1,5% 392 homens internados em um hospital Scragg & Shah (1994)

psiquiatrico de seguranca maxima

Tabela 3: Distribui¢do da razao de sexo em individuos com SA.

raziio de sexo (M:F) autor(es)
1.0 Asperger (1944)
4:1 Ehlers & Gillberg (1993)
4,6:1 Szatmari et al. (1989)
5:1 Ghaziuddin et al. (1995)
8:1 OMS (1994)
9:1 Wolff & Barlow (1979)
10:1 Gillberg (1989)
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Chama a atengdo a grande diferenca nas incidéncias encontradas por esses autores.
Existiriam pelo menos duas possiveis explicagdes para esse fato. A primeira residiria na
desigualdade de metodologias aplicadas, incluindo a utilizagdo de critérios diagnosticos
diferentes. A outra seria um reflexo do tipo de populagido estudada. Pelo exposto, fica
evidente a menor associagdo da SA com a deficiéncia mental, pois na presenga dessa ultima
a SA se torna rara, com prevaléncias em torno de 0,4 a 0,6/10.000, enquanto em individuos
classificados como sem deficiéncia mental, esse valor varia de 8 a 36/10.000.

Quanto a distribui¢do entre os sexos, os estudos mencionados mostraram ©
predominio do acometimento no sexo masculino, com valores que iam do minimo de 4:1,
até 10:1. Considerando-se que a estimativa mais aceita para a razio de sexo no autismo
tipico é de quatro homens afetados para cada mulher, pode-se concluir que, a semelhanga do

autismo, a SA também ¢ mais comum em individuos do sexo masculino.

III - 4.2. Definiciio e critérios diagnosticos

Na auséncia de padronizagio ou de definigio Gnica, a designagdo de SA tem sido
empregada em diferentes situagdes, como sinonimia de autismo atipico ou residual
(Eisenmajer et al., 1996), “autismo de bom prognostico”, “autismo de alto funcionamento”,
ou ainda para adultos com autismo, para pacientes com outras formas de disturbio
abrangente do desenvolvimento ou mesmo como uma entidade independente do autismo

(Volkmar et al., 1996). Nio faltam ainda as defini¢des sugestivas de desordem psiquiatrica,

como o proprio titulo da descrigio original de Asperger, “psicopatia autistica”, além de
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outros nomes ocasionalmente vistos na literatura, como esquizofrenia atipica ou limitrofe,
esquizotipia, personalidade esquizodide e esquizofrenia pseudoneurdtica (Szatmari ef al.,
1989).

A SA ¢é definida atualmente com base na associa¢do de déficits de interagdo social,
padrdes restritos de interesses € comportamento semelhantes aos vistos no autismo, porém
sem atraso clinicamente significativo na aquisigdo da linguagem ou das habilidades
cognitivas, havendo algumas pequenas diferengas nas principais caracteristicas relacionadas
por diferentes autores (tabela 4, anexos 5 a 7). Asperger, por exemplo, considerava que os
pacientes enquadrados na entidade por ele descrita possuiam inteligéncia normal ou superior
e nio manifestavam atraso de fala, critérios posteriormente descritos no CID-10. Por outro
lado, Gillberg & Gillberg (1989) consideraram que ndo € necessario definir o nivel
intelectual do individuo, podendo ser incluidos casos associados a deficiéncia mental leve,
mas incluiram o atraso de fala entre os critérios obrigatorios. Segundo a maioria dos
autores, déficits motores e desajeitamento ndo s3o caracteristicas clinicas essenciais e

nenhum dos trabathos define idade de inicio dos sintomas.
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Tabela 4. Comparagdo entre os sinais clinicos utilizados para o diagnéstico da SA

(modificado de Ghaziuddin ez al., 1992).

Asperger Wing Gillberg & CID-10 DSM-1V
(1944) * (1981) Gillberg (OMS, 1994) (APA, 1994)
(1989)

sexo apenas M M/F M/F M/F M/F
atraso na fala - +/- + - -
déficit cognitivo - +/- + - -
atraso motor nio citado +/- ndo citado ndo citado ndo citado
desajeitamento + + + +/- ndo citado
motor
estereotipias + + + + +
prejuizo na + + + (grave) + + (acentuado)
interagdo social
interesses + + + + +

restritos

Nota: M (masculino); F (feminino); + (presente); - (ausente); +/- (presente ou ausente.
* originalmente ndo definiu critérios diagnosticos em seu trabalho.

Nenhum dos autores que se preocuparam em estabelecer critérios diagnosticos para
a SA foram categoéricos em defini-la como entidade distinta do autismo, embora o0 DSM-IV
mencione que o disturbio ndo deve preencher os critérios para outro distirbio abrangente do
desenvolvimento. O proprio CID-10 admite que “parece altamente provavel que pelo menos
alguns casos representem variedades leves do autismo, mas ¢ incerto se € assim para todos”.
Ghaziuddin er al. (1992b), citando Wing (1981), sugere que a SA faz parte de um
continuum autista e considera que toda essa variedade de critérios para a SA mais atrapalha
do que ajuda, uma vez que a falta de consenso dificulta a interpretagdo de pesquisas

realizadas em diferentes centros.
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III - 4.3. Semelhancas e diferencas entre a SA e o autismo

Além das diferencas nos instrumentos utilizados para o diagndstico da SA, ¢
oportuno ressaltar a controvérsia na literatura médica quanto a SA ser ou ndo uma entidade
diferente do autismo (Wing, 1981, Bowman, 1988; Gillberg, 1989; Gillberg & Gillberg,
1989; Ghaziuddin ef al., 1992, 1995; DeLong & Nohria, 1994; Szatmari ef al., 1995,
Eisenmajer ef al., 1996). Como mencionado anteriormente, Asperger, levando em conta a
idade de inicio, o atraso de fala, o quadro clinico e a evolugdo, considerou a entidade por ele
descrita como distinta do autismo (Asperger, 1979).

Sob o titulo de “o caso para uma conex3o” (com o autismo), Bowman (1988)
descreveu uma familia com quatro irmdos e o pai acometidos pela SA. Os cinco afetados,
todos do sexo masculino, tinham dificuldade de interagdo social, interesses restritos, € trés
dos filhos apresentavam relacionamento quase exclusivo com a mde, movimentos
estereotipados de mios, distirbios emocionais e atraso de fala. Apesar de terem inteligéncia
normal, mostravam alteragdes no perfil cognitivo e psicolingiiistico, cujas caracteristicas
eram fortemente sugestivas de autismo. Além de inferir a participagdo de fatores genéticos
devido a recorréncia familial, Bowman (1988) sugeriu que essa familia poderia ser a
demonstracio de que a SA corresponderia a uma forma mais branda de autismo.

Gillberg (1989) referiu que, do ponto de vista familial, as sindromes descritas por
Asperger e Kanner parecem diferir porque, na primeira, freqilentemente se notam disturbios
semelhantes nos pais, porém de intensidade mais leve, sendo os mesmos bem menos comuns

nas maes.



45

Em estudos comparativos entre criangas autistas e criangas com SA, Szatmari ef al.
(1995) e Eisenmajer et al. (1996) encontraram algumas diferengas entre os dois grupos,
principalmente relacionadas a intensidade das manifestagdes. Esses autores verificaram que
autistas apresentavam maior falha na procura por socializagdo, reciprocidade social,
afetividade e atitudes de cumprimento, bem como demonstravam menor excitagdo quando
interessados em determinado(s) objeto(s). Ndo foram observadas diferengas significativas
com relagiio a comunicagdo verbal e poucas foram as diferengas no tocante aos padrdes
restritos de atividades e interesses, tendo os autistas uma tendéncia um pouco maior a
apresentar compulsdo e resisténcia a mudangas. Além disso, no que concerne ao
desenvolvimento neuromotor e habilidade cognitivas ndo verbais, os dois grupos obtiveram
resultados semelhantes. Eisenmajer et al. (1996) notaram também que os individuos com SA
pareciam desenvolver melhor contato visual do que autistas da mesma idade, além de terem
maior habilidade na realizagdo de jogos com outras pessoas quando se tornavam mais
velhos.

Outras observagdes de Eisenmajer ef al. (1996) foram a menor incidéncia de atraso
na linguagem verbal entre as criangas com SA (43,1%) do que entre os autistas (73,8%),
semelhante ao estudo de Szatmari ef al. (1995) e a maior tendéncia a apresentarem
hiperatividade ou déficit de atengdo do que os autistas, que por sua vez apresentavam maior
atraso na aquisi¢do da marcha.

Considerando que o autismo € um distirbio clinicamente heterogéneo, associado na
maioria dos casos a deficiéncia mental, a qual pode ser um fator dificultador na realizagdo de
pesquisas, Szatmari ef al. (1989) sugeriram que se comparasse individuos com SA apenas a

autistas considerados de alto funcionamento ou sem deficiéncia mental, ao passo que
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Ghaziuddin et al. (1995) propuseram, ainda, que tal comparagdo fosse realizada em
individuos pareados por QI Segundo esses autores, tal metodologia seria mais adequada
para identificar diferengas que permitissem uma definigdo quanto a SA ser ou ndo um
disturbio distinto do autismo.

Szatmari ef al. (1989) compararam autistas de alto funcionamento a individuos com
SA e concluiram ndo haver diferengas qualitativas entre os dois grupos. Observaram apenas
pequenas diferengas clinicas relativas ao ajustamento social, comunica¢do e atividades
restritas, que possivelmente refletiam mais o grau de comprometimento do disturbio do que
a expressdo de entidades distintas.

Manjiviona & Prior (1995) também compararam pacientes com SA a autistas de alto
funcionamento e ndo encontraram diferencas relativas a coordenagdo motora, aspectos
neuropsicologicos ou de desenvolvimento neuroldgico, sugerindo que a SA deveria ser
melhor conceituada como parte do espectro autista, € nio como uma outra entidade
diagnostica.

Por outro lado, Ghaziuddin ef al. (1995) compararam testes de manchas de tinta de
Rorschach (nos quais os pacientes interpretam figuras ou imagens a partir de manchas de
tinta em folhas de papel) realizados por pacientes com SA e por autistas de alto
funcionamento, utilizando os critérios do CID-10 e dos DSM-III-R ¢ DSM-IV para
diferencia-los. Esses autores observaram que os pacientes com SA apresentavam maior
tendéncia a ter niveis de pensamento mais desorganizado e comportamento mais
introspectivo.

Gillberg (1989) avaliou 23 criangas com diagnostico de SA e comparou as

caracteristicas clinicas com autistas “tipicos”. Entre as alteragdes que diferiram
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estatisticamente entre os dois grupos, chamou sua aten¢do a maior agregac¢do de disturbios
correlatos nas familias dos pacientes com SA do que nos autistas. Um dos pacientes com SA
e inteligéncia superior, cuja mde demonstrava sinais do mesmo distirbio, tinha um irméo
mais velho com autismo “classico” e retardamento mental, possivelmente em decorréncia de
infecgdo pré-natal por rubéola, e o irmdo do meio apresentava sinais da SA. Em outro caso,
a mie de um paciente com SA tinha um tio com suspeita de mutismo seletivo, sendo esse
também o diagnostico da irma de uma outra paciente com SA, as quais possuiam ainda uma
tia materna com autismo. A primeira familia poderia ser sugestiva de que, em alguns casos
da SA, devem haver fatores genéticos comuns que predisponham também ao autismo, os
quais poderiam ser modificados por outros fatores (ambientais).

Finalizando, Gillberg (1989) concluiu que existem e ndo existem diferencas entre o
autismo “classico” e a SA. Existem, no sentido de que os pacientes com SA ndo
demonstram ser t3o gravemente acometidos pelo quadro descrito por Kanner, e ndo
existem, no sentido de que ndo parece haver diferengas nos fatores neurobiologicos
implicados na etiologia de ambas as entidades. Nas palavras desse autor, que sugere ser a
SA uma variante “menos grave” do autismo, independente dos critérios diagnodsticos
empregados, a utilizagdo do termo “sindrome de Asperger” parece ser mais adequada para
alguns pacientes, enquanto “autismo infantil” parece mais apropriado para outros, € o uso de
um ou outro “rotulo” ndo significa que a SA exista como entidade distinta do autismo, ou

que o diagnostico de SA invalide o de autismo.
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Il - 5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DO AUTISMO

O autismo deve ser considerado como diagnostico diferencial diante de condigdes
que determinem alteragdes de linguagem, atividades e desenvolvimento social (Simonoff &
Rutter, 1996). Em lactentes e criangas menores deve ser dada especial aten¢do ao
diagnostico diferencial com deficiéncia auditiva, deficiéncia mental e distarbios do
desenvolvimento da linguagem (Rapin, 1991; Wolff, 1991), além da sindrome de Rett
(Wolff, 1991, Schwartzman, 1991; Simonoff & Rutter, 1996). Em criangas com mais de
dois anos e até a adolescéncia, deve-se considerar as possibilidades de mutismo seletivo,
doenga desintegrativa da infincia e esquizofrenia (Rapin, 1991; Wolff, 1991; Simonoff &

Rutter, 1996).

IIT - 5.1. Sindrome de Rett

A sindrome de Rett foi inicialmente descrita pelo médico austriaco Andreas Rett, em
1966, mas s6 foi melhor divulgada na literatura de lingua inglesa a partir de 1983. No Brasil,
as primeiras descri¢des de pacientes com esse diagnostico foram realizadas por Rosemberg
et al. (1987)

Ocorre em todas as etnias, com incidéncia estimada em 1:10.000 a 15.000 mulheres
nascidas vivas (Olsson & Rett, 1987, Schwartzman, 1991; Elian & Rudolf, 1991),

acometendo apenas individuos do sexo feminino. Atualmente, diversos pesquisadores
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concordam que se trata de um distarbio do desenvolvimento, a semelhanga do autismo, €
ndo de uma doenca degenerativa progressiva. Sua etiologia e fisiopatologia também
permanecem desconhecidas, havendo fortes evidéncias que seja geneticamente determinada
(Schwartzman, 1991).

As manifestagdes clinicas surgem entre os seis € os 18 meses de idade, sempre em
uma menina que apresentava desenvolvimento neuropsicomotor normal até entdio. O
desenvolvimento neurologico se torna inicialmente estacionario e, mais tarde, passa a haver
regressdo, sendo, nessa mesma idade, acompanhado de desaceleragdo do ganho ponderal e
do crescimento do perimetro cefélico, resultando em microcefalia adquirida. Nos dois anos
seguintes, existe perda do uso propositado e aquisi¢do de gestos estereotipados de maos,
geralmente na linha média, lembrando os movimentos de lavar as mdos ou contar dinheiro,
bem como torcé-las, baté-las ou coloca-las na boca. Essa movimentagdo esta presente
apenas durante a vigilia, desaparecendo no sono. Muitos pacientes apresentam epilepsia,
hiperpnéia, bruxismo e briquismo (Schwartzman, 1991; Simonoff & Rutter, 1996).

Com o passar dos anos, a incapacidade mental e motora torna-se mais evidente,
evoluindo para deficiéncia mental profunda. Alteragdes do comportamento sio freqiientes,
em especial episodios de choro intenso, aparentemente imotivado e de muito dificil
apaziguamento, além de desvios no contato e comunicagdo, com a crianga tornando-se
passivamente isolada, em um quadro muito semelhante ao autismo (Olsson & Rett, 1987,
Schwartzman, 1991; Simonoff & Rutter, 1996).

Entre os dois e os dez anos de idade, a crianga entra em um periodo denominado
pseudo-estacionario e pode-se verificar uma certa recuperagdo em alguns aspectos clinicos,

especialmente nas manifestagdes autistas, como melhora no relacionamento interpessoal. Por
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outro lado, existe uma tendéncia ao agravamento das convulsdes e a instalagio de um
quadro ataxico-apraxico intenso, com um componente brusco, semelhante, em algumas
criangas, a movimentos mioclonicos de agdo. A deambulagdo, quando possivel, é realizada
com grande instabilidade e aumento da base de sustentagdo. Nessa fase ocorrem alteragdes
da respiragdo, como hiperventilagdo, perda de folego e periodos relativamente prolongados
de apnéia, chegando a originar cianose, além de aerofagia, causa freqiiente de distensdo
abdominal nessas pacientes (Schwartzman, 1991).

Em uma fase posterior, a partir dos dez anos de idade, ha deterioragdo motora lenta,
instalagdo de escoliose progressiva, geralmente grave, e alteragdes no trofismo. As pacientes
ainda capazes de deambular perdem a marcha independente € passam a utilizar cadeira de
rodas. Quanto aos aspectos intelectuais, o nivel cognitivo pode ser comparado ao de uma
crianga de 12 a 24 meses de idade, e a linguagem esta ausente. A expectativa de vida é
indeterminada (Schwartzman, 1991).

Alguns exames laboratoriais foram detectadas, como hiperamoninemia e atrofia
cerebral, presente apenas em uma minoria dos casos (Schwartzman, 1991). Alterag¢Ges
eletroencefalograficas variaveis sdo comuns, a partir dos trés anos de idade (Elian & Rudolf,
1991).

Até o presente momento, o diagnéstico desse disturbio € basicamente clinico (anexo
8), existindo também descrigdes de casos atipicos e de formas frustras. O principal equivoco
no diagnostico de meninas com sindrome de Rett maiores de um ano de idade € o do
autismo infantil, ocorrendo em cerca de 80% dos casos, conforme Witt-Engerstrom &

Gillberg (1987).
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A esse respeito, € no minimo curiosa, a descrigdo por Gillberg ez al. (1990) de uma
familia em que trés primas em terceiro grau pelo lado materno apresentavam os
diagnosticos, uma de autismo e deficiéncia mental profunda, outra de autismo, deficiéncia
mental leve e ataxia, e a terceira de sindrome de Rett. Os autores consideraram que a
ocorréncia coincidente desses disturbios em parentes tdo proximos seria pouco provavel, e
aventaram duas outras possiveis explicacdes para esse fato. A primeira assume que o
autismo e a sindrome de Rett seriam fenotipos semelhantes relacionadaos a etiologias
diversas, incluindo alteragdes génicas especificas. A outra considera que ambos os distirbios
seriam determinados por genes localizados proximos um ao outro, ou genes contiguos, o
que explicaria as semelhangas entre ambas.

Olsson & Rett (1987), com o intuito de comparar o perfil psicologico dessas duas
entidades, avaliaram o comportamento de 27 meninas com sindrome de Rett ¢ de 36
criangas com autismo. Os autores verificaram que, em rela¢do aos autistas, individuos com
sindrome de Rett possuiam resposta mais adequada em situagdes sociais, como melhor
contato olho-a-olho, maior aceitagdo do toque fisico e, muitas vezes, ao reconhecer seus
familiares ou o examinador, sorriam ou mesmo forneciam indicios de excitagdo, como o
desencadeamento de hiperpnéia. Além disso, ndo apresentavam comportamento auto-
agressivo e possuiam menor variabilidade no repertério de estereotipias, as quais
dificilmente variavam em conteido ou velocidade e quase sempre se restringiam ao
movimento de lavar m3os. Por outro lado, pareciam ter uma certa hipoatividade em relagdo

aos autistas, com frequientes e prolongados periodos de acinesia e amimia.
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II1 - 5.2. Doenca desintegrativa da infancia

A doenga desintegrativa da infancia também € conhecida por sindrome ou psicose de
Heller, deméncia infantil, psicose desintegrativa, distirbio abrangente do desenvolvimento
de inicio tardio, ou ainda disturbio autista de inicio tardio.

Dados epidemiologicos sdo limitados, mas a doenga desintegrativa da infancia parece
ser muito mais rara que o autismo. Segundo Burd ef al. (1989), ambos os sexos seriam
afetados em igual propor¢do. Estudos mais recentes, contudo, parecem indicar um ligeiro
excesso de homens (APA, 1994).

Seu diagnostico deve ser considerado quando uma crianga, cujo desenvolvimento
neuropsicomotor foi normal por um periodo de diversos meses, passa a manifestar
alteragdes comportamentais € regressdo neurologica. Inicia-se geralmente entre os dois € 0s
quatro anos de idade, de forma insidiosa ou abrupta, com altera¢des na fala e no humor, e
evolui com deterioragdo intelectual progressiva, resultando em deficiéncia mental profunda.
Existe isolamento social importante, perda quase completa da linguagem verbal, além do
desenvolvimento de movimentos estereotipados e comportamento repetitivo. Seu inicio €
diferente e o prognostico tende a ser pior, mas as manifestagdes sdo muito semelhantes as
do autismo. Uma vez que esse distarbio se instala, as alteragdes comportamentais
permanecem estaveis por anos ou, mais excepcionalmente, o individuo continua a regredir
(Burd et al., 1989; APA, 1994).

Os critérios diagnosticos para esse disturbio, segundo o DSM-IV, incluem um
periodo de desenvolvimento normal até os dois anos de idade, no qual a crianga apresenta

aquisi¢do das comunicagdo verbal e ndo verbal, relacionamentos sociais, atividades ludicas e
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comportamento adaptativo adequado para sua idade. Entre os dois e os dez anos de idade a
perda das habilidades compromete pelo menos duas das seguintes areas:

(a) inguagem de expressdo ou de compreensao;

(b) interagio social ou comportamento adaptativo;

(c) controle esfincteriano vesical e(ou) anal;

(d) jogos e brincadeiras;

(e) habilidades motoras.

Além desses, outros sinais e sintomas neurolégicos sdo frequentes, como alteragdes
eletroencefalograficas, convulsdes e diminuigdo da resposta a estimulos sonoros (APA,
1994), bem como hiperatividade, comportamento obsessivo, déficit de aten¢do e tendéncia
ao isolamento (Hill & Rosenbloom, 1986). Alguns pacientes, apesar do grave
comprometimento intelectual, podem ter algumas areas de habilidades motoras ou
cognitivas relativamente preservadas (Evan-Jones & Rosenbloom, 1978).

Ainda permanece incerto se representa uma entidade nosologicamente distinta ou

constitui apenas uma variante nao usual do autismo (Lord & Rutter, 1994).

III - 5.3. Outros diagndsticos diferenciais

O mutismo seletivo pode estar associado a prejuizos no desenvolvimento da
linguagem, mas diferencia-se do autismo pela seletividade do uso da linguagem conforme a

situagdo social. Criangas com mutismo seletivo tipicamente falam apenas com seus amigos,
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algumas vezes com seus pais, mas nunca na escola, em situa¢des publicas ou com estranhos
(Bishop, 1994).

Outro diagnostico diferencial do autismo € a sindrome da afasia adquirida com
epilepsia, também denominada sindrome de Landau-Kleffher. Nesse disturbio existe perda
da linguagem receptiva e expressiva, tipicamente em associagdo com o desenvolvimento de
epilepsia ou alteragdes eletroencefalograficas transitorias. As fungdes cognitivas ndo-verbais
permanecem integras € ndo ha altera¢Ses da interagdo social ou movimentos estereotipados
como no autismo (Bishop, 1994).

Autismo raramente € prenancio de esquizofrenia, apesar de individuos com formas
leves de autismo, s6 diagnosticadas na adolescéncia ou no comego da vida adulta, terem
recebido o rotulo de esquizofrénicos ou esquizoides (Rodriguez ef al., 1994). A maior
diferenga entre autismo e esquizofrenia esta na idade de inicio, que acontece até os trés anos
no autismo e geralmente a partir da adolescéncia na esquizofrenia. Outras diferengas
importantes sio a auséncia de quadros alucinatorios e o carater estatico do autismo,
enquanto na esquizofrenia podem ocorrer periodos de remissdo (Rapin, 1991).

A psicose infantil limitrofe € uma doenga psiquiatrica que se diferencia de outras
psicoses infantis pelo senso de realidade e desenvolvimento de personalidade mais
adequados. As criangas acometidas por esse distarbio mostram alteragdes do relacionamento
interpessoal, particularmente em relagdo a outras criangas da mesma faixa etaria. Além
disso, apresentam algum comprometimento do senso de realidade e diminuigdo dos
mecanismos de defesa contra impulsos e ansiedade. Seu comportamento ¢ estranho e

bizarro, freqilentemente com restrigdo dos padrdes de interesses e atividades. Elas preferem
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atividades solitarias e possuem poucos amigos intimos. Existe, também, restrigio na
compreensdo da interagdo social e das emogdes de outras pessoas (Mouridsen ef al., 1993).

Simonoff & Rutter (1996) mencionam ainda dois outros disturbios psiquiatricos
considerados como similares em alguns aspectos ao autismo. S3o eles a sindrome de
Tourette e o disturbio do déficit de atengdo com hipercinesia (DADH).

A sindrome de Tourette se inicia no meio da infancia, em geral com tiques faciais do
tipo piscar de olhos ou caretas. Os tiques motores complexos sdo de ocorréncia mais tardia
e podem ser copnseqiientes a participagdo de um conjunto tdo grande de grupos musculares
a ponto de parecerem movimentos voluntarios propositais, muitas vezes confundidos com
movimentos estereotipados. Os tiques vocais geralmente comegam alguns anos apds a
instalagdo dos tiques motores e podem ser simples, como grunhidos, ou complexos, como
palavras ou frases, além de coprolalia e ecolalia. Os tiques podem ser desencadeados por
estresse e fadiga e tendem a melhorar na presenca de relaxamento, concentragdo intensa ou
uso de alcool. Outros sintomas associados sdo déficit de atengdo, hiperatividade, distirbios
de comportamento, ansiedade, depressdo e automutilagdo, sendo que esse ultimo decorre,
na maioria das vezes, de movimentos involuntarios. Os pacientes com sindrome de Tourette
freqiientemente apresentam graves dificuldades na interagdo social. Trata-se de condigdo
cronica, de evolugdo variavel e flutuante, havendo exacerbagdo dos sintomas na
adolescéncia. Um terg¢o dos pacientes exibe remissdo e outro ter¢o piora no inicio da idade
adulta.

Comings & Comings (1991) consideraram, entretanto, que a sindrome de Tourette e
0 autismo ocorrem freqiientemente associados em determinadas familias havendo, inclusive,

individuos com autismo, sindrome de Asperger ou outros casos de disturbios abrangentes do
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desenvolvimento que, posteriormente, desenvolveram sindrome de Tourette. Esses autores
sugeriram que a existéncia de fatores genéticos e neuropatologicos comuns a ambas as
entidades.

O DADH é caracterizado por hiperatividade persistente, desatengio e impulsividade
durante situacdes sociais, evidente antes da idade de sete anos e acompanhado de déficit no
relacionamento interpessoal. Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, imaturidade e
dislexia sdo comuns. Sua prevaléncia na populagdo geral é de 1,5 a 2%, com uma razdo de
sexo de quatro a cinco homens para cada mulher acometida.

Caracteristicamente, os individuos afetados pelo DADH estdo constantemente
agitados e impacientes, pulando no mesmo lugar ou balangando o corpo para a frente e para
tras, de forma incessante. Costumam ser impulsivos, ou seja, agem sem refletir nas possiveis
conseqiiéncias, ¢ demonstram grave dificuldade em manter a atengao e a concentragao.
Outros sinais sdo distarbios de comportamento e de conduta, agressividade, destrutividade e
dificuldade em participar de atividades grupais, devido a dificuldade em seguir regras. Ao
contrario dos autistas, costumam ser taquilalicos e verborréicos, freqientemente
interrompendo a fala de outras pessoas ou respondendo perguntas que ainda nao foram
concluidas.

Sintomas desta entidade estdo presentes em diversas outras situagdes, como, por
exemplo, na sindrome do cromossomo X fragil, mas o distirbio hipercinético “puro” €
considerado um distirbio do desenvolvimento neurologico distinto, com evidéncias de
agregacdo familial e prognostico ruim, na qual desvios da conduta social, uso de drogas
ilicitas, delinqiéncia, criminalidade e “adversidade psicosocial” sdo relatados em até 25%

dos adultos com esse diagnostico.



57

Doengas neurologicas degenerativas, como as neurolipidoses ou as leucodistrofias,
também devem ser incluidas no diagnéstico diferencial do autismo (Wolff, 1991). Essas
entidades, de modo geral, se caracterizam por um periodo de desenvolvimento normal,
seguido de regressio neuromotora associada a comprometimento cognitivo. A maioria
dessas doengas apresenta quadro clinico distinto e bases bioquimicas conhecidas, facilitando
sua diferenciacdo em relagio ao autismo.

Possivelmente, a maior dificuldade no diagnostico diferencial reside nos extremos do
espectro autista. Nos casos mais graves € evidente a sobreposi¢do de deficiéncia mental
profunda com sinais autisticos, especialmente o balangar do corpo, movimento de flapping
ou bater de cabega, presentes em 50% das criangas com retardamento mental profundo
(Wolff, 1991; Lord et al., 1994; Ciaranello & Ciaranello, 1995). Nos casos mais leves existe
dificuldade em classificar como autistas aquelas criangas que apresentam apenas discreto
atraso da linguagem verbal com dificuldade de relacionamento interpessoal (Simonoff &
Rutter, 1996). Por outro lado, manifestagdes brandas de autismo podem muitas vezes ser
confundidas com os padrdes de prejuizo de interagdo social encontrados em individuos com
distarbios da linguagem receptiva. Contudo, nessas situagdes, raramente sdo vistos os

ritualismos e os interesses restritos do autismo (Simonoff & Rutter, 1996).
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Ill - 6. FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS AO AUTISMO

A maioria dos autores que se dedicaram a investigagao do autismo e da SA
admitiram sua heterogeneidade etiologica. Contrastando com as teorias iniciais de uma
origem psicogénica, atualmente sdo varias as evidéncias de bases neurobiologicas em sua
etiologia, incluindo doengas génicas e cromossdmicas, as quais serdo abordadas
oportunamente, e fatores ambientais, como infec¢des virais, agentes quimicos e
complicagdes obstétricas, apresentados a seguir.

Em um dos primeiros grandes estudos sobre o autismo, Folstein & Rutter (1977)
avaliaram 21 pares de gémeos autistas na Gra-Bretanha e verificaram que, entre os pares
discordantes para o autismo, o gemelar autista apresentava maior incidéncia de
intercorréncias perinatais do que o nio-autista, indicando que ndo apenas fatores genéticos,
mas também ambientais estariam implicados na origem do autismo nos pacientes por eles
avaliados.

Nem sempre os fatores averiguados sdo convincentes. Um exemplo € a ordem de
nascimento do individuo na irmandade, que segundo o sugerido por Piven et al. (1993),
teria alguma participagdo em casos de autismo. Com base em observagdes proprias € na
analise de outros trabalhos, esses autores indicaram um ligeiro excesso de autistas nascidos
primogénitos ou em quarto lugar em determinadas irmandades, compostas por 39 pacientes
e 39 controles normais extraidos das mesmas. Além da amostra ser pequena, nao parece
haver embasamento teorico para essa observagdo, que provavelmente deve refletir um vies

de averiguagéo.
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Até mesmo possiveis efeitos relacionados a sazonalidade foram implicados na
etiologia do autismo. Gillberg (1990b) avaliou 100 individuos com diagnodstico de autismo
idiopatico (ou seja, descartando etiologias especificas como a sindrome do cromossomo X
fragil ou a esclerose tuberosa), nascidos no oeste da Suécia, e verificou que havia excesso de
autistas nascidos no més de mar¢o (18%) quando comparados com a populagdo geral
(9,5%), resultado semelhante ao observado em pacientes com esquizofrenia. Além disso,
outros aspectos diferenciavam os nascidos dos ndo-nascidos em margo, pois 89% dos
primeiros vinham de classe social mais baixa, quando essa era a origem de 56% dos Ultimos;
muitos apresentavam distirbios graves da dindmica familiar, além de relato de alcoolismo ou
deficiéncia mental em um dos genitores, e 83% eram provenientes de areas urbanas, dado
conflitante com um trabalho anterior do mesmo autor (Gillberg, 1988), que afirmava ndo
haver diferencas nas freqiiéncias de autistas oriundos de areas urbanas ou rurais, argumento
sugestivo de menor importancia dos fatores psico-sociais na determinagio do autismo. Por
outro lado, Gillberg (1993) sugeriu que o autismo parece ser mais comum em filhos de
imigrantes do que em nativos, e quanto mais distante for a cultura de origem dos pais, maior
poderia ser o risco de ocorréncia do autismo para os descendentes.

Excesso de autistas nascidos nos meses de margo e agosto também foi verificado por
Bartlik (1981), nos Estados Unidos, e por Barak et al. (1995), em Israel, sendo que esses
ultimos assinalaram ainda o aumento no nascimento de autistas entre os anos de 1970 e
1976. Kostantaneras et al. (1986), avaliando 179 criangas autistas no Canada, encontrou
significativo predominio de nascidos nos meses de margo, maio e junho. Ticher e al. (1996)
agruparam dados de autistas originarios da Inglaterra, Japdo e Israel, obtendo uma amostra

de 583 pacientes em um periodo de 42 anos, e verificaram ritmicidade no nascimento desses
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individuos, sendo constatados dois tipos de picos de ocorréncia, um maior, com intervalos
de 17,6 a 21,8 anos, e outro menor, a cada 2,2 a 4,1 anos.

As implicagdes da sazonalidade, segundo Gillberg (1990b), estariam relacionadas a
possivel exposicdo a fatores ambientais, 0s quais seriam mais intensos ou estariam presentes
apenas em determinados periodos do ano, como no caso de alteragdes da dieta e deficiéncias
vitaminicas (comuns nos paises escandinavos, durante o inverno) ou mesmo infecgdes virais,
especialmente epidemias de influenza. Barak et al. (1995) sugeriram também que alteragdes
na temperatura ambiental e uma maior incidéncia de complicagdes obstétricas em
determinados periodos do ano poderiam estar implicados na sazonalidade do nascimento de
autistas. Ticher ef al. (1996), contudo, consideraram que o autismo, a exemplo de diversos
processos biologicos, esta sujeito a variagdes perioddicas de ocorréncia, as quais poderiam
ser reguladas por mecanismos endogenos (genéticos) e exdgenos (ambientais), e que a
interagdo entre essas duas forgas distintas resultaria em uma expressdo final observavel na
populagio.

Dassa et al. (1995) afastaram as infecgGes gestacionais por influenza como suposto
fator ambiental relacionado ao autismo, ao demonstrarem estatisticamente que ndo ha risco
aumentado desse distarbio em individuos expostos intrauterinamente a esse agente. Esses
autores, todavia, ndo descartaram a participagido de outras infecgdes pré-natais na etiologia
do autismo, como, por exemplo, a citomegalovirose e o herpes simples, mencionando o
trabalho de Chess (1977), que verificou maior incidéncia de autismo entre criangas
acometidas por rubéola congénita do que na populagdo geral (412 casos por 10.000 vs 2 a 4
casos por 10.000, respectivamente). Ivarsson ef al. (1990), por sua vez, descreveram dois

meninos com caracteristicas autisticas e diagnostico de infec¢do congénita por
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citomegalovirus, um deles com hiperatividade, convulsdes e agressividade, e o outro
apresentando paralisia cerebral em grau moderado.

Ainda quanto aos agentes infecciosos, Ghaziuddin et al. (1992a) documentaram dois
casos de encefalite herpética em pacientes com quadro de autismo. A época exata dos
contagios ndo pode ser determinada, mas o mais provavel € que tenham ocorrido no periodo
pré-natal ou neonatal imediato. Ambos os pacientes eram do sexo masculino e, além do
quadro tipico de autismo, conforme os critérios do DSM-III-R, apresentavam deficiéncia
mental e epilepsia. Os autores sugeriram que 0 comportamento autista, nos dois casos, seria
decorrente de lesdo cerebral, mais especificamente, nos lobos temporais.

Ha também o caso relatado por Gillberg (1991) de um homem previamente sadio
que, aos 31 anos, contraiu uma forma grave de encefalite herpética, predominantemente em
regido frontotemporal esquerda, evoluindo para coma por duas semanas. ApOs recuperar a
consciéncia, esse individuo passou a manifestar disturbio comportamental tipicamente
autista, evitando fixar o olhar, interagir socialmente, demonstrando repertorio restrito de
palavras e interesses, além de estereotipias, ecolalia e agressividade. O quadro clinico
compreendia 14 dos 16 critérios diagnosticos do entdo vigente DSM-III-R e trata-se,
possivelmente, do paciente com idade mais avangada a desenvolver sintomatologia autistica
relatado na literatura.

Nio apenas agentes biologicos, mas também agentes quimicos foram implicados na
etiologia do autismo. Accardo et al. (1988) descreveram saturnismo em seis criangas, cinco
do sexo masculino e uma do feminino, com diagnéstico de autismo. Segundo os autores, o
chumbo ¢ uma substincia nociva ao SNC e a intoxicagdo por essa substancia, na infancia,

determina um espectro de alteragdes neurologicas que variam da deficiéncia mental grave
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aos problemas de aprendizado e linguagem, além de hiperatividade com déficit de atengao.
Nos seis pacientes descritos por Accardo ef al. (1988), a conclusio foi de que o saturnismo
pode ter agido como fator desencadeante ou agravante do autismo e esses autores
propuseram a realizagio de testes para identificar intoxicagdo por chumbo em toda crianga
diagnosticada como autista.

Outra substincia ja associada ao autismo foi a talidomida, teratdgeno bastante
conhecido por determinar defeitos de redugiio de membros, além de anomalias auriculares,
cardiacas, renais e de trato gastro-intestinal, entre outras. Stromland ez al. (1994), ao avaliar
100 individuos com a sindrome da talidomida, encontraram quatro que preenchiam o0s
critérios diagnosticos do DSM-III-R para autismo, tendo ainda deficiéncia auditiva e mental.
Nessa amostra, a prevaléncia do autismo foi de 4%, valor 50 vezes maior que na populagdo
geral. Nao foi definido se a presenga do autismo poderia estar relacionada a deficiéncia
mental e(ou) a deficiéncia auditiva nesses casos. De todo modo, possiveis danos cerebrais
difusos e precoces na formagio do SNC poderiam ser responsabilizados pela sintomatologia
descrita.

Também o hipotireoidismo (Gillberg ef al., 1992) e o uso materno de cocaina ou
alcool durante a gravidez (Ciaranello & Ciaranello, 1995) foram apontados como possiveis
fatores causadores do autismo.

Além da exposi¢io a teratogenos biologicos e quimicos, diversas intercorréncias
gestacionais foram consideradas fatores de risco pré-natal para a ocorréncia do autismo,
muitas vezes com divergéncias entre os diversos autores. Vide, por exemplo, Nelson (1991),
Piven et al. (1993) e Deb et al. (1997). Assim, Nelson (1991) relaciona idade materna

avancada e Piven ef al. (1993) sugerem que idade materna inferior a 20 ou superior a 30
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anos possa representar um fator de risco no autismo. Mouridsen ef al. (1993), por sua vez,
ao avaliarem 102 casos de autismo classico, 79 de condi¢Bes autisticas e 92 de psicose
infantil limitrofe, pareados com controles de mesmo sexo, condi¢do socio-economica, data e
local de nascimento, concluiram nio haver diferengas significativas na idade dos pais € das
mies nos dois primeiros grupos, sendo a mesma discretamente mais avangada nos pais dos
individuos com psicose infantil limitrofe.

Nelson (1991), ao revisar diversos fatores pré e perinatais relacionados ao autismo,
verificou que os mesmos foram mais frequentes na gestagdo de autistas que eram caso unico
na familia do que naqueles com recorréncia familial, sugerindo possivel predominio dos
fatores ambientais sobre os genéticos nessas familias. Entre os fatores pré-natais indicados
por essa autora, em extensa revisio da literatura, estavam a ocorréncia de metrorragia,
quadro infeccioso, uso de drogas ou medicamentos e ganho ponderal baixo, além de pré ou
pos-maturidade. Piven er al. (1993) adicionaram & lista acima multiparidade, gestagio
precedida de abortamentos ou concomitante a tratamento psiquiatrico, edema generalizado,
proteintria e hipertensdo arterial, bem como diabetes gestacional e epilepsia. Deb et al.
(1997) mencionam ainda a ocorréncia de infartos placentarios como antecedente pré-natal
de individuos autistas.

Entre as intercorréncias perinatais, foram sugeridos como fatores de risco, gestagéo
multipla, trabalho de parto prolongado (maior que 48 h), apresentagdo ndo-cefalica, baixo
peso ao nascimento, baixo indice de Apgar, choro demorado, apnéia ou dificuldade as
manobras de reanimagdio, prolapso ou circular de corddo, liquido amniotico meconial,
trauma obstétrico e necessidade do uso do forcipe, vacuo-extragdo ou anestesia geral

(Nelson, 1991; Piven et al., 1993; Deb et al., 1997).
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Com relagio aos fatores pos-natais imediatos associados ao autismo, foram
relacionados dificuldade respiratoria, septicemia ou meningite, hiperbilirubinemia, anemia
grave a ponto de requerer transfusdo sangiiinea, presenga de irritabilidade, hipotonia,
convulsdes ou sinais de dismaturidade, incluindo oscilagdo térmica, e necessidade de
oxigenioterapia (Nelson, 1991; Piven et al., 1993; Deb et al., 1997).

Muitas dessas intercorréncias nio sio fatores de risco exclusivos para o autismo,
pois sio descritos também em diversos outros transtornos do desenvolvimento, como
deficiéncia mental, paralisia cerebral, distirbios de aprendizagem e epilepsia, estando ainda,
com menor freqiiéncia, associados a distirbios psiquiatricos, como a esquizofrenia (Nelson,
1991).

Outro comentario que merece destaque é o de que esses fatores podem ser
interdependentes, ao exemplo da maior paridade e das complicagdes obstétricas nas
gestantes com idade materna mais avangada, ou ainda distocia de apresenta¢do, choro fraco,
indice de Apgar baixo e hiperbilirrubinemia em prematuros.

Ao observarem que alguns fatores pré, peri e neonatais eram mais freqientemente
relatados nos antecedentes obstétricos de individuos autistas, diversos estudos deram origem
as chamadas “tabelas de condi¢des otimas”, nas quais a auséncia dos fatores listados
determinaria condi¢des adequadas para o ndo desenvolvimento do autismo (Nelson, 1991;
Piven ef al., 1993; Deb et al., 1997). Dessas, a mais utilizada foi desenvolvida por Gillberg

(Piven et al., 1993), aqui apresentada (tabela 5).



Tabela 5: Relagdo de condigdes otimas, modificada de Gillberg (Piven ez al., 1993).

fator condicio 6tima
Fatores pré-natais:
idade materna (anos) 20-30
paridade 1-2
gestagdo precedida de aborto 0-2
metrorragia ausente
infecgdo grave ausente
edema generalizado ausente
proteinuiria ausente
hipertensao arterial <140/95
tratamento psiquiatrico ausente
diabetes gestacional ausente
epilepsia ausente
uso de medicamento
idade gestacional (semanas) 36-41
ganho de peso abaixo de Py para idade gestacional ausente
Fatores perinatais:
gestacdo multipla ausente
apresentagdo nio cefalica ausente
uso de forcipe ou vacuoextragdo ausente
anestesia geral ou peridural ausente
indice de Apgar 9-10
prolapso ou circular de corddo ausente
liquido amniotico claro
tocotraumatismo ausente
Fatores neonatais:
dificuldade respiratéria ausente
septicemia ou meningite ausente
hiperbilirrubinemia ausente
anemia requerendo transfusao ausente
irritabilidade, hipotonia ou convulsdes ausente
sinais clinicos de dismaturidade ausente
labilidade térmica ausente
oxigenoterapia acima de 30% ausente
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Finalizando, tendo em vista os fatores ambientais mencionados, vale a pena destacar
o estudo de Ciaranello & Ciaranello (1995), que consideraram as infec¢des virais pré-natais
como a principal causa ndo genética do autismo, e o de Gillberg (1993), que considerou a
rubéola (pré-natal) e a encefalite herpética (poOs-natal) como as principais etiologias
infecciosas do autismo. Ja Nelson (1991) indica que alguns fatores, como infec¢do materna
por rubéola ou toxoplasmose, prematuridade, parto cesareo, encefalite e espasmos infantis,
sio mais freqiientes em criangas autistas com inicio precoce da sintomatologia. Segundo
Haymaker e al. (1958), é possivel que essas infecgdes, congénitas ou adquiridas, possam ter

uma “preferéncia neurotrdpica” pelas regides temporais do cérebro.

o
S
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lll - 7. FATORES GENETICOS ASSOCIADOS AO AUTISMO

O autismo parece ser uma condi¢do complexa e heterogénea quanto a seus fatores
causais (Smalley & Collins, 1996). Além da ja discutida participagdo dos fatores ambientais,
a presenga de comportamento autistico em inimeros pacientes com anomalias
cromossomicas e(ou) génicas refor¢a a hipotese do envolvimento de fatores genéticos na
determinagdo desse distarbio. Numerosas revisdes bibliograficas sobre esse assunto ja foram
realizadas, algumas bem extensas, inclusive por pesquisadores brasileiros como

Schwartzman (1995) e Kuczynski (1996).

III - 7.1. Anomalias cromossémicas

Desde a década de 70, diversas anomalias cromossomicas tém sido descritas em
individuos autistas(Siva Sankar, 1970). A principal € o sitio fragil em Xq27.3, associado a
sindrome do cromossomo X fragil que, na verdade, corresponde a manifestagéo citogenética
de uma anomalia génica, nio se tratando, portanto, de cromossomopatia classica. Essa
condig@o sera apresentada mais adiante, em capitulo especifico.

Sitios frageis raros foram detectados em pacientes apresentando autismo, deficiéncia
mental ou distarbios psiquiatricos (Sutherland, 1979, Gillberg & Wahlstrom, 1985; Jayakar
et al., 1986, Samadder et al., 1993; Garofalo et al., 1993; Li et al., 1993), sempre em

preparagdes obtidas apos cultura celular em meio deficiente em acido félico.
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Gillberg & Wabhlstrom (1985) avaliaram 46 autistas e 20 criangas com psicose
infantil e encontraram diversos sitios frageis além do fra(X)(q27.3), sendo que entre os 46
autistas, oito (17%) apresentavam o fra(16)(q23), dois (4%) o fra(6)(q26) € um (2%) o
fra(X)(p22). E, como cerca de 13% de todo o grupo manifestavam fra(16)(q23), os autores
chegaram a sugerir que esse poderia ser um marcador biologico do autismo ou de outras
psicoses infantis, pois, nessa época, ainda vigorava a idéia de que o autismo era uma forma
de psicose.

Garofalo et al. (1993), avaliando pacientes com esquizofrenia, verificaram uma
maior incidéncia de sitios frageis em 3pl4, 8q24, 9p21, 10q21, 12q24 e 16¢22, quando
comparados ao grupo controle, sendo a alteragio no cromossomo 9 predominante,
ocorrendo em 82% dos pacientes e em apenas 20% dos controles.

Por outro lado, Li et al. (1993), encontraram 7,69% de sitios frageis em uma
amostra de 104 autistas, valor que ndo diferia estatisticamente do grupo controle, formado
por 22 individuos normais. Dos 22 sitios frageis detectados, foram prevalentes os
localizados em 3p14 e 6q27. Segundo esses autores, parece improvavel que tais alteragdes
cromossomicas isoladamente sejam causadoras do autismo, considerando, entretanto, que
quando relacionadas a outros fatores, algumas dessas podem ter participagdo importante na
patogénese do autismo.

Entre as cromossomopatias classicas, a trissomia do cromossomo 21 € associada ao
autismo com relativa freqiiéncia, sendo que cerca de 10% dos individuos com sindrome de
Down apresentam alteragdes comportamentais compativeis com tal diagnostico (figura 3)
(Howlin ef al., 1995). Além disso, alguns distirbios psiquiatricos, como depressdo e

esquizofrenia, também sdo descritos na trissomia 21, contrastando com o tipo de
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personalidade normalmente presente em individuos com sindrome de Down, os quais
costumam ser amigaveis, afetivos e extrovertidos (Ghaziuddin, 1997). De acordo com
Howlin et al (1995), criangas com sindrome de Down parecem ser mais facilmente
suscetiveis a manifestar sintomatologia autista do que o esperado ao acaso mas, por outro
lado, sdo menos propensas a ter esse disturbio do que criangas com deficiéncia mental

moderada, grave ou profunda determinada por outras etiologias.

figura 3: J.A.B.G., adolescente com sindrome de Down ¢ autismo.

Pelo menos trés explicagdes foram sugeridas para esse fato. Uma delas € a de que as
alteragdes do sistema nervoso central presentes na sindrome de Down, por si sO, ndo
desencadeariam os mecanismos cerebrais supostamente causadores do autismo, mas outras
anomalias que pudessem agravar o quadro de déficit intelectual, como cardiopatias,
comprometimento visual ou deficiéncia auditiva, comuns nesses pacientes, afetariam outros

sistemas essenciais para o funcionamento do cérebro. Uma segunda explicacdo seria a de
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que criangas com sindrome de Down e autismo seriam oriundas, mais freqientemente, de
familias com alta incidéncia do ultimo, ou seja, que fatores genéticos envolvidos no autismo
poderiam ser ampliados na presenga da trissomia do cromossomo 21. Essa hipdtese é
apoiada pelos achados de Ghaziuddin (1997) em trés familias com sindrome de Down e
autismo nos propositos, bem como sintomas autisticos em pelo menos um dos genitores,
além de disturbios de fala na irmandade de um dos pacientes. A ultima explica¢do seria de
que certas alteragdes fisiopatologicas sdo comuns as duas entidades, pois heterotopias ou
colegBes focais anormais de substincia cinzenta nos cortices cerebral e cerebelar sdo
descritas tanto no autismo quanto na sindrome de Down e, apesar de tais alteragdes nio
serem especificas desses disturbios, poderiam representar um padrdo alterado de
funcionamento ou de organizagio neuronal comum a ambos (Ghaziuddin, 1997).

Dentre as varias outras descrigdes de aberragdes cromossémicas em pacientes
autistas, as anomalias estruturais do cromossomo 15, em especial aquelas envolvendo a
regido ql1-13, também merecem destaque.

Baker e al. (1994) descreveram duas meninas autistas com duplicagdo de 15q11-13,
sendo que uma delas apresentava trissomia 15q em mosaico [46,XX/46,XX,dup(15)(q11.2-
q13)] e a outra mostrava tetrassomia 15q [47,XX,idic(15)(pter->q13)], ambas confirmadas
por técnicas de hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH). Relatos de trissomia e
tetrassomia 15q ja haviam sido feitos por Schinzel (1990), Bundey et al. (1994) e Hotopf &
Bolton (1995), em pacientes com autismo e, aparentemente, sem quadro dismorfico
especifico.

Além disso, pelo menos um caso de perda de material cromossomico em 15q foi

descrito em associa¢do com autismo. Kerbeshian ez al. (1990) relatam o caso de uma mulher
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de 33 anos que apresentava deficiéncia mental profunda, alteragdes eletroencefalograficas,
autismo, disturbio bipolar atipico, dismorfismos cranio-faciais, e caridtipo 46,XX,
del(15)(q12).

Ainda de acordo com Bundey er al. (1994), as alteragdes no cromossomo 15
ocorrem em 1 a 3% dos individuos autistas, enquanto sua freqiéncia € de 0,025% entre
recém-nascidos. Muitos dos casos envolvem a regido considerada como critica para as
sindromes de Prader-Willi e de Angelman, nas quais ja foram descritos pacientes com
sintomatologia autista. Um possivel gene candidato, tendo em vista a eventual associagdo de
anomalias dessa regido e quadros de autismo, € o gene da subunidade beta-3 do receptor do
acido gama-amino butirico (GABA), o qual poderia estar implicado na origem da epilepsia
ou talvez até, do autismo (Baker ef al, 1994; Bundey et al., 1994). Foi também sugerido
que nessa regido haja um gene relacionado a dislexia (Hotopf & Bolton, 1995).

Também ha relatos de autistas demonstrando alteragdes no cromossomo 18.
Seshadri et al. (1992) descreveram um menino que apresentava exame fisico normal e
disturbios comportamentais compativeis com o diagndstico de autismo segundo o DSM-III-
R, cujo caridtipo era 46,XY,18q-. Wilson & Saadi (1989) descreveram um menino com
cariotipo  46,XY,del(18)(q12.2-q21.1) e que possuia comportamento autistico,
especialmente com relagdo a atitudes perseverativas. Ghaziuddin et al. (1993) relataram o
caso de uma menina autista com varios sinais dismorficos, cujo caridtipo mostrou
monossomia 18p e trissomia 18q [46,XX,del(18)(p11.3->pter)/46,XX,i(18q)]. Fryns &
Kleczkowska (1992) verificaram dois pacientes autistas com cromossomos 18 em anel,
ambos em mosaico e com pontos de quebra localizados em 18p11.2 e 18q21. Mahr ef al.

(1996), por sua vez, realizaram avaliagdes neuropsiquidtricas em 27 pacientes com
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monossomia 18q, encontrando 16 individuos com distirbios comportamentais, um dos quais
diagnosticado como autista. Esses ultimos autores sugerem que a prevaléncia do autismo
nos pacientes com monossomia 18q n3o deve ser maior do que em outros disturbios do
desenvolvimento com nivel semelhante de comprometimento cognitivo.

Gillberg & Wahlstrom (1985), em seu estudo de 46 autistas, encontraram um
individuo com caridtipo 47,XXY e quatro com aumento de heterocromatina no brago longo
do Y (Ygh+), considerando que as aberragdes dos cromossomos sexuais sejam freqiientes,
mas ndo necessariamente causadoras do autismo.

Os casos acima mencionados, assim como varias outras aberragdes cromossomicas

descritas em individuos autistas, estdo incluidos na tabela 6.



Tabela 6: Anomalias cromossdmicas associadas ao autismo.
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Alteragdo cromossémica quadro clinico

autor(es)

del (1)(p35)

RDNPM, hiperatividade, autismo.

Wenger et al. (1988)

del(1)(g43)

trés pacientes com RDNPM, convulsées, autismo
e sinais dismorficos

Murayama et al. (1991)

1(3;12)(p26.3,923.3)

esclerose tuberosa, autismo, RDNPM grave

Fahsold ef al. (1991)

dup(6)(p23->pter)
¢ del(2)(q37->qter)

RDNPM, DPE, autismo, sinais dismorficos

Burd e? al. (1988)

del(15)(q12)

autismo, deficiéncia mental profunda, distirbio
bipolar atipico, sinais dismoérficos

Kerbeshian et al. (1990)

dup(15)(q11-q13)

dois pacientes com autismo, um deles
apresentando sinais dismorficos

Baker et al. (1994)

idic(15)(pter->q13)

autismo e deficiéncia mental

Schinzel, 1990

dup(15)(q11-q13)

autismo, epilepsia € ataxia, sem sinais dismorficos

Bundey ef al. (1994)

invdup(15)

autismo, deficiéncia mental grave, epilepsia e
dismorfismos faciais

Hotopf & Bolton (1995)

dup(16)(p13.1->pter)

sinais dismorficos, autismo e sindrome de
Tourette

Hebebrand ef al. (1994)

del(17)(p11.2)

RDNPM, hipoplasia malar, prognatismo, autismo

Cabral-de-Almeida et al.
(1989)

trissomia 17 (mosaico)

RDNPM, convulsdes, hiperatividade, autismo,
sinais dismorficos

Shaffer et al. (1996)

t(17:19)(p13.3:p11)

sindrome de Asperger

Annerén et al. (1995)

del(18)(q12.2->q21.1)

RDNPM, autismo, obesidade

Wilson & Saadi (1989)

del(18)(g21->qter)

autismo, RDNPM, sem sinais dismorficos

Seshadri et al. (1992)

46,XX,del(18)(p11.3)/

autismo, RDNPM, sinais dismorficos

Ghaziuddin et al. (1993)

46,XX.i(18q)

r(18) autismo Fryns & Kleczkowska
(1992)

trissomia 21 autismo, sindrome de Down Howlin et al. (1995);
Ghaziuddin (1997)

45X autismo, sindrome de Turner Lewis et al. (1995)

dup(Xp) RDNPM grave, autismo Rao et al. (1994)

47 XXY autismo, sindrome de Klinefelter Gillberg & Wahlstrom
(1985); Mavrou et al.
(1988)

48, XXXY/49 XXXXY RDNPM, autismo, sindrome de Klinefelter Collacot et al. (1990)

idicY RDNPM, DPE, autismo Blackman et al. (1991)

Nota: RDNPM = retardamento do desenvolvimento neuropsicomotor; DPE = déficit pondero-estatural.
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A maioria dos autores que descreveram alteragdes citogenéticas em autistas
sugeriram que a anomalia na regiio cromossomica por eles especificada deveria ter
importancia etioldgica, sendo em todos, pelo menos em parte dos casos de autismo.
Possivelmente, a maior parte desses relatos ndo descreve casos de autismo “classico”, mas
sim de individuos que apresentam deficiéncia mental, usualmente grave ou profunda, nos
quais se manifestam diversas alteragdes comportamentais envolvendo as areas de linguagem
e comunicagdo, intera¢do social e atividades (estereotipias). Um exemplo de como a
inclusdo de tais casos em uma amostra de autistas pode determinar um viés de averiguagao €
a diminui¢do do desvio da razdo do sexo, nessas amostras, pela inclusdo de pacientes do
sexo feminino com deficiéncia mental, autismo e cromossomopatias.

E pouco provavel que o autismo seja decorrente de um nimero tdo grande de genes,
tendo em vista a significativa heterogeneidade das anomalias cromossdmicas discutidas.
Entretanto, frente ao predominio, mesmo que ndo significativo, de alteragdes envolvendo os
cromossomos 15, 18 e 21, os esforgos de investigagdo poderiam ser concentrados nessas
regides, no sentido de identificar genes especificamente relacionados ao autismo, a exemplo
do ja mencionado gene da subunidade beta-3 do receptor do acido gama-amino butirico
(GABA) no brago longo do cromossomo 15.

Outro fato que merece destaque € que a maioria dos pacientes com aberragdes
cromossdmicas associadas ao autismo tém também antecedentes de complicagdes
obstétricas e neonatais, como idade materna avangada, metrorragia, peso baixo ao
nascimento, indice de Apgar baixo, choro fraco e distirbios respiratorios, entre outros.
Além disso, esses fatores estdo implicados na etiologia da deficiéncia mental, dos disturbios

de aprendizado, da epilepsia e do proprio autismo, conforme discutido previamente.
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Portanto, deve se considerar ndo apenas a anomalia cromossOmica per se, mas também a
participag¢do de diversos outros fatores deletérios a ela relacionados, na determinagdo do

quadro comportamental desses pacientes.

III - 7.2. Sindromes monogénicas e outras entidades

Além das cromossomopatias, diversas outras condi¢des de transmissio monogénica
foram descritas em associagdo com o autismo, destacando-se a ja mencionada e mais adiante
discutida sindrome do cromossomo X fragil. Entre as demais, aquelas que se destacaram

serdo apresentadas a seguir.

II1 - 7.2.1. Esclerose tuberosa:

A esclerose tuberosa ¢ uma doenga autossdmica dominante determinada por pelo
menos dois genes ndo alélicos identificados até o momento, localizados em 9q34 (TSC1) e
16p13 (TSC2), sendo mais de 70% dos casos sdo atribuidos a mutagdes novas (Hunt &
Shepherd, 1993).

Presume-se que os genes responsaveis pela esclerose tuberosa sejam genes de
supressio tumoral e que a suposta deficiéncia protéica associada a esse gendtipo possa

produzir distirbios da diferenciagdo e migragdo celular nos tecidos, ainda durante o
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desenvolvimento embrionario, acometendo principalmente cérebro, retinas, pele, rins e
coragdo (Smalley ef al., 1992; Hunt & Shepherd, 1993).

No cérebro, as areas de crescimento anormal originam areas de gliose
subependimaria, além de hamartomas, astrocitomas e tubérculos corticais e subcorticais, 0s
quais deram o nome a doenga. Esses tubérculos localizam-se, preferencialmente, em areas
proximas ao nucleo caudado e ao tdlamo, e muito raramente no cerebelo, estando
implicados na origem de epilepsia, retardamento mental, hiperatividade e déficit da interagéo
social em pacientes com esclerose tuberosa (Hunt & Shepherd, 1993). Outras manifesta¢oes
descritas sio maculas hipocromicas, especialmente em tronco e membros, os chamados
adenomas sebaceos (na realidade angiofibromas) em regido nasal e malar, fibromas
subungueais, fossetas no esmalte dentario, rabdomiomas cardiacos e tumores renais. A
triade classica da esclerose tuberosa consiste em deficiéncia mental, epilepsia e adenomas
sebaceos, mas a variabilidade fenotipica ¢ significativa, indo desde individuos com o quadro
completo até aqueles com minimas manifestagdes cutaneas.

A primeira descrigdo de associagdo entre autismo e esclerose tuberosa foi feita por
Critchley & Earl em 1932, ou seja, antes mesmo da descrigdo formal do autismo por Kanner
em 1943. Ao avaliarem 29 individuos acometidos pela esclerose tuberosa, esses autores
verificaram que a realizagdo do exame fisico de muitos deles era dificultada pela presenca de
negativismo, apatia, inquietagdo psicomotora (incluindo movimentos estereotipados),
isolamento e alteracdes da linguagem, como ecolalia, perseveragdo ou mesmo mutismo,
tendo sido classificado como esquizofrénicos catatonicos ou psicoticos.

Foi, entretanto, a partir da década de 80, que essa associagdo se tornou mais

conhecida e difundida, sendo estimado que mais de 40% dos casos de esclerose tuberosa na
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infancia sdo acompanhados de sintomatologia autistica. Um fato curioso € o de que esses
casos ocofrem apenas em pacientes que apresentam epilepsia, levando a hipotese de que, na
esclerose tuberosa, autismo e epilepsia sejam causados por um disturbio cerebral comum,
relacionado, por exemplo, a determinadas localizages dos hamartomas no SNC (Gillberg et
al., 1994; Smalley et al., 1992; Williamson & Bolton, 1995).

Williamson & Bolton (1995) descreveram um par de irmdos, cujos pais eram
normais, no qual o irmio mais velho apresentava esclerose tuberosa e epilepsia, € a irma
mais nova tinha esclerose tuberosa e autismo “atipico”, nenhum deles com evidéncias de
deficiéncia mental. O estudo por tomografia computadorizada revelou a presenga de lesdes
cerebrais diferentes em cada um deles, sendo mais extensas na irmd, sugerindo que o
tamanho e a localizacdo das lesdes poderiam estar relacionados com o desenvolvimento de
sintomatologia autistica, apontando ainda como estruturas possivelmente implicadas o
nucleo caudado e o fornix.

Gillberg et al. (1994) avaliaram 28 criangas com esclerose tuberosa na regido
ocidental da Suécia, verificando que 61% delas preenchiam critérios diagnosticos para o
autismo, em um indice semelhante a outros trabalhos por eles relatados e superior aos 42%
verificados por Hunt & Shepherd (1993), na Escocia. Além disso, calcularam a prevaléncia
da esclerose tuberosa como sendo em torno de 9% entre os autistas, ou até mais de 20%, se
considerados apenas os casos de pacientes do sexo feminino, superior aos 5% sugeridos por
Hunt & Shepherd (1993). Smalley er al. (1992), em extensa revisdo bibliografica,
concluiram que 17 a 58% dos individuos com esclerose tuberosa apresentam manifestagoes

de autismo, ao passo que até 3% dos casos de autismo sdo devidos a essa condi¢éo.
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Dada a prevaléncia de casos de esclerose tuberosa entre os individuos autistas € a
sua grande variabilidade de expressdo (podendo mesmo passar despercebida em um dos
genitores, nos casos familiais), com um fenétipo evolutivo no qual as manifestagdes
cutdneas costumam aparecer apds os cinco anos de idade, Hunt & Shepherd (1993)
sugeriram que todos os casos de epilepsia de inicio precoce em criangas autistas, bem como
aqueles com recorréncia de autismo na irmandade, devem ser submetidos a investigag¢do

clinica, no intuito de afastar um possivel diagnostico de esclerose tuberosa.

III - 7.2.2. Hipomelanose de Ito:

A hipomelanose de Ito é uma sindrome neurocutdnea de etiologia desconhecida,
freqiientemente associada a anomalias cromossOmicas em mosaico, caracterizada por
maculas hipocromicas em forma de redemoinhos, estrias ou ainda manchas de contornos
irregulares, preferencialmente no tronco (figura 4). Além das alteragdes dermatologicas, a
presenca de convulsdes e deficiéncia mental completa a triade de sinais indicativa desse
diagnostico. Outras manifestagdes associadas sdo anomalias cardiacas, oculares e
esqueléticas.

Akefeldt e Gillberg (1991) relataram trés casos de hipomelanose de Ito e autismo,
calculando sua freqiéncia como sendo de 0,5% entre os autistas. Zapella (1993) descreveu
dois pares de gémeos, um monozigotico e o outro dizigotico, com diagnostico de autismo e
hipomelanose de Ito, sugerindo que uma disfun¢io no metabolismo da melatonina poderia

explicar a associagdo entre as duas entidades. Baseado nessa hipotese, esse autor pesquisou
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e realmente verificou alteracdo na secregdo de melatonina em um dos pacientes com autismo

e hipomelanose de Ito por ele avaliado.

Figura 4: C.D.M., com diagnostico de hipomelanose de Ito (a).

apresentando manchas hiper e hipocrémicas no tronco (b).

A melatonina é um neurotransmissor produzido pela hipofise durante os periodos de
falta de luminosidade; por essa razio, tem sido algumas vezes denominada de “horménio da
escuriddo”. Ela esta envolvida nos processos de indugdo do sono e sincronizagdo do ciclo
circadiano. Sugere-se que a ingesta de melatonina melhore alguns distirbios do sono, como
insonia cronica, em individuos com amaurose (Balentine & Hagman, 1997). Horrigan &
Barnhill (1997) descreveram um paciente com SA e distarbios do sono, tratado com
comprimidos de melatonina, que apresentou melhora da insonia e do rendimento escolar,
sugerindo que, nesse caso, as alteragdes neurologicas decorrentes da SA poderiam ter sido

responsaveis pela alteragdo na produgdo de melatonina.
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III - 7.2.3. Neurofibromatose tipo I:

A neurofibromatose tipo I, ou doenga de von Recklinghausen, também foi descrita
em associacdo com autismo (Gillberg, 1988) e, juntamente com a esclerose tuberosa € a
hipomelanose de Ito parece constituir um grupo de sindromes neurocutaneas associadas ao
autismo.

A neurofibromatose tipo I incide em cerca de 1:3.000 individuos e sua heranga €
autossdmica dominante, sendo aproximadamente 50% dos casos atribuidos a mutagOes
novas do gene, que esta localizado em 17q11.2. Caracteriza-se clinicamente pela presenca
de manchas café-com-leite em quantidade e localizagdo variaveis, predominando no tronco,
pelo desenvolvimento de neurofibromas, e pelos hamartomas nas iris, esses wltimos
denominados nodulos de Lisch. Além dessas manifestagdes, a presenga de deficiéncia mental
leve, disturbios de aprendizado e déficits de percepgdo visuo-espacial ocorre em 8 a 11%
dos pacientes, estando muitas vezes relacionada a alteragdes tumorais no sistema nervoso
central, particularmente em ginglios da base, cerebelo e tronco cerebral (Legius ef al.,

1994).

III - 7.2.4. Fenilcetonuria:

A presenga de autismo em pacientes com fenilcetonuria ndo tratada também ja foi

descrita (Gillberg, 1988; Chen & Hsiao, 1989). Estudos em modelos animais, induzindo

hiperfenilalaninemia, ou seja, simulando esse erro metabolico, demonstraram defeitos da
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mielinizagio encefalica, sendo sugeridas alteragdes no cerebelo (Huether ef al, 1983).
Courchesne et al. (1988) e Courchesne (1991) também relataram alteragdes cerebelares em

amostras de autistas, corroborando a hipdtese acima.

III - 7.2.5. Sindrome de Williams:

Gillberg & Rasmussen (1994) e Gosch & Pankau (1994) descreveram casos de
autismo associados a sindrome de Williams, condi¢do que, entre outros sinais, caracteriza-se
por personalidade bastante amistosa e comunicativa, manifestagdes antagdnicas aquelas em
geral presentes nos autistas. Atualmente, ha indicios de que se trate de uma sindrome de
genes contiguos, sendo que um dos genes envolvidos parece estar relacionado a alteragdes

dos processos cognitivos de percepgao visuo-espacial.

111 - 7.2.6. Outras:

Entre outras entidades também descritas em associagdo com o autismo estdo a
sindrome de Goldenhar (Landgren ef al., 1992), a amaurose congénita de Leber (Rogers &
Newhart-Larson, 1989), a sindrome de Ehlers-Danlos tipo II (Sieg, 1992), a sequéncia de
Moebius (Gillberg & Steffenburg, 1989), a sindrome de Bardet-Biedl (Gillberg &
Wahlstrém, 1985), a sindrome de Joubert (Holroy et al., 1991) e a sindrome de Noonan

(Ghaziuddin et al., 1994). Schwartzmann ef al. (1995) citam ainda casos de autismo
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associados a distrofia muscular progressiva de Duchenne, sindrome de Cornelia de Lange,
mucopolissacaridose tipo I e histidinemia. Além dessas, Gillberg (1993) refere casos de
autismo em individuos com os diagnésticos das sindromes de Sotos, Coffin-Lowry e
Angelman, da ataxia de Friedreich e da porfiria cutdnea tarda.

A maioria das entidades acima descritas t€ém como manifestagdo clinica o
retadamento mental. Assim como nas cromossomopatias, o mais provavel é que esses
relatos representem casos de individuos com deficiéncia mental e alguns comportamentos
autisticos, e nao de pacientes com autismo “puro” ou classico. Por essa razdo, Bax (1994),
na Gra-Bretanha, recomenda que os casos de autismo associados a causas conhecidas, como
a esclerose tuberosa ou a rubéola congénita, sejam classificados sob tais diagnosticos nos
servigos de registro médico.

De todo modo, algumas especulagdes sobre a fisiopatologia dessas associagdes nédo
merecem ser descartadas, como a ocorréncia de anomalias cerebelares na sindrome de
Williams, na amaurose congénita de Leber e na sindrome de Joubert. A associagdo do
autismo com a sindrome de Ehlers-Danlos tipo II, por sua vez, parece ser casual, visto
tratar-se de relato aparentemente Unico na literatura, de entidade via de regra ndo associada

a alteracdes cognitivas.
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Il - 8. AUTISMO E A SINDROME DO CROMOSSOMO X FRAGIL

Relatos atuais situam em mais de duas centenas as entidades com mecanismo de
transmissio ligada ao cromossomo X humano que se associam ou tém como manifestagdo
principal a deficiéncia mental. Dentre essas, merece destaque a sindrome do cromossomo X
fragil (SXF), ou simplesmente X fragil, associada ao gene FMR-1 (fragile X mental
retardation 1), também conhecida pelos eponimos de sindrome de Martin-Bell e, no Brasil,
sindrome de Escalante.

A SXF ¢ a principal causa hereditaria e a segunda fonte genética de retardamento
mental, sendo superada, nessa Gltima situagdo, apenas pela trissomia do cromossomo 21.
Tem sido descrita em todas as ragas e grupos étnicos, com uma freqiiéncia de individuos
afetados na populagio proxima a 1 entre 1.000 a 2.000 homens e 1 em 2.500 mulheres. E
responsavel por 4 a 8% de todos os casos de deficiéncia mental no sexo masculino, com
prevaléncia de 6% nos homens gravemente acometidos e de 2% nas mulheres com
comprometimento intelectual leve (Chudley & Hagerman, 1987, Warren & Ashley, 1995).

O nome X fragil deriva da caracteristica citogenética do cromossomo X de
manifestar uma regido 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 (figura 3). A expressdo € variavel, sendo que raramente se verifica um
percentual maior que 50% a 60% de células com sitio fragil nos homens afetados, e em
torno de 30% nas mulheres afetadas, mesmo em condi¢des ideais de cultura celular

(Chudley & Hagerman, 1987; Warren & Ashley, 1995).
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Figura 5: Fotomicrografia de cariétipo demonstrando o sitio fragil no cromossomo X (seta).

Mais eficazes que os estudos citogenéticos, as técnicas de biologia molecular
permitem o diagndstico mais preciso dessa entidade, além de contribuir para a compreenséo
de seu mecanismo de funcionamento. Foi demonstrado que o genétipo responsavel pela
SXF esté4 associado a uma regifio instavel do DNA, mais especificamente uma repeti¢do do
trinucleotideo (CGG)n no primeiro éxon do gene FMR-1, proximo a sua suposta regido
promotora. Essa repeticdo de (CGG)n, que codifica a arginina, € altamente polimérfica na
populagdo geral, ocorrendo até 50 copias em individuos normais (em média 43 repeti¢des) e
acima de 200 cépias (atingindo 1.000 cépias ou mais) nos individuos afetados. Sendo assim,
foi definido que a presencga de 10 a 50 copias identifica o estado normal do gene, 50 a 200
copias indicam uma pré-mutagdio e mais de 200 cOpias representam a mutagio completa
(Webb, 1991; Jacobs, 1991; Yu et al., 1992, Warren & Ashley, 1995).

Parece haver uma relagfio positiva entre o tamanho da expansdo do trinucleotideo

(CGG)n, o percentual de positividade citogenética do fra(X) e o grau de comprometimento
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intelectual nos homens com a SXF; assim, individuos com grandes expansdes (muta¢ao
completa) apresentam o fra(X) e retardamento mental, enquanto aqueles com pequenas
expansdes (pré-mutagdo) sdo fra(X) negativo e clinicamente normais. Entretanto, essa
relagdo ndo € sempre valida nas mulheres heterozigotas (Jacobs, 1991).

A transmissdo do trinucleotideo (CGG)n é instavel e em geral ocorre a expansio,
apesar da demonstragdo de alguns casos de retragdo. Além disso, essa transmissdo varia
conforme a heranga paterna ou materna, havendo uma tendéncia maior a expansdo se
transmitido apos a gametogénese materna quando, aparentemente, ocorre a transformagéo
da pré-mutagdio em mutagdo completa. Esse fato possivelmente esta relacionado com o
processo de metilagdo do gene, pois nos individuos afetados foi verificado que o gene havia
se tornado hipermetilado, enquanto permanecia nio metilado e, portanto, presumivelmente
funcional nos homens normais, segundo a teoria de Laird (Webb, 1991; Yu ef al, 1992,
Warren & Ashley, 1995).

Outra caracteristica verificada € a presenca de mosaicismo somatico em cerca de
15% das células avaliadas, com demonstragio de variabilidade do niumero anormal de

repeti¢des em células diferentes de um mesmo individuo (Webb, 1991; Yu et al., 1992).

III - 8.1. Manifestac¢oes clinicas

A SXF se caracteriza clinicamente pelo retardamento neuropsicomotor, que nos

homens costuma ser grave ou predominantemente moderado, sendo leve ou limitrofe em

cerca de um tergo das mulheres heterozigotas. Além disso, alguns sinais podem contribuir
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para o diagnéstico clinico, destacando-se macrocefalia, face alongada, prognatismo e
macrotia, bem como macroorquidia, que ndo sdo obrigatorios e se tornam mais evidentes a
partir da puberdade. Entre outros sinais ja descritos na entidade estao hiperextensibilidade
articular, prolapso de valva mitral, dilatagdo aortica, peito escavado, palato ogival, miopia e
pés planos, sugestivos de possivel anomalia do tecido conjuntivo, além de estrabismo,
nistagmo, hiper-reflexia e epilepsia (Chudley & Hagerman, 1987). Nas mulheres
heterozigotas, cerca de 50% tém alguma manifestacdo da sindrome, em geral mais branda
do que no sexo masculino (Warren & Ashley, 1995).

Além das alteragdes somaticas, os individuos com a SXF apresentam diversas
alteragdes comportamentais, sendo possivelmente essas o principal motivo de
encaminhamento dos pacientes para avaliagdo médica, juntamente com a deficiéncia mental.
Sao descritos déficit de atengdo com hiperatividade psicomotora, auto e heteroagressividade
(geralmente com mordedura no dorso das maos, levando a formagido de calosidades),
aversio ao contato visual, atraso na aquisi¢do da linguagem verbal, com alteragdes da
fluéncia e da prosodia (incluindo ecolalia e perseveragdo), além de estereotipias motoras,
como o balangar do tronco e movimentos de flapping. A hiperatividade tende a diminuir
ap6s a puberdade, mas o déficit de atengdo costuma se manter por toda a vida (Chudley &
Hagerman, 1987; Reiss & Freund, 1992; Warren & Ashley, 1995). Disturbios psiquiatricos,
como depressdo cronica, personalidade esquizoide, esquizoatipica ou histridnica, bem como
ansiedade, também sdo freqiientes nos individuos com a SXF, mesmo nas mulheres
heterozigotas (Kerby & Dawson, 1994, Warren & Ashley, 1995). Além desses, Kerby &
Dawson (1994) citam a presenga de timidez, isolamento social e comportamento mais

emocional, sugerindo que individuos com a SXF possuem um perfil psicologico distinto.
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I1I - 8.2. A associacdo da SXF com o autismo

Muitas das alteragdes comportamentais anteriormente descritas estdo presentes
também no autismo. Essa constatagdo ndo passou despercebida por diversos autores, sendo
que Turner ef al. (1980) foram os primeiros a diagnosticar o fra(X)(q27.3) em um individuo
autista. Foram, contudo, os trabalhos de Brown ef al. (1982a, 1982b) e Meryash et al.
(1982) que alertaram a comunidade cientifica para essa possivel associagdo. Suas
observages despertaram particular interesse pois, pela primeira vez, se identificava uma
alteragdo no cromossomo X em pacientes com autismo, um distarbio que afeta
predominantemente individuos do sexo masculino e para o qual havia a sugestdo anterior de
que se tratasse de condigio ligada ao X (Cohen et al., 1991).

Hagerman ef al. (1986a) foram os primeiros a detectar o fra(X) em duas mulheres
com autismo e ndo aparentadas, tendo considerado também que essa condigdo
corresponderia a manifestagao cognitiva e comportamental mais grave da SXF em mulheres.
Posteriormente, Cohen ef al. (1989), baseados na avaliagdo de 32 mulheres autistas, das
quais 9,4% manifestavam o fra(X), em um indice semelhante aos 8% verificado em 363
homens autistas pelos mesmos autores, afirmaram que a SXF parece ser tdo comum em
autistas do sexo feminino quanto nos do sexo masculino, sendo nessas observagdes apoiados
por Bailey et al. (1993).

A sugestdo de uma possivel relagdo causal entre a SXF e o autismo originou a
hipotese de que a SXF 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),
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termo esse que seria utilizado para pacientes tanto do sexo masculino quanto do feminino
(Gillberg et al., 1988).

Gillberg et al. (1986) avaliaram dez meninos que preenchiam os critérios do DSM-
III para autismo e tinham pesquisa citogenética do fra(X) positiva, incluindo um par de
irmdos e um par de primos em primeiro grau. Apesar de agrupa-los sob a denominaggo de
AFRAX, em mais da metade dos casos havia outros fatores de risco que poderiam estar
implicados na etiologia do quadro clinico, incluindo fatores pré e perinatais como
metrorragia no primeiro trimestre, sintomas de toxemia materna e hiperbilirrubinemia
neonatal, bem como um caso de malformagdo de SNC em fossa posterior (anomalia de
Arnold-Chiari). Além disso, a variabilidade de manifestagdes comportamentais dentro desse
grupo foi grande, indicando heterogeneidade clinica. -

A freqiiéncia de individuos com a SXF entre os autistas varia em diferentes estudos
(tabela 7). Gillberg (1988), revisando diversas publicagdes, calculou entre 5 e 16% a
participagdo da SXF como fator etiologico em todos os casos de autismo.

Por outro lado, nem sempre essa alta incidéncia da SXF entre individuos com
autismo pode ser verificada. Diversos autores ndo encontraram nenhum caso da SXF em

amostras de autistas, ou quando a detectaram, a incidéncia foi bastante reduzida (tabela 7).
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Tabela 7: Freqiéncia de individuos com a SXF em amostras de autistas, conforme sexo e

instrumento diagnostico utilizado.

valor N sexo instrumento autor(es)
18% 27 M n.c. Brown et al. (1982b)
5,3% 76 M DSM-III Watson et al. (1984)

0 57 M/F n.e. Venter et al. (1984, 1986)

0 6 M n.e. White (1984)

0 25 M n.e. Leckman (1984)

5% 20 M n.c. Mikkelsen (1984)
1% 70 M n.e. Turner (1984)
6% 16 M n.e. Chudley (1984)
4,3% 23 M/F Rutter Jorgensen et al. (1984)

0 37 M/F DSM-III Goldfine et al. (1985)
17% 40 M/F DSM-III Gillberg & Wahlstrom (1985)
13% 102 M/F DSM/Rutter Blomgvist et al. (1985)

0 18 M proprios Pueschel ef al. (1985)

0 75 n.e n.e. Payton et al. (1986)

12,5% 144 M DSM-III Fisch et al. (1986)
13,1% 183 M DSM-III Brown et al. (1986)
9,6% 489 M n.e. Brown et al. (1986)
7.7% 614 M n.e. Brown et al. (1986)°
15.8% 101 M DSM-III Wahlstrom e al. (1986)

0 21 F DSM-III Wahlstrom et al. (1986)

0 11 M ne. Reis et al. (1986)

0 15 M DSM-III/CARS Jayakar et al. (1986)

12% 25 M DSM McGillivary et al. (1986)
3,.2% 31 M DSM Wright et al. (1986)

0 9 F DSM Wright ef al. (1986)

4.8% n.e. ne. n.e. Arinami & Kondou (1986)




Tabela 7: Freqiiéncia de individuos com a SXF em amostras de autistas, conforme sexo e

instrumento diagndstico utilizado (continuagio).

valor N Sexo instrumento autor(es)
5.1 39 M DSM Matsuishi et al. (1987)
0 8 F DSM Matsuishi et al. (1987)
10% 20 M DSM-III Crowe ef al. (1988)
6,6% 30 M n..e. Mavrou et al. (1988)
8% 363 M DSM-III Cohen er al. (1989)
9.4% 32 F DSM-III Cohen et al. (1989)
2.4% 41 M DSM Ho & Kalousek (1989)
2,4% 85 M DSM Madokoro et al. (1989)
0 12 F DSM Madokoro et al. (1989)
2.4% 85 M DSM-III Payton ef al. (1989)
2,7% 75 M/F ADI/DSM-III Piven ef al. (1991)
5,4% 1006 M DSM-III Fisch (1992)
31,8% 22 M/F DSM-III Malmgren (1992)
7.7% 104 M/F DSM-II Li et al. (1993)
6.9% ne. M n.c. Bolton & Rutter (1990)
4% n.c. F n.e. Bolton & Rutter (1990)
1,6% 125 M/F ADI Bailey et al. (1993)
5% 40 F ADI Bailey et al. (1993)
0 102 M DSM Hashimoto et al. (1993)
0 12 F DSM Hashimoto et al. (1993)
0 79 M/F ADI/ADOS Hallmayer et al. (1994)
0 139 M/F ADI-R/ADOS Klauck et al. (1997)
12% 25 M/F CID-10 Gurling et al. (1997)

n.e. = njo especificado

! dados agrupados, excluindo os estudos com resultados negativos.

* dados agrupados, grupo total (12 estudos)
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Bailey er al. (1993) pesquisaram a SXF em 125 individuos autistas, incluindo casos
isolados, casos familiais e pares de gémeos, encontrando o fra(X) em 1,6%, concluindo que
a SXF ndo ¢ tdo freqiiente em autistas e ndo deveria receber destaque como fator etiologico
em relagdo as demais causas genéticas relacionadas ao autismo.

Uma outra maneira de investigar a associagdo da SXF com o autismo ¢ fazendo o
caminho inverso, ou seja, identificando entre os individuos sabidamente afetados pela SXF
aqueles com o diagnostico de autismo (Brown ef al., 1986; Einfeld ez al., 1989; Reiss &
Freund, 1990).

Hagerman et al. (1986b) investigaram 50 homens com a SXF, diagnosticando 16%
deles como autistas, segundo o DSM-III. Considerando ndo o quadro completo, ou seja,
sendo preenchidos apenas parte dos critérios diagnosticos, 90% dos individuos nessa
amostra apresentavam sinais de comportamento autista, como estereotipias de maos,
ecolalia e(ou) fala perseverativa, além de aversio ao olhar, hiperatividade e(ou)
comportamento autodestrutivo.

Reiss & Freund (1992) avaliaram 34 meninos com a SXF, usando como controle
outros 34 meninos com deficiéncia mental (excluida a SXF), pareados por idade e QI,
segundo os critérios do DSM-III-R. Esses autores verificaram que os meninos com a SXF
demonstraram maior déficit na interagdo social e em atividades de grupo, na comunicagio
verbal e ndo-verbal, além de comportamento motor repetitivo e aparente resposta anormal a
estimulos sensoriais, como hipersensibilidade ao som ou maior tendéncia a cheirar ou lamber
objetos.

As observagdes desses e de outros autores estdo resumidas na tabela 8.
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Tabela 8: Prevaléncia de autistas em amostras de individuos com a SXF, segundo sexo e

instrumento diagnostico.

valor N sexo instrumento autor(cs)
19% 27 M n.e. Brown et al. (1982b)
16,6% 30 M n.e. Fryns & van den Berghe (1983)
33,3% 27 M n.c. Brondum-Nielsen (1983)
22.1% 9 M n.e. Jacobs et al. (1983)
5% 61 M n.e. Partington (1984)
12% 41 M n.c. Simola (1984)
14.3% 21 M n.e. Fryns et al. (1984)
17,6% 17 M nc. Rhoades (1984)
25% 28 M/F DSM-III Wisniewski et al. (1985)
16% 50 M DSM-III Hagerman et al. (1986b)'
3% 50 M ABC Hagerman et al. (1986b)'
0 50 M E2 Hagerman et al. (1986b)'
17.3% 150 M DSM-III Brown et al. (1986)
21.2% 434 M DSM-III Brown et al. (1986)°
39% 23 M Autiscale Borghgraef et al. (1987)
9.1% 44 M/F DSM-III-R Einfeld et al. (1989)°
17.6% 17 M DSM-III-R Reiss & Freund (1990)
43% 7 DSM-III Cohen et al. (1991)
15% 28 M DSM-III Cohen et al. (1991)

n.e. = ndo especificado;
! mesma amostra, submetida a diferentes critérios diagnésticos.
% dados agrupados de 12 estudos.

? o grupo controle obteve 8,9% , resultando em uma diferenca ndo significativa.

Em nosso meio, Guerreiro (1993) avaliou 11 individuos com SXF e encontrou

diversas caracteristicas autisticas, como atraso na aquisi¢do da linguagem em 100%,

diminui¢do do contato visual em 90,9% e movimentos estereotipados em 72,7% dos

pacientes. Dentre as alteragdes da linguagem, 81,8% dos pacientes demonstraram fala

repetitiva e perseverativa, 63,6% tinham entonagio anormal, 72,7% fala impulsiva e 54,5%

fala desconexa. Outros comportamentos ndo incluidos entre os critérios diagndsticos
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essenciais, também estavam presentes, a exemplo de hiperatividade em 72,7% e mordedura
com conseqiiente calosidade no dorso das maos em 27,2%.

Os valores obtidos, seja com a pesquisa do fra(X) em autistas, ou pela identificagéo
de autistas em individuos com a SXF, foram conflitantes € muito variados, o que originou
algumas hip6teses que tentaram explicar tal variagdo.

A primeira dessas hipoteses, sugerida por Fisch ef al. (1986), € que, freqiientemente,
as amostras sdo pequenas. Brown ef al. (1986) avaliaram 183 autistas do sexo masculino e
encontraram 13,1% de positividade para o fra(X); ao agruparem os valores de 11 outros
estudos, totalizando 614 individuos autistas, chegaram a uma estimativa de 7,7%.
Semelhante metodologia foi utilizada por Fisch (1992), que agrupou 1006 autistas do sexo
masculino, dos quais 5,4% mostraram o fra(X). Por outro lado, comparando esse valor ao
obtido com os dados agrupados de 5601 homens com deficiéncia mental, dos quais 5,5%
eram fra(X) positivo, Fisch (1992) verificou que esses valores ndo diferiam
significativamente, concluindo que a associagdo da SXF com o autismo se devia a relagdo da
primeira com a deficiéncia mental, a qual também esta presente na maioria dos autistas.

Uma outra explicagdo, segundo Fisch ez al. (1986) e Brown et al. (1986), ¢ que nem
sempre o diagnostico do autismo & preciso. Nesse sentido, Payton et al. (1986), revisando
trabalhos anteriores, nos quais a freqiéncia do fra(X) em autistas variou de 0 a 20%,
notaram que, em alguns desses estudos, os instrumentos diagnosticos ndo eram claros ou
sequer mencionados. Hagerman et al. (1986b) afirmaram, por sua vez, que a aplicagdo de
diferentes critérios diagnosticos para o autismo, mesmo que referentes a uma unica amostra,
pode resultar em interpretagdes distintas de um disturbio que, por si sO, € clinicamente

heterogéneo. Einfeld et al. (1989) consideraram, também, que a utilizagdo de diferentes
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instrumentos na avaliagdo de tais pacientes leva a variagdes na confiabilidade e na validade
dos resultados.

Outros autores sugeriram ainda pelo menos mais trés fatores como responsaveis
pelas diferencas ja mencionadas. Tanto Brown ef al. (1986) quanto Einfeld er al. (1989)
propuseram que um deles seria a variagdo nos processos de amostragem entre os estudos,
pois alguns autores investigaram pacientes oriundos de servigos médicos gerais, escolas
especializadas ou encaminhados por diferentes especialidades, tais como pediatria, genética,
neurologia ou psiquiatria, enquanto outros analisaram amostras procedentes de instituigSes
para pessoas com disturbios de comportamento, nas quais seria mais provavel encontrar
individuos cujo comportamento apresentava caracteristicas autisticas.

Além disso, Einfeld er al. (1989), baseados em observagdes prévias de outros
autores, sugeriram que o diagnostico de sintomas autisticos poderia ser influenciado pela
idade na qual se avalia o individuo com SXF, pois tais sintomas tenderiam a ser mais
freqiientes nos pacientes mais jovens, se tornando menos evidentes nos mais velhos.

Einfeld et al. (1989) mencionaram, também, que a maioria dos trabalhos ndo utilizou
grupos controle. Tais autores avaliaram 44 individuos com fra(X) e encontraram 4 (ou
9,1%) entre aqueles que preenchiam os critérios diagnosticos do DSM-III-R para o autismo;
valor que nio diferia significativamente do encontrado entre 45 controles com deficiéncia
mental (8,9%). Watson ez al. (1984) encontraram 5,3% de individuos com o fra(X) em uma
amostra de 76 homens autistas, valor referido como semelhante a freqiiéncia de fra(X) em
pacientes com retardamento mental grave sem outra anomalia cromossomica associada (até
9%), sugerindo que a SXF possa ser a causa do distarbio grave de desenvolvimento

neuropsicolégico presente no autismo, em pelo menos uma proporgdo dos casos.
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Por outro lado, Li er al. (1993) referiram ter detectado o fra(X) em 7,69% de
individuos em uma amostra de autistas e, ao compararem esse valor com os 3,81%
detectados em uma populagdo composta por criangas com deficiéncia mental moderada ou
grave (Li ef al., 1988), sugeriram que essa anomalia cromossdmica deveria estar muito mais
fortemente associada ao autismo do que a deficiéncia mental.

Um outro fator possivelmente implicado na variagdo entre os estudos seriam as
diferengas nas técnicas citogenéticas utilizadas para detec¢do do fra(X), assim como os
critérios de positividade para o fra(X), que variavam de 1% a maior que 4%, em diferentes
trabalhos (Piven e al., 1991; Bolton et al., 1992; Gurling ef al., 1997). Piven et al. (1991)
alertaram, ainda, para a necessidade da distingdo correta entre o sitio fragil em Xq27.3,
associado a SXF, e o em Xq27.2, considerado comum na populagdo e ndo associado a
fenotipo anormal. Esses possiveis erros metodologicos estdo sendo atualmente evitados pela
utilizacdo de técnicas de biologia molecular para o diagnostico da SXF (Malmgren ef al.,
1992; Li et al., 1993; Hallmayer et al., 1994; Klauck ef al., 1997, Gurling ef al., 1997).
Além da expansio do trinucleotideo (CGG)n, alguns trabalhos pesquisaram mutages
pontuais no gene FMR-1 em autistas, ndo tendo sido encontrada nenhuma alteracdo desse
tipo (Malmgren ef al., 1992; Hallmayer ef al., 1994; Gurling et al., 1997; Klauck e al.,
1997). Gurling et al. (1997) estudaram caracteristicas do gene FMR-1 em 25 familias com
casos multiplos de autismo e SXF, tentando correlacionar o tamanho da expansdo do
(CGG)n com o autismo. Além de ndo serem detectadas correlagdes entre determinados
tamanhos de (CGG)n e a presenga de sintomas autisticos, esses autores descreveram um par
de gémeas monozigodticas com SXF e manifestagdes clinicas diferentes, tendo uma delas

autismo e a outra deficiéncia mental leve e altos niveis do que foi denominado “ansiedade
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social”. Em ambas foram detectadas expansdes de (CGG)n compativeis com a mutagio
completa e de tamanhos semelhantes, afastando a hipotese de que diferencas no
comportamento pudessem ser atribuidas a variagdes nessa expansao.

Um outro aspecto, segundo Brown et al. (1986), seria decorrente de diferentes
prevaléncias da SXF em individuos autistas, conforme origem étnica ou localidade onde se
realizou o estudo. Essa foi a suposi¢do de Hashimoto ez al. (1993), quando ndo detectaram
nenhum caso da SXF em uma amostra de 116 autistas no Japdo. Arinami e Kondou (1986),
contudo, haviam previamente calculado a prevaléncia do fra(X) em autistas japoneses como
sendo de 4,8%, semelhante a paises com outras composi¢des raciais. Dessa forma, a
hipotese de Brown ef al. (1986) e de Hashimoto ef al. (1993) ndo parece ser valida, pois a

SXF, assim como o autismo, ndo possui predile¢do étnica.
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Il - 9. DEFININDO A IMPORTANCIA DOS FATORES GENETICOS
E UM POSSIVEL MECANISMO DE HERANGCA

PARA O AUTISMO

A associacdo do autismo com algumas condi¢Ges geneticamente determinadas,
incluindo as aberragdes cromossomicas € as entidades discutidas nos capitulos anteriores,
sugere forte participagdo de fatores genéticos na determinagdo desse disturbio. Estudos
populacionais, bem como em familias ¢ em pares de gémeos, vém sendo realizados no
intuito de verificar essa hipotese. Nas familias, procura-se observar a recorréncia de quadro
semelhante ou a presenga de distirbios correlatos em parentes proximos, especialmente nos
genitores, nos filhos e na irmaﬁdade. Nos estudos em gémeos, verifica-se a taxa comparativa
de concordéncia entre os pares mono e dizigoticos (Ciaranello & Ciaranello, 1995). Esses
aspectos serdo abordados no presente capitulo.

Estudos em familias com mais de um caso de autismo sfo uteis no sentido de
observar variacdes ou similaridades fenotipicas, bem como possibilitar o calculo do risco de
recorréncia familial. Além disso, nos casos familiais, ficam reduzidas as chances de estarmos
diante de um caso ndo relacionado a etiologia genética. Antes de incluir tais familias para
analise, ¢ importante realizar avaliagio detalhada dos individuos afetados, para excluir

etiologias bem definidas, como, por exemplo, a SXF e a esclerose tuberosa.
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IIT - 9.1. Estudos populacionais

Estudos populacionais, em diferentes paises, tém demonstrado uma incidéncia na
populagdo geral de dois a dez casos de autismo em cada 10.000 habitantes (Ritvo et al.,
1985b; Gillberg, 1990a; Wolff, 1991; Jorde et al., 1991; Folstein & Piven, 1991; Spiker ef
al., 1994; Ciaranello & Ciaranello, 1995), sendo o valor de 4 afetados para cada 10.000
habitantes 0 mais difundido. Uma incidéncia de 10:10.000 na Suécia foi sugerida por
Gillberg (1990a), mas esse indice ndo indica que, necessariamente, o autismo tenha alta
incidéncia nessa regido, podendo estar relacionado ao fato de que se trata de pais com
melhor qualidade de vida e assisténcia médica, facilitando a identificagio de casos de
autismo.

Outro dado apontado pelos estudos epidemiolégicos € o desvio da razio de sexo, da
ordem de 3 a 4 homens afetados para cada mulher autista, sendo que essas, em geral, sdo
mais gravemente comprometidas (Ritvo ef al., 1985b; Gillberg, 1990a; Wolff, 1991; Jorde et
al., 1991; Folstein & Piven, 1991; Spiker et al., 1994; Ciaranello & Ciaranello, 1995).

Vale mencionar que a incidéncia pode atingir valores de 20 casos para 10.000 e o
desvio da razdo de sexo se torna menor quando incluidos os casos de sintomatologia atipica
(Wing, 1991a; 1991c¢; Wolff, 1991; Volkmar & Cohen, 1988; Gillberg & Coleman, 1972;
Gillberg, 1990a). Wolff (1991) observou que a razdo de sexo se torna mais proxima de 1:1

nos casos de autismo associado a doenga cerebral organica ou deficiéncia mental grave.
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II1 - 9.2. Estudos em familias

Ciaranello & Ciaranello (1995), analisando diversos estudos anteriores, referiram
maior incidéncia de distirbios psiquiatricos e déficits cognitivos nos genitores € outros
parentes de individuos autistas, compreendendo dificuldades no relacionamento social,
déficits de linguagem como prosodia anormal e linguagem néo-verbal pobre, personalidade
esquizoide, disturbios esquizoafetivos, disturbios de leitura e sindrome de Asperger, tendo
essa ultima uma agregagio familial bastante alta, com recorréncia em até 17% dos familiares
avaliados.

Folstein & Piven (1991) relataram que os pais de individuos autistas sio,
freqiientemente, citados como hipersensiveis, pouco comunicativos, com tendéncia ao
isolamento e demonstram pouca afinidade com o examinador, além de dedicar-se a poucos
interesses e falhar nas respostas empaticas ou emocionais. Com relagdo a linguagem,
costumam apresentar déficits no uso da linguagem pragmatica e no discurso narrativo, sendo
ora vagos, ora excessivamente detalhistas no conteudo de suas informagdes. Esses autores
sugeriram que tais caracteristicas podem ser consideradas como formas mais leves do
autismo, o que caracterizaria sua expressividade variavel (Folstein & Piven, 1991; Ciaranello
& Ciaranello, 1995).

Ainda no tocante a expressividade, Spiker ef al. (1994) avaliaram 37 familias com
multiplos casos de autismo e verificaram que irmdos autistas geralmente eram discordantes
em relagdo a alguns sinais clinicos, assim como no desempenho intelectual e na habilidade
verbal, mas muitas vezes mostravam-se concordantes em rela¢gdo aos comportamentos

ritualisticos e repetitivos, déficits de interagdo social e interpretagdo das expressdes faciais.
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Outra observacgdo desses autores foi de que, dentro de determinadas familias, ndo houve
dificuldade em se definir o nimero de acometidos na irmandade, pois o individuo ou era
claramente afetado, ou ndo.

Com relagio 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). DeL.ong & Nohria (1994) e DeLong (1994) verificaram que, entre
os disturbios afetivos, o disturbio bipolar € freqiiente em familias de autistas, especialmente
nos casos nio associados a outros déficits neurologicos. 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.

Comings & Comings (1991) avaliando 13 familias com casos de autismo e sindrome
de Tourette, e revisando estudos prévios sobre o tema, verificaram alta associa¢do entre
esses dois distirbios, bem como com alcoolismo, uso de drogas, disturbios obsessivo-
compulsivos e outras alteragdes de comportamento, sugerindo a existéncia de fatores
genéticos e neuropatologicos comuns as duas entidades.

O risco de recorréncia do autismo varia segundo diferentes estudos (Jorde et al.,
1991; Folstein & Piven, 1991), sendo estimado entre 2 e 6% para a irmandade, ou seja, 50 a
150 vezes maior que o risco para a populagdo geral, considerando-se a incidéncia de
4:10.000 (Ritvo ef al., 1985b; Smalley et al., 1995, Ciaranello & Ciaranello, 1995; Simonoff

& Rutter, 1996).
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I - 9.3. Estudos em gémeos

Enquanto a ocorréncia de agregagdo familial ndo € suficiente para indicar que um
determinado disturbio seja geneticamente determinado, os estudos em pares de gémeos sdo
considerados particularmente uteis para confirmar a participagio do genoOtipo na
determinagio do fenotipo (Bailey ez al., 1995).

Com rela¢do ao autismo, Folstein & Rutter (1977) avaliaram 21 pares de gémeos na
Gra-Bretanha e encontraram uma taxa de concordancia de 36% (4/11) entre os
monozigdticos (MZ) e de 0% (0/10) entre os dizigéticos (DZ). Todavia, ao considerar
outras alteragGes do desenvolvimento, como disturbios da leitura, atraso de fala e
retardamento mental, a taxa de concordancia entre os MZ subiu para 82%, e, entre os DZ,
para 10%.

Similarmente ao estudo de Folstein & Rutter (1977), Steffenburg et al. (1989)
avaliaram também a taxa de concordancia de disturbios cognitivos, que foi de 91% entre os
MZ e 30% entre os DZ. Esses autores mencionaram ainda que nenhum dos gémeos sem
autismo apresentavam problemas na area do relacionamento social.

Smalley et al. (1991) agruparam dados de diversos estudos de gémeos autistas com
0s onze casos por eles avaliados e descreveram concordancia de 64% para os MZ e 9% para
os DZ.

Nos Estados Unidos, Ritvo et al. (1985a) relataram concordancia de 96% entre os
MZ e 24% entre os DZ. Esse trabalho, contudo, recebeu diversas criticas pela inadequagéo

na coleta de dados, incluindo pares de gémeos de sexos diferentes, sendo o Gnico a
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descrever uma taxa significativamente alta de concordancia entre gémeos DZ com autismo
(Folstein & Piven, 1991; Ciaranello & Ciaranello, 1995).

Steffenburg et al. (1989) investigaram 21 pares de gémeos (incluindo um caso de
trigémeos MZ afetados pela sindrome do cromossomo X fragil), selecionados a partir do
diagnostico de autismo em pelo menos um dos individuos, e verificaram uma taxa de
concordancia de 91% (10/11) entre os MZ (incluindo os trigémeos) e 0% (0/10) entre os
DZ. O unico caso de discordéncia entre os MZ foi em um par de gémeos que sempre haviam
sido considerados DZ, tanto pelos pais quanto pelos profissionais que os atendiam, sendo
que o teste de zigosidade foi realizado por ocasido do estudo. Nesse par, o gémeo autista
tinha mais intercorréncias ambientais que o irmdo sem autismo. Além disso, em todos os
casos de concordincia para autismo, ambos os membros do par de gémeos tinham
antecedentes de intercorréncias pré, peri ou neonatais comumente associadas ao autismo, ao
passo que entre os discordantes, 70% dos elementos do par que eram autistas apresentavam
intercorréncias perinatais (distocia de apresentagdo, asfixia ou hiperbilirrubinemia).

Os achados de uma taxa de concordéncia muito alta entre os MZ e uma
correspondente discordancia entre os DZ, indicadas por Steffenburg et al (1989) e por
Folstein & Rutter (1977), sugerem a participagdo de fatores genéticos na determinagdo do
autismo entre os casos descritos por esses autores. Contudo, a associagdo com problemas
perinatais nos pares discordantes mostra que, muitas vezes, fatores ambientais devem ter sua
parcela de participagdo no autismo (Steffenburg ez al., 1989), ou mesmo em outras formas

de disturbios abrangentes do desenvolvimento (Vukicevic & Siegel, 1990).
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HI - 9.4. Mecanismo de heranca

Diversos fatores dificultam a analise de segregacdo no autismo (Jorde ez al., 1991), a
comegar pelo diagnostico, nem sempre preciso, € também pelos diversos fatores que levam a
tendenciosidade das avaliagdes nesse tipo de estudo. Além disso, autistas adultos raramente
deixam prole, o que impede o calculo do risco de transmissdo para geragdes seguintes,
limitando os estudos aos casos de recorréncia na irmandade. E, possivelmente, o ponto mais
importante relaciona-se as varias evidéncias de que o autismo seja uma entidade clinica e
etiologicamente heterogénea.

Em relacdo a etiologia, alguns mecanismos de heranga podem ser afastados, tendo
em vista aspectos como razio de sexo e(ou) distribui¢do familial.

Sendo assim, a heranga ligada ao Y, ou holandrica, poderia ser descartada, visto ser
o autismo um distarbio de ocorréncia predominante, porém nio exclusiva, no sexo
masculino.

A heranga ligada ao X dominante parece ser pouco provavel, ja que uma de suas
caracteristicas principais é a maior incidéncia no sexo feminino, o que ndo ocorre no
autismo.

A heranga ligada ao X recessiva, por sua vez, até poderia explicar o excesso de
homens afetados. Entretanto, a presenga de mulheres autistas, que sdo responsaveis por
cerca de 20 a 25% do total dos casos estaria, teoricamente, na dependéncia de pais afetados,
o que ndo ¢ visto na pratica, a menos que se considere a presenga de manifestagdes parciais

em mulheres heterozigotas.
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Hallmayer et al. (1996) consideraram dois fatores como importantes para identificar
o possivel mecanismo de heranga do autismo. O primeiro seria o desvio da razdo de sexo
nesse disturbio. O outro, refere-se a transmissdo de um gene de homem a homem, a qual ndo
ocorre na heranga ligada ao cromossomo X. Diante disso, esses autores avaliaram 77 casos
de autismo, tanto familiais quanto esporadicos; em 11 familias havia recorréncia em primos e
meio-irmdos, em seis delas pelo lado paterno, sendo caracterizada transmissdo homem-a-
homem. Os autores concluiram que, em pelo menos parte das familias, o autismo seria
transmitido de forma autossomica.

Um mecanismo de heranga possivel seria o autossomico dominante. Contudo, no
caso de se considerar a ocorréncia de penetrancia completa, cada individuo autista seria
entdo resultado de uma mutagdo nova, pois a maioria tem genitores normais. Dessa maneira,
a presenca de multiplos afetados em uma irmandade implicaria na hipotese de mosaicismo
gonadal, ou ainda multiplas mutagdes novas, o que parece pouco provavel. Esse padrdo de
heranga, com penetrancia total, foi afastado segundo a analise de segregagdo feita por Ritvo
et al. (1985b) que, entretanto, consideraram possivel o modelo dominante autossémico com
falta de penetrincia, sendo essa estimada em em 40%.

Os mesmos autores sugeriram heranga autossomica recessiva apos avaliar 46 familias
com recorréncia de autismo e obter um indice de segregagéo de 0,19 +/- 0,07 (Ritvo ef al.,
1985b). Todavia, como ndo foi realizada a pesquisa da sindrome do cromossomo X fragil,
os proprios autores admitiram que a inclus@o de individuos com essa condigéo que, segundo
eles, seria responsavel por cerca de 10% dos casos de autismo, pode ter contribuido para um

desvio de averiguagdo na amostra estudada.
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A partir de uma amostra de individuos autistas da qual foram excluidos os casosde
etiologia definida, Jorde et al. (1991) fizeram a analise de segregagdo considerando o
modelo esporadico, os diferentes mecanismos de heranga monogénica e o modelo
multifatorial ou poligénico. Os resultados ndo corroboraram os padrdes de heranga
associados a um gene principal, e os autores constataram outros indicios consistentes com o
modelo de limiar multifatorial.

Hallmayer et al. (1996), discutindo o modelo de heranga multifatorial no autismo,
citaram o trabalho de Smalley (1991), que determinou um risco de recorréncia de 3 a 5%
para a irmandade e herdabilidade entre 80 e 90%, ¢ o de LaBuda ef al. (1993) que
estimaram a herdabilidade como proxima a 100%.

Comparando as caracteristicas do mecanismo multifatorial relacionadas por
Thompson et al. (1993) e o observado no autismo, temos:

1. A auséncia de distribuicio familial sugestiva de algum padrdo monogénico de heranga.

Geralmente, as descri¢cdes sio indicativas de recorréncia colateral do disturbio, em geral
na mesma irmandade, porém sem distribuigdo indicativa de heranga monogeénica, sendo
raros os relatos de transmissio vertical do autismo, o que também poderia estar
relacionado ao fato de que individuos autistas raramente se reproduzem (Jorde ef al.,
1991).

2. O risco de recorréncia para parentes em primeiro grau, determinado a partir de estudos de

familias, é aproximadamente a raiz quadrada do risco populacional. Considerando-se a

estimativa mais aceita para a incidéncia do autismo, ou seja, de 4 casos para cada 10.000

nascimentos, a raiz quadrada desse valor ¢ igual a 2/100, ou 2%, um valor proximo ao
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proposto como risco empirico de recorréncia para a irmandade, sugerido em diversos
trabalhos, conforme mencionado anteriormente.

A heranca multifatorial prevé a reducdo consideravel no risco de recorréncia para

parentes em segundo e terceiro grau de um individuo afetado, sendo que esse passa a ser

ainda menor para os parentes mais afastados. Jorde ef al. (1991) estimaram um risco de

recorréncia de 4,5% para parentes em primeiro grau, 0,13% e 0,05% para os de segundo
e terceiro grau de individuos autistas, respectivamente.

. O risco de recorréncia deve sofrer aumento significativo em familias com mais de um

afetado. indicando reducdo do limiar para o desencadeamento do disturbio.

. Quando um disturbio é mais freqiiente em um determinado sexo, o risco de recorréncia €

maior _caso o afetado seja do sexo menos propenso a ocorréncia do disturbio. No

autismo, Jorde et al. (1991) referiram um risco de recorréncia de 3,7% se o proposito for
do sexo masculino e de 7,0%, se for do sexo feminino. Esses mesmos autores ja haviam
sugerido uma diferenca ainda maior, estimando em 8,6% o risco geral de recorréncia,
com a ressalva de que se o primeiro caso na familia fosse do sexo masculino, esse risco
seria reduzido para 7%, subindo para 14,5% se fosse do sexo feminino (Ritvo ef al,
1989).

. Quanto mais grave a anomalia, mais alto € o risco de recorréncia.

. Se a taxa de concordancia em gémeos DZ for menos da metade da taxa em gémeos MZ,

o carater nfio pode ser autossdmico dominante, e se for menos de um quarto da taxa em

MZ, ndo pode ser autossomico recessivo. Considerando-se o trabalho de Smalley ef al.

(1991), com dados agrupados, a taxa de concordancia para o autismo em gémeos MZ

seria sete vezes maior que em DZ.
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8. Ouando os pais sio consangiiineos, um aumento no risco de recorréncia poderia estar

refletindo o efeito aditivo da homozigose de multiplos genes transmitidos de forma

autossOmica recessiva.

Ainda dentro do modelo poligénico, Jorde et al. (1991) ndo descartaram que, talvez
em uma pequena propor¢io das familias com autismo, possa haver um gene principal, sendo
o fenotipo dependente da interagdo desse com outros genes secundarios, assim como com
fatores ambientais. Estudos mais recentes sugeriram a existéncia de um nimero pequeno (da
ordem de trés a dez) de genes ndo alélicos causadores do autismo (Bailey et al,. 1995;

Pickles ef al., 1996), havendo alguns genes candidatos.

II1 - 9.5. Genes candidatos

O conhecimento das bases moleculares das doengas s3o inicialmente determinados
por estudos de ligagdo e estudos de associagdo. Tais estudos possibilitaram a identificacdo
de alguns genes candidatos para o autismo.

Por estudos de ligagdo entende-se quando um determinado gene, em geral associado
a uma condigdo patologica especifica, mostra co-segrega¢do com um marcador de DNA
conhecido. Os estudos de associacdo, por sua vez, visam demonstrar a associagdo de um
determinado gene a outras entidades ou genes especificos, como foi feito, por exemplo, com
a hiperplasia adrenal congénita, cujo gene se localiza proximo ao complexo principal do
sistema de histocompatibilidade humano HLA, no brago curto do cromossomo 6 (Ciaranello

& Ciaranello, 1995).



108

Uma grande dificuldade na realizagdo de estudos de biologia molecular em condigdes
que nio possuem marcadores biologicos é a defini¢do exata de “individuo afetado”, como
ocorre, em geral, nos disturbios do comportamento (Jorde ef al, 1991; Ciaranello &
Ciaranello, 1995; Smalley & Collins, 1996, Hallmayer ef al., 1996). Outra dificuldade,
apontada por Jorde ef al. (1991) e por Smalley & Collins (1996), especificamente no
autismo, é que, com freqiiéncia, se observam apenas casos isolados, sendo poucas as
genealogias com dois ou mais casos, € quase nunca ha transmissdo por duas ou mais
geragdes sucessivas.

Um dos primeiros estudos de ligagdo em individuos autistas se mostrou inconclusivo
(Spence et al., 1985). Entre as possiveis causas desse insucesso estava a utilizagdo de um
numero reduzido de marcadores genéticos, que incluiu 28 marcadores eritrocitarios e
enzimas séricas, assim como a sensibilidade a feniltiocarbamida (PTC) e o complexo HLA.

Um gene candidato ao autismo é o gene da subunidade beta do receptor do acido
gama-amino butirico (GABA), localizado no brago longo do cromossomo 15, proximo a
regido critica para as sindromes de Angelman e Prader-Willi, conforme mencionado
previamente (Baker ef al., 1994; Bundey et al., 1994).

Martineau et al. (1994) investigaram marcadores genéticos para os genes da
hidroxilase de tirosina (cromossomo 11), beta-hidroxilase de dopamina (cromossomo 9) e
receptor D3 da dopamina (cromossomo 3) em 50 autistas e 50 controles normais, obtendo
resultados igualmente inconclusivos. Por outro lado, resultados positivos em estudos de
ligagdo foram encontrados por esse mesmo grupo em pesquisa de marcadores relacionados
aos proto-oncogenes H-ras (Hérault ef al., 1994; Hérault et al., 1995) e ao gene homeotico

EN2 (Petit et al., 1995).
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Em um primeiro estudo, Hérauit ef al. (1994) testaram marcadores para cinco
diferentes genes: os das hidroxilases de triptofano (TpH) e de tirosina (TH), e os da insulina
(INS), fator 2 de crescimento semelhante a insulina (IGF2) e c-Harvey-ras (H-ras). O
objetivo de utilizar esses marcadores era avaliar genes relacionados ao metabolismo das
monoaminas (TpH e TH), além de avaliar outros trés marcadores também localizados no
brago curto do cromossomo 11. Os resultados foram negativos para os gnes TpH, TH, INS
e IGF2, mas mostraram, em alguns casos, associagdo com o gene H-ras, confirmada em um
trabalho posterior dos mesmos autores (Hérault ef al, 1995), pela utilizagdo de dois
diferentes marcadores, um proximo a extremidade 3’°, e outro no éxon 1 desse gene.

Em outro trabalho do mesmo grupo, Petit ez al. (1995) estudaram marcadores para o
gene homeodtico EN2 em autistas e individuos controles. Seus resultados sugeriram a
associagdo do autismo com o referido gene, o qual é tido como implicado no processo de
desenvolvimento de partes do SNC, especialmente o cerebelo, conforme demonstrado em
estudos em Drosophila sp e camundongos. Em humanos, o gene EN2 esta localizado no
brago longo do cromossomo 2, na regido q13-g21.

Margolis et al (1997) listaram condicdes de etiologia genética que,
comprovadamente, apresentam expansdes de trinucleotideos em sua estrutura gendmica, a
maioria delas associada a manifesta¢des neuropsiquiatricas (tabela 9). Esses autores
relacionaram outras entidades que se supde tenham caracteristicas moleculares semelhantes,
como uma forma familial de doenga de Parkinson, algumas formas de doenga afetiva e de

esquizofrenia, além do proprio autismo.
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Tabela 9: Condigdes associadas a expansdo de trinucleotideos.

Doenca trinucleotideo principais manifestagées clinicas
expandido
SCAl (CAG)n ataxia espinocerebelar
SCA2 (CAG)n ataxia espinocerebelar
SCA3 ou doenga de Machado-Joseph (CAG)n ataxia espinocerebelar
SCA6 (CAG)n ataxia espinocerebelar
SCA7 (CAG)n ataxia espinocerebelar
DRPLA (CAG)n ataxia espinocerebelar
Coréia de Huntington (CAG)n coréia, deméncia
SBMA/doenga de Kennedy (CAG)n atrofia muscular progressiva
Distrofia miotonica (CTG)n miotonia, deméncia, catarata, deficiéncia
mental, atrofia testicular
FRAXA (CGG)n deficiéncia mental, fenotipo de Martin-Bell
FRAXE (CGG)n deficiéncia mental, fenétipo inespecifico
Doenga de Jacobsen (CCG)n displasia ectodérmica (hidrética)
Ataxia de Friedreich . (GAA)n ataxia cerebelar, escoliose, cardiopatia

Nota: SCA = atrofia espinocerebelar; DRPLA = atrofia dentatorubropalidoluisiana;
SBMA = atrofia muscular espinhal e bulbar, FRAXA ¢ FRAXE = sindrome do cromossomo X fragil, formas

AcE.
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Tais resultados, apesar de ainda n3o serem conclusivos no sentido de trazerem
melhor esclarecimento na génese do autismo, sdo importantes por estimular o
desenvolvimento de novas estratégias para estudos de ligagdo em amostras de individuos
autistas.

Smalley & Collins (1996), por exemplo, sugerem que uma estratégia potencialmente
util no estudo desse disturbio seria a utilizagdo de pares de irmdos afetados. Com essa
metodologia, e dispondo um numero razoavel de marcadores genéticos, seria possivel
realizar estudos de ligacio e identificar genes candidatos ao autismo em amostras
relativamente pequenas. Esses mesmos autores, apos terem realizado calculos estatisticos,
sugeriram que um valor de 60 pares de irmaos afetados seria significativo para tais estudos,
e referiram que amostras maiores seriam mais informativas, assim como individuos
provenientes de populagdes com alta taxa de endocruzamento ou nas quais ocorreu o “efeito
do fundador”; nesses casos, seria possivel identificar haplotipos de suscetibilidade em
individuos afetados, o que facilitaria o processo de localizagdo por estudos de ligag@o.

Além disso, pode-se contar atualmente com a disponibilidade de um grande numero
de marcadores genéticos, conseqiiéncia dos avangos do Projeto Genoma Humano, e do
desenvolvimento de analisadores semi-automaticos de seqiiéncias de pares de bases, os quais

vém contribuindo para o conhecimento das doengas genéticas.
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Il - 10. ALTERAGOES BIOQUIMICAS DO SNC NO AUTISMO

Nos ultimos anos, diversas alteragdes bioquimicas tém sido propostas e estudadas
em populagdes de autistas, especialmente as referentes aos processos neuroquimicos, uma

vez que se trata de condi¢do com manifestagdes predominantes na area neuropsiquiatrica.

Particular ateng@o tem sido dada a serotonina, um importante neurotransmissor do
SNC. Schwartzman (1995) referiu diversos estudos que demonstraram aumento na
concentracdo dessa substancia no sangue e nas plaquetas, em cerca de 30% dos casos de
autismo. O autor alerta para o fato de que a serotonina nio é um marcador especifico do
autismo, pois alteragGes a ela relacionadas tém sido descritas em outras condigles, tais
como esquizofrenia e deficiéncia mental, bem como em parentes proximos, e ndo afetados
de individuos autistas. Acredita-se, ainda, que 0 aumento nos niveis de serotonina possa ser
decorrente de um defeito metabolico que determine a diminui¢8o do seu catabolismo ou o
aumento da sua sintese. Além da elevagdo dos niveis de serotonina no sangue, existem

demonstragdes de diminui¢do dessa substancia no liquor.

Realmuto er al. (1990) investigaram a secrecdo de hormdnio de crescimento (GH)
em sete homens autistas, comparados com 14 controles normais, por meio de teste de
estimulo com clonidina, agonista do sistema noradrenérgico, e L-Dopa, agonista do sistema
dopaminérgico. Ndo houve diferengas nas respostas do GH em ambos os grupos, mas foi

observada uma tendéncia para que o pico de resposta ocorresse mais prematuramente do
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que o esperado, apds o estimulo com a clonidina, e de forma um pouco mais tardia com L-
Dopa, sugerindo que possam haver alteragdes de neurotransmissores nos sistemas
dopaminérgico e noradrenérgico em individuos autistas. Ragusa et al. (1993) descreveram

um caso aparentemente isolado de deficiéncia de GH em uma crianga autista.

Ainda com relagdo ao sistema dopaminérgico, ha relatos de aumento dos niveis de
acido homovanilico, o principal derivado da dopamina, em alguns individuos autistas.
Garreau ef al. (1988) avaliaram os niveis urinarios de acido homovanilico em suas fragdes
livre, conjugada e total, em 34 criangas autistas, 34 com deficiéncia mental e 34 normais,
verificando niveis elevados de concentragdo dessa substancia nos dois primeiros grupos, as
custas das fracdes livre e conjugada, respectivamente. Tais resultados foram questionados,
pois ndo havia certeza se o acido homovanilico detectado tinha origem no SNC e pouco se
conhecia, naquela época, sobre a especificidade dessa substidncia como marcador bioquimico
no autismo. Mais recentemente, Martineau et al. (1994) determinaram os niveis s€ricos €
urinarios de substancias do sistema catecolaminérgico, tendo encontrado niveis elevados de
dopamina, acido homovanilico, 3-metoxitiramina, noradrenalina e adrenalina urinarios, além
de dopamina e adrenalina séricas em criangas autistas, quando comparados a controles
normais. Todavia, esses autores consideram que tais dosagens ndo sdo uteis como

ferramentas diagnosticas no autismo, pois ndo sio especificas e exclusivas desse disturbio.

Com relagdo aos neurotransmissores monoaminérgicos, Eto ef al. (1992) avaliaram
16 individuos autistas e 12 controles normais quanto as concentragdes de
tetrahidrobiopterina e metabolitos correlatos, como neopterina e monopterina. Os resultados
indicaram que os niveis séricos e plasmaticos de tetrahidrobiopterina ndo diferiam entre os

dois grupos, havendo, entretanto, diminui¢do da concentra¢do de monopterina no plasma, e
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de neopterina no plasma e na urina dos autistas. Outras pterinas, incluindo o folato, néo

diferiram entre os dois grupos.

Lekman et al. (1995) sugeriram que individuos autistas apresentam alteragdes nas
dosagens de gangliosideos no liquor. Gangliosideos s@o glicoesfingolipideos abundantes na
substancia cinzenta do SNC, situados principalmente no lado externo da membrana
plasmatica neuronal. Quando presentes em niveis elevados no liquor estariam indicando um
namero maior de sinapses neuronais sendo ativadas o que, indiretamente, sugeriria aumento
de atividade neuronal. Esses autores dosaram os gangliosideos no liquor de 20 individuos
com disturbios autistas e 20 controles pareados por QI, tendo detectado niveis
significativamente elevados de gangliosideos no grupo autista, com o aumento mais
pronunciado nos individuos que apresentavam deficiéncia mental leve ou inteligéncia

normal.

Além das alteragdes bioquimicas relacionadas ao metabolismo do SNC, outros

disturbios metabolicos e imunoldgicos foram descritos em casos de autismo.

Gillberg et al. (1992) detectaram cinco pacientes com hipotireoidismo congénito em
uma amostra de 408 individuos que apresentavam distirbios autistas, sendo dois casos de
sindrome de Asperger, um de autismo e dois de disturbio abrangente do desenvolvimento
ndo especificado de outra maneira. Diante da incidéncia na populagdo geral de um caso de
hipotireoidismo congénito a cada 3.000 nascimentos, os autores concluiram que essa
anormalidade é fregiiente no autismo, pois ocorreu em uma proporgdo pelo menos 30 vezes

maior do que a esperada na populag@o normal.
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Tordjman et al. (1995) compararam os niveis de testosterona e sulfato de
dihidroepiandrosterona (S-DHEA) séricos em 31 individuos autistas, 12 controles com
deficiéncia mental e 21 controles normais, ndo tendo encontrado alteragdes na secregdo
dessas substancias nos trés grupos. Contudo, os autores constataram niveis anormais de
secre¢io de S-DHEA em cinco individuos com paralisia cerebral que compunham o grupo
com deficiéncia mental. Como conclusio desse estudo, sugeriu-se que as alteragOes na

secre¢do de andrégenos ndo representam uma caracteristica comum em autistas.

Considerando que alguns relatos sugerem alteragdes imunoldgicas e possiveis
mecanismos patogénicos envolvendo o sistema imune no autismo (Warren ef al., 1995),
Singh et al. (1991) dosaram a concentragdo sérica de quatro antigenos indicadores de
linfocitos T em autistas menores de 10 anos, comparando-a com individuos normais € com
deficiéncia mental, sem sindrome de Down, na mesma faixa etaria. Foram verificados niveis
elevados de substincias que marcam a presenga de linfocitos T ativados no organismo,
sugerindo que haja uma ativagio de determinadas subpopulagdes de linfocitos T em algumas

criangas autistas, o que indicaria origem auto-imune em alguns casos de autismo.

Ainda quanto aos aspectos imunologicos, Stubbs (1995) referiu que o alfa-interferon,
quando administrado em altas doses no tratamento de criangas com cancer, € capaz de
produzir introspecgdo, perda de interesse no ambiente e diminuigio da habilidade de
comunicagio, sintomas que representam caracteristicas primarias do autismo. Além dessas,
o autor relacionou algumas evidéncias indiretas de que o alfa-interferon poderia estar
elevado nessa condi¢io. Entre tais evidéncias, foram incluidas a presenga de limiar mais alto
de sensibillidade dolorosa em individuos autistas, visto ser o alfa-interferon um analgésico

8.000 vezes mais potente que a morfina, e o fato de criangas autistas terem niveis elevados
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de anticorpos antinucleares séricos, além de uma maior incidéncia de processos alérgicos,
pois o alfa-interferon também participa dos processos alérgicos e autoimunes, inclusive
formando anticorpos antinucleares. Nesse sentido, Stubbs (1995) sugeriu que estudos
futuros realizem investigagdes nos niveis séricos de alfa-interferon em populagdes de

autistas, para melhor caracterizagdo da sua hipotese.
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Il - 11. AVALIAGAO POR NEUROIMAGEM E ANATOMIA

PATOLOGICA

Avangos mais recentes na area da imagem permitiram o acesso a exames de grande
qualidade para o estudo das doengas neuropsiquiatricas. Na década de 70, a tomografia
computadorizada abriu novas possibilidades para a detec¢do de anomalias morfoldgicas no
SNC (Ekman et al., 1991), mas a ultima palavra nesse campo € a ressonancia magnética
(RM), capaz de fornecer imagens com nitidez proxima a anatomia in loco.

As vantagens da RM sobre a tomografia computadorizada comegam pelo fato de a
primeira ndo utilizar radiagdo ionizante e geralmente ser dispensado o uso de contrastes
endovenosos para o realce de estruturas do sistema nervoso. A RM permite também a
obtengdo de cortes em multiplos sentidos (sagital, coronal e transaxial) e € a técnica mais
adequada para a avaliagio da fossa posterior, que na tomografia computadorizada
frequentemente tinha sua interpretagdo prejudicada por artefatos produzidos pelos ossos
cranianos (Gaftney e al., 1987; Ekman et al., 1991).

Desde a década de 80, diversos trabalhos, inicialmente baseados em tomografia
computadorizada e, mais recentemente, em RM, vém demonstrando diferentes alteragdes
de neuroimagem em individuos autistas. Outros, entretanto, mostraram anatomia e
mielinizagdo normal nesses individuos. Dessa maneira, ¢ de modo semelhante a outros
aspectos discutidos na presente dissertagdo, até o momento nio se obteve consenso sobre

as estruturas cerebrais alteradas ou implicadas na etiologia do autismo. Algumas hipoteses
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foram feitas e varias delas devem ser consideradas, sendo que as pesquisas nessa area

devem continuar recebendo atengéo e estimulo.

II1 - 11.1. Estruturas cerebrais

II1 - 11.1.1. Cortex cerebral e sistema ventricular:

Piven ef al. (1990) avaliaram 13 autistas do sexo masculino, comparados com
individuos controle do mesmo sexo, idade e nivel intelectual, verificando polimicrogiria
em cinco deles, esquizencefalia e macrogiria em um, e apenas macrogiria em outro,
enquanto nenhum dos controles apresentou alteragdes desse tipo. Segundo os autores,
essas anomalias ndo sdo especificas de individuos autistas, ocorrendo em outras condigdes
como, por exemplo, em individuos convulsivos ou disléxicos, podendo resultar de
multiplos fatores etiologicos, tanto intrinsecos (genéticos) quanto extrinsecos (como
anoxia fetal ou infecg@o por citomegalovirus, por exemplo).

Esses mesmos pesquisadores avaliaram 22 homens autistas, comparados a 20
controles normais, verificando que os autistas apresentavam volume e massa cerebral
total, além de ventriculos laterais, maiores que no grupo controle (Piven ef al., 1995).

Berthier (1994), ao rever os exames de RM de 19 pacientes com SA, encontrou
alteracGes em 10 (53%) deles, sendo que trés (16%) apresentavam aumento dos
ventriculos laterais e sete (37%) tinham anomalias corticais. Berthier ef al. (1994)

compararam também as alteragdes detectadas por RM em individuos com SA e sindrome
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de Tourette com aquelas detectadas em individuos apenas com esse ultimo diagnostico.
Cinco dos sete pacientes (71%) do primeiro grupo e apenas um do segundo (11%)
apresentavam alteragdes do desenvolvimento cerebral, especialmente em regido cortical e
subcortical.

Em 1989, Hashimoto et al., examinaram uma amostra de 18 individuos autistas
(sendo seis destros, um canhoto e 11 indeterminados), 11 individuos com retardamento
mental inespecifico (quatro destros e sete indeterminados) e 18 controles (17 destros € um
indeterminado). Seus achados sugeriram que, nos autistas, os ventriculos laterais eram
maiores a esquerda do que a direita, enquanto a convexidade e o volume do lobo frontal
esquerdo eram menores do que o direito, quando comparados aos controles. Alteragdes
semelhantes, porém mais discretas, foram verificadas também no grupo com retardamento
mental, no qual foi observado. ainda, diminui¢do do opérculo frontal e estreitamento do
lobo temporal direito, comparativamente aos autistas. Os autores concluiram que esses
resultados eram indicativos da existéncia de diferengas morfologicas no cérebro de autistas
e deficientes mentais quando comparados a individuos normais.

Segundo Hashimoto et al. (1989), a assimetria cerebral esta presente ja no periodo
fetal, em fases tdo precoces quanto na 20° semana de gestagdo, e se mantém até a vida
adulta, nio sendo portanto relacionada ou conseqiiente ao uso preferencial de uma das
mios. As alteragdes morfologicas vistas nos autistas e deficientes mentais ndo seriam
secundarias ao uso da mio direita ou esquerda, mas sim a danos cerebrais em periodos
precoces da vida intrauterina.

Hoshino er al. (1984) propuseram que o aumento no tamanho do terceiro

ventriculo e dos cornos anteriores dos ventriculos laterais € dependente da idade, pois os
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mesmos ndo diferiram significativamente entre criangas autistas e controles da mesma
idade, mas algumas diferengas comegaram a surgir quando esses individuos se tornaram
mais velhos, sugerindo que o alargamento ventricular poderia ser resultado de alteragdes
patoldgicas progressivas, para as quais ainda ndo haveria explicagdo.

Fernell et al. (1991) avaliaram 69 criangas acometidas por hidrocefalia ¢
verificaram que 16 (23%) delas apresentavam sintomas autistas, definidos pelo ABC.
Comparando-as com as 53 criangas restantes que ndo apresentavam sintomas autistas, os
autores verificaram que o primeiro grupo possuia maior freqiiéncia de fatores agravantes,
como prematuridade, anomalias estruturais cerebrais mais graves e presencga de epilepsia,
deficiéncia mental ou paralisia cerebral. Os autores concluiram que a hidrocefalia, per se,
ndo seria causadora dos sintomas autistas, 0s quais estariam diretamente relacionados com
a gravidade do dano cerebral.

Courchesne et al (1988) consideraram, entretanto, que o alargamento do sistema
ventricular ndo tem valor como marcador de dano cerebral para regides neuroanatdmicas
especificas. Courchesne (1991) também revisou os achados de tomografia
computadorizada e RM de 14 estudos que envolveram 283 autistas, e concluiu que ndo ha
evidéncias de alteragdes estruturais envolvendo os hemisférios cerebrais, talamo, ganglios
da base, volume cerebral total, ventriculos laterais e terceiro ventriculo. Segundo esse
autor, a auséncia de anomalias nessas localizagdes serta apoiada por exames

necroscopicos, que nada revelaram nas referidas estruturas.
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III - 11.1.2. Corpo caloso:

Courchesne et al. (1993) avaliaram 21 autistas, comparados a 52 controles, €
encontraram alteragdes parietais em 43% desses individuos, as quais incluiam diminuigdo
bilateral de massa cortical em sete pacientes, além de adelgagamento do corpo caloso,
especialmente da porgdo posterior, em dois pacientes, e hipoplasia cerebelar em trés.
Berthier (1994) revisou os achados de RM de 19 pacientes com SA e encontrou sete
casos com alteragdes parietais, sendo que trés deles apresentavam ainda adelgagamento na
por¢io posterior do corpo caloso. Diminuigdo relativa do corpo caloso foi também
verificada por Courchesne et al. (1994a) e Saitoh er al. (1995) em autistas que
apresentavam alteragdes cerebelares.

Corroborando os achados desses autores, Egaas et al. (1995) examinaram 51
autistas, encontrando evidéncias de redu¢do no tamanho da porgdo posterior do corpo
caloso nesse grupo, quando comparados a controles normais. De acordo com Egaas et al.
(1995), esses achados apoiaram a hipotese de que ha comprometimento do lobo parietal
no autismo, uma vez que a regido do corpo caloso diminuida nesses pacientes €

justamente aquela que concentra fibras oriundas dos lobos temporais.

III - 11.1.3. Lobo temporal:

Hoon & Reiss (1992) descreveram o caso de um menino com sintomatologia

autista que apresentava um oligodendroglioma volumoso em regido temporal esquerda.
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Apos a ressecgdo cirargica do tumor, persistiram as alteragdes nos comportamentos social
e afetivo, houve piora do quadro de hiperatividade e surgiram respostas incomuns a
estimulos sensoriais. No mesmo ano, White & Rosenbloom (1992) descreveram o caso de
uma crianga com sintomatologia francamente autista e agenesia parcial do lobo temporal
esquerdo. Tais relatos sugerem uma possivel relagdo entre autismo e altera¢des nos lobos
temporais.

Bachevalier (1994) revisou a literatura referente ao assunto, encontrando algumas
evidéncias que apoiam essa associagdo. Entre elas estariam as semelhangas na
sintomatologia do autismo e certos disturbios decorrentes de altera¢des no lobo temporal,
como a sindrome de Kliiver-Bucy e a sindrome da amnésia do lobo temporal.

A sindrome de Kliver-Bucy foi inicialmente descrita na década de 30 em macacos
adultos, dos quais foram retirados os lobos temporais, originando alteragdes em quatro
areas: cegueira psiquica, hiperoralidade, hipermetamorfose e alteragdes comportamentais.
A cegueira psiquica foi definida como a perda da discriminagdo visual, apesar da presenga
da visdo. A hiperoralidade foi referida como o uso preferencial da regido oral, ao invés das
maos, para a exploragdo do meio, enquanto a hipermetamorfose seria a compulsdo para
reagir a qualquer tipo de estimulo. Ja as alteragdes comportamentais abrangiam mudangas
de humor, auséncia de medo e temores, perda do relacionamento social, além de
sexualidade exacerbada e anormal. Essa sindrome foi posteriormente descrita em
humanos, sendo que Heltzer & Griffin (1981) notaram algumas semelhangas com o
autismo, pois em ambos ocorre grave comprometimento da capacidade adaptativa do
individuo, manifestada por perda do reconhecimento do significado de pessoas, objetos e

eventos, diminui¢do do contato visual, preocupag¢do com partes de objetos (incluindo
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atitudes ndo usuais, como cheirar ou lamber), além de grave comprometimento do
relacionamento social, que € a principal caracteristica do autismo. De todos esses sinais,
apenas a hipersexualidade ndo € uma caracteristica fregiiente em autistas.

Ja a sindrome da amnésia do lobo temporal foi caracterizada pela presenca de
amnésia anterograda e retrograda, além de perda da habilidade em aprender e reter
determinados tipos de informagdes. DeLong (1992) sugeriu que alguns sintomas do
autismo poderiam ser atribuidos a alteragdes no hipocampo, estrutura que parece estar
particularmente afetada na sindrome da amnésia do lobo temporal, a exemplo da rigidez
em seguir rituais e recusar mudangas de rotina, hiper-resposta a estimulos sensoriais,
alteragdes de memoria, incluindo linguagem ecolalica, além de respostas emocionais
inadequadas ou mesmo aberrantes em determinadas situagdes.

Bachevalier (1994) verificou ainda que o macaco representa um bom modelo
experimental para o autismo. LesGes pré e pos-natais nos lobos temporais de macacos
Rhesus sp foram capazes de produzir alteragdes na interagdo social, expressdo facial e
corporal, déficit de memoria e de aprendizado, além de movimentos estereotipados nesses
animais de laboratério, de forma semelhante ao que se observa em humanos com autismo.
Vale mencionar que anormalidades nessas areas foram mais pronunciadas quando o dano
experimental era produzido intra-tero.

Alteragdes nessas estruturas, semelhantes as do autismo, também foram relatadas
em pacientes com SA. Jones & Kerwin (1990) descreveram o caso de um adulto com SA
que apresentava extensas alteragdes no lobo temporal esquerdo, sugerindo que essa lesdo

estaria relacionada ao quadro clinico em questéo.
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Vale relembrar o caso relatado por Gillberg (1991) de um homem de 31 anos,
previamente sadio, que desenvolveu sintomatologia autistica exuberante apOs contrair uma
forma grave de meningoencefalite herpética, predominantemente em regido fronto-

temporal esquerda.

III - 11.2. Estruturas cerebelares

Gaffney et al. (1987) identificaram aumento no tamanho do IV ventriculo em 13
autistas, quando comparados ao grupo controle representado por 35 individuos, todos
com exames normais. Por outro lado, Piven ef al. (1992) ndo encontraram diferengas no
tamanho do IV ventriculo em 15 individuos autistas e 30 controles normais.

Com relagdo ao tronco cerebral, Hashimoto er al. (1989, 1991) encontraram
diminuigdo significativa no tamanho dessa estrutura em um estudo que envolveu 29
autistas e 15 controles normais, sendo que essa redugdo pareceu ser particularmente mais
pronunciada nos autistas que apresentavam déficit intelectual do que naqueles com
inteligéncia normal.

De todas as estruturas avaliadas por RM em autistas, a que mais gerou
controvérsias foi o cerebelo.

Em um dos primeiros trabalhos que utilizaram RM na avaliagdo da neuroanatomia
no autismo, Courchesne et al. (1987) descreveram o caso de um autista de 21 anos, sem
deficiéncia mental, que apresentava uma anomalia cerebelar incomum, caracterizada por

hipoplasia do vérmis e dos hemisférios cerebelares posteriores. No ano seguinte,
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Courchesne et al. (1988) publicaram os resultados de uma analise por exames de RM, na
qual os lébulos cerebelares VI e VII foram considerados significativamente menores (em
torno de 19%) em 18 autistas do que em 12 controles normais. Segundo esses autores,
tais alteragdes pareciam resultar ndo de atrofia ou encefalomaldcia, mas sim de uma
anomalia do desenvolvimento, descrita como hipoplasia.

Além disso, esse mesmo grupo de pesquisadores (Hsu et al., 1991; Courchesne,
1995) avaliaram os exames de RM de 34 autistas e 44 controles, no intuito de verificar se
as alteragOes cerebelares nos primeiros poderiam ser conseqientes a anormalidades
extrinsecas ao cerebelo, mais especificamente no tronco ou mesencéfalo. Ndo foram
detectadas alteracdes nessas vias de entrada e saida do cerebelo, mesmo nos pacientes que
apresentavam hipoplasia cerebelar, sugerindo que as anomalias associadas ao autismo
seriam mesmo decorrentes de alteragdes intracerebelares.

Posteriormente, os mesmos pesquisadores publicaram uma série de artigos nos
quais descreveram uma outra forma de alteracdo do desenvolvimento cerebelar em
autistas, a hiperplasia. Esses autores avaliaram 50 autistas (Courchesne et al., 19%4a,
1994b), incluindo os 18 pacientes de seu primeiro trabalho (Courchesne et al., 1988) e
adicionaram a sua amostra 28 pacientes de outros estudos (Courchesne et al., 1994c),
definindo dois subtipos de autistas conforme a medida cerebelar, um composto por casos
de hipoplasia e outro por hiperplasia do cerebelo. O primeiro grupo compreenderia
aproximadamente 86% e o segundo, 12% dos casos de autismo.

Os achados de Courchesne e colaboradores geraram grande controvérsia no meio
cientifico, sendo apoiados por alguns estudos (Murakami ef al., 1989; Hashimoto ef al.,

1995; Saitoh ef al., 1995) e criticados por outros que ndo conseguiram reproduzir seus
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achados ou indicaram possiveis erros metodologicos (Ritvo & Garber, 1988; Garcia-
Buiiuel & Hayden, 1988; Lichtenberg, 1988; Woody, 1988; Garber et al., 1989; Holttum
et al., 1992; Garber & Ritvo, 1992; Hashimoto et al., 1992; Kleinman et al., 1992;
Filipek, 1995).

Reiss (1988) encontrou alteragdes cerebelares semelhantes as de Courchesne et al.
(1988) em quatro individuos com SXF. Apenas dois deles, entretanto, preenchiam alguns
dos critérios do DSM-III-R para o autismo e o paciente que apresentava as menores
medidas dos 16bulos cerebelares VI e VII ndo tinha nenhum sinal de comportamento
autistico, sendo sugerida a hipotese de que alteragdes na porgdo posterior do cerebelo
poderiam predispor ao autismo, mas ndo seriam, por si sO, causadoras desse disturbio. Em
nosso meio, Guerreiro (1993) avaliou 11 individuos com SXF por meio de RM,
verificando alteragdes em oito -deles (72,7%), sendo descrita redugdo do vérmis cerebelar
em 54,5%, aumento dos ventriculos laterais em 36,3% e aumento do IV ventriculo em
45,4%.

Piven & Arndt (1995) sugeriram que as diferengas encontradas no tamanho do
neocerebelo em individuos autistas seriam menos significativas se eles fossem comparados
a controles com deficiéncia mental, ¢ ndo a controles normais. Para esses autores, o
tamanho do neocerebelo estaria, portanto, relacionado ao QI e tal fendmeno ndo seria
exclusivo do autismo ou da SXF, estando presente em outras entidades associadas a
retardamento mental.

Em resposta a essa afirmagdo, Courchesne ef al. (1995) consideraram ndo ser
surpreendente o fato de autistas com baixos niveis de QI terem apresentado menores

medidas do vérmis cerebelar, sugerindo que esses pacientes possivelmente representavam



127

casos de maior gravidade do autismo e, de um modo geral em neurologia, quanto maior a
gravidade do disturbio, maior deve ser a anomalia cerebral. Além disso, esses autores
alegaram que o QI geral ndo poderia ser atribuido a nenhuma area especifica do SNC.
Contribuiram para esse ponto de vista, os registros de alteragdes neocerebelares feitos por
diversos outros servigos que trabalham com neuroimagem, ou estudos necroscopicos, ou
ainda neuropsicologicos, sendo que, como resultado desses ultimos, propde-se que o
cerebelo participe dos processos de linguagem (Courchesne et al., 1995)

Nem todos os autistas com deficiéncia mental demostram hipoplasia cerebelar a
RM. Ekman et al. (1991) avaliaram 15 autistas, sendo 10 do sexo masculino e cinco do
sexo feminino, todos com deficiéncia mental, sendo o QI médio de 33 (variando de 13 a
65), e ndo identificaram alteragdes neuroanatomicas nesse grupo. Além disso, Piven ef al.
(1992) estudaram 15 individuos autistas, do sexo masculino e com QI normal (média de
92,5), comparando-os a dois grupos controle, um formado por 15 voluntarios do sexo
masculino com QI normal (média de 99,9), pareados por idade, e o outro por 15
voluntarios do sexo masculino, QI normal (média de 130) e pareados por idade e stafus
socio-econdmico dos pais. Seus resultados indicaram uma pequena diminui¢do no
tamanho dos l6bulos cerebelares VI e VII nos pacientes autistas, quando comparados ao
segundo grupo controle, mas ndo quando comparados ao primeiro.

Mais recentemente, Schaefer e al. (1996), utilizando imagens obtidas por RM,
mediram o vérmis cerebelar de 125 individuos normais, 13 autistas, 31 com diagndstico de
condig¢des associadas a comportamento autista (10 de sindrome de Rett, oito de sindrome
de Sotos, seis de SXF, dois de sindrome de Angelman, dois adultos com fenilcetonuria

ndo tratada, dois deficientes mentais com comportamento autistico € um paciente com
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mucopolissacaridose tipo III), e 58 individuos com entidades ndo associadas a
comportamento autista (14 de neurofibromatose tipo 1, 12 de hipoplasia cerebelar, 12 de
sindrome de Usher tipo I, sete de sindrome de Usher tipo II, seis deficientes mentais sem
comportamento autista, quatro casos de hidrocefalia congénita e trés com malformagio de
Arnold-Chiari tipo II), totalizando 102 pacientes com anomalias neurogenéticas. Nao
foram verificadas diferengas significativas no tamanho dos 16bulos cerebelares VI e VII
entre os autistas e os controles normais, entretanto hipoplasia relativa dessas estruturas foi
vista em todos os pacientes com sindrome de Rett e sindrome de Sotos, bem como em
nove dos 12 individuos com hipoplasia cerebelar e quatro dos sete pacientes com
sindrome de Usher tipo II. Os autores concluiram que a hipoplasia cerebelar,
especialmente dos lobulos VI e VII, é um achado ndo especifico de diversas condi¢des
neurogenéticas aparentemente nao relacionadas, sendo incomum no autismo e,

possivelmente, ndo sendo responsavel pelos sintomas autistas.

I1I - 11.3. Achados anatomopatologicos

A grande constelagdo de sintomas presentes no autismo originou hipoteses que
indicavam diferentes locais para as alteragdes primarias do autismo. Conforme discutido,
as estruturas suspeitas incluiam o cortex cerebral, o lobo temporal, os nucleos talamicos,
os ganglios da base, o sistema vestibular, o corpo caloso, a fossa posterior € o cerebelo

(Bauman, 1991). As alteragbes que despertaram maior interesse foram aquelas referentes
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as anomalias cerebelares, especialmente com relagio a diminuigdo das regides
neocerebelares entre o vérmis e os hemisférios.

Apesar da controvérsia gerada por seus trabalhos, Courchesne e colaboradores
tiveram seus resultados respaldados por achados necroscopicos, indicativos de que em
autistas mostraram diminui¢cdo do numero de células de Purkinje no cerebelo (Courchesne
et al., 1988; Courchesne, 1991; Murakami et al, 1989), que pode chegar a 60% no
vérmis cerebelar posterior (que inclui os lobulos VI e VII), sendo menor nas porgdes
anteriores desse orgdo (Courchesne ef al., 1994c).

A implicag¢@o clinica de tal anomalia residiria no fato de que essas estruturas
cerebelares estarem envolvidas na aquisi¢do e na execugdo de habilidades cognitivas e
operagdes motoras relacionadas com o processo de crescimento intelectual humano. O
neocerebelo se conectaria com grupos neuronais do tronco cerebral e do tdlamo, em
sistemas envolvidos na atengdo, modulagdo cortical e sensorial, regulacdo da atividade
autondmica e inicia¢io motora e comportamental (Courchesne ef al., 1988). Além disso,
estudos em modelos animais demonstraram que lesdes no cerebelo podem determinar
perda da discriminag@o visual, mutismo, disartria, perda da inicia¢do motora, disturbios do
comportamento e diminui¢do da interagio social (Courchesne, 1991).

Segundo Courchesne et al. (1993), as alteragGes descritas em exames de RM em
pacientes autistas poderiam representar lesdes degenerativas dependentes da idade, mas
sinais comumente vistos em tais processos degenerativos, como gliose, ndo foram
descritos em autOpsias desses individuos. Uma outra possibilidade para as alteragdes
observadas seria a de que fossem resultantes de padrdes anormais de crescimento cerebral,

determinando hipoplasia ou hiperplasia cerebelar, as quais teriam instalagio entre a metade
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do segundo trimestre de gestagdo e o inicio da vida pds-natal. Uma terceira possibilidade
seria a de que 0os mesmos mecanismos (genéticos ou ndo) que determinariam a perda de
células de Purkinje em autistas seriam responsaveis por padrdes anormais de crescimento
cerebral.

Nesse sentido, Murakami er al, (1989) citaram os resultados de estudos
experimentais em ratos de laboratorio irradiados no 15° e 18° dia de gestagdo. As cobaias
no primeiro grupo apresentaram redu¢do de 68% no numero de células de Purkinje do
cerebelo, resultando em uma diminui¢do de 50% do volume cerebelar pos-natal. Nas
cobaias irradiadas no 18° dia, a redugdo do numero de células de Purkinje foi da ordem de
20% e o aspecto cerebelar pds-natal era normal.

Por outro lado, Bauman (1991) discorda de Courchesne e colaboradores ao
afirmar que a relagdo entre as alteragdes cerebelares e o quadro clinico do autismo ainda €
incerta. Para essa autora, disfungdes cerebelares de inicio precoce na vida, incluindo casos
de agenesia cerebelar, costumam ser acompanhadas de poucas manifestagdes
neuroldgicas, referindo que em estudos animais, o cerebelo parece desempenhar fungdes
relativas ao controle das emog¢des, comportamento e aprendizado, mas em humanos seu
papel ainda ndo esta totalmente compreendido.

Bauman (1991) também realizou extensa revisdo bibliografica sobre as alteragdes
anatomo-patologicas em autistas. Apesar de haver estudos histologicos dos cérebros de
autistas desde o final da década de 60, poucas informag¢des sdo disponiveis. De um modo
geral, as alteracdes anatOmicas encontradas em autistas parecem sugerir que as lesdes

cerebrais e(ou) cerebelares se instalam precocemente na vida do individuo, possivelmente
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ainda intra-utero, comprometendo areas criticas para o desenvolvimento do
comportamento, cogni¢do € memoria.

Volpe (1995) revisou alguns achados de anatomia patologica em pacientes
autistas, indicando haver diminuigdo no tamanho e nas ramificagdes dendriticas dos
neurdnios corticais, especialmente no hipocampo e em outras regides do sistema limbico.
Tais achados, segundo o autor, seriam sugestivos de que alteragdes no processo de
organizag¢do neuronal, causados por disturbios da diferenciagio neuronal e ramificagio
dendritica, estariam implicados no autismo, bem como nas sindromes de Rett, Down,
Angelman e SXF.

Finalizando, as altera¢es cerebelares descritas em autistas parecem ser realmente
resultantes de desvios da morfogénese, para os quais ndo ha explicagio etiologica unica e
convincente até o momento. Novos estudos envolvendo neuroimagem e anatomia

patoldgica sdo necessarios para a compreensdo desse disturbio.
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Il - 12. ALTERAGOES NEUROFISIOLOGICAS NO AUTISMO:

INDICADORES DE FUNCIONAMENTO NEUROLOGICO

Enquanto os exames de neuroimagem sio Uteis em detectar alteragdes estruturais,
do tipo malforma¢des ou neoplasias, os exames neurofisiologicos sdo mais eficazes na
deteccdo das afecgdes cerebrais de carater funcional, como é o caso do autismo (Mountz
etal., 1995).

Até o momento, os exames utilizados pelos diferentes pesquisadores como
indicadores de funcionamento neurologico no autismo sdo o EEG, os potenciais evocados
e as tomografias baseadas na emissdo de positrons ou raios gama, 0s quais serdo

apresentados a seguir.

I - 12.1. Eletroencefalograma

O EEG foi uma das primeiras técnicas utilizadas para investigag@o neurolégica do
autismo. Minshew (1991) revisou os achados de EEG em diversos estudos, verificando
que foram detectadas alteragSes em 10% a 83% dos casos, dependendo do meétodo
utilizado, do nimero de exames (Unicos ou multiplos) realizados em cada paciente ou dos

critérios empregados pelos examinadores para a selegdo da amostra.
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Small (1975) avaliou 147 criangas autistas, por meio da realizagdo de multiplos
EEG. Em 65% dos casos, foram encontrandos diferentes tipos de alteragdes, as quais
incluiam espiculas focais, atividade espicula-onda, e atividade em espicula multifocal. Foi
notada também certa correlac@o significativa entre EEG e QI, pois 75% dos autistas com
alteragOes eletroencefalograficas possuiam deficiéncia mental leve ou moderada, ao passo
que 58% dos exames normais eram de individuos com QI considerado normal.

Em estudos mais recentes e que utilizaram tomadas unicas de EEG, Minshew
(1991) verificou que em 32% a 43% das diferentes amostras foram detectadas alteragdes,
representadas por espiculas difusas ou focais, ondas lentas, atividade espicula-onda
paroxistica, entre outras. As altera¢gdes tendiam a ser bilaterais, mas mesmo quando
unilaterais, ndo se detectou predilecdo por nenhuma regido especifica do cortex.

Em resumo, ndo existe um padrio de alterag@o eletroencefalografica especifico
para o autismo, tampouco uma regido cortical predominantemente acometida (Minshew,

1991).

II1 - 12.2. Potenciais evocados

Os estudos abordando potenciais evocados em autistas comegaram na década de
70, sendo demostradas alteragdes em 20% a 60% dos pacientes avaliados. Os relatos
iniciais, que indicavam aumento na laténcia da transmissdo no tronco cerebral, foram
posteriormente desconsiderados pela constatacdo de funcionamento inadequado dos

aparelhos usados e a verificacdo de que as alteragdes detectadas ndo eram significativas
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nesses individuos, quando comparados a controles pareados por sexo e idade, variaveis
consideradas importantes em exames de potenciais evocados (Minshew, 1991).

Outro fator que prejudicou a andlise desses resultados foi a inclusdo de autistas
com doengas neurologicas de base, ou seja, pacientes que apresentavam quadro de
autismo secundario a uma causa infecciosa, metabdlica ou neuroldgica especifica. Quando
esses pacientes eram retirados das amostras, ndo havia diferengas entre os grupos
formados por autistas e os controles (Minshew, 1991).

De todo modo, a alteragdo mais freqiiente e aparentemente a unica com uma certa
validade tem sido o atraso de moderado a grave nos potenciais evocados auditivos,
compativel com a maior incidéncia de hipoacusia neurosensorial em autistas, apontada por
Gillberg (1993), e nos potenciais evocados visuais, sugerindo alterages neurofisiologicas
no cortex de associagdo (Minshew, 1991).

Sendo assim, os exames de potenciais evocados foram considerados de pouca

utilidade na avaliagdo complementar do autismo.

IIT - 12.3. Tomografia computadorizada por emissiio de pdsitrons

A tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (positron emission
tomography ou PET) € o exame que analisa o metabolismo cerebral pela emissdo de
positrons a partir de radiofarmacos administrados por via endovenosa.

Horwitz et al. (1987) avaliaram 14 autistas e 14 controles pareados por idade,

tendo verificado que os primeiros tinham metabolismo cerebral global diminuido,
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especialmente nos lobos frontais e parietais, talamo, cabega do nucleo caudado e nicleo
lenticular. Tais resultados sugeriram aos autores que individuos autistas apresentam
disfungGes nos sistemas neuronais relacionados a atengdo dirigida.

Considerando as alteragdes estruturais cerebelares propostas por Courchesne e
colaboradores (1988), Heh et al (1989) formularam a hipOtese de que a hipoplasia
cerebelar seria acompanhada de redugdo do metabolismo nesse 6rgio, o que poderia ser
detectado pela PET. Nesse sentido, esses autores avaliaram sete autistas adultos e oito
controles pareados por idade e ndo encontraram diferengas significativas nos exames dos
dois grupos. Esses mesmos pacientes foram reavaliados por Buchsbaum et al. (1992), com
o intuito de examinar outras regides cerebrais. Dessa vez cada um dos sete pacientes com
autismo apresentou alteragdes no metabolismo cereral da glicose, ao passo que todos os
controles tinham exames normais. As regides comprometidas, entretanto, foram variadas e
incluiam a porg¢@o posterior do lobo frontal direito (3/7), a porgdo superior do putdmen
direito (2/7) e a substéncia branca periventricular ao nivel do lobo frontal direito (2/7). Os
autores sugeriram que a explicagdo para os seus achados se baseou no fato do autismo ser
uma condi¢do heterogénea causada por diversas anormalidades neuropatologicas.

Minshew et al. (1989) avaliaram cinco autistas com QI normal por meio de PET e
encontraram indicios de que haja aumento da utilizagdo de ATP, aumento da sintese e
diminui¢do do catabolismo dos fosfolipidios que compdem a membrana celular neuronal,

as quais poderiam refletir alteragdes da integridade dendritica no autismo.
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III - 12.4. Cintilografia de perfusio sangiiinea cerebral

Outro exame semelhante ao PET ¢ a cintilografia de perfusio sangiiinea cerebral
(single-photon emission computed tomography ou SPECT), que possibilita a medida do
fluxo sangiiineo cerebral regional, permitindo o estudo da atividade cerebral in vivo e
auxiliando na localizagdo de disfun¢Ges cerebrais regionais em diversas doengas
neurologicas.

Em um estudo realizado em 21 criangas autistas, Zilbovicius et al. (1992) ndo
encontraram evidéncias de disfunc¢do cortical cerebral localizada ou indices de maturagio
cerebral anormais, tendo verificado, entretanto, maior fluxo sangiiineo cerebral em
criangas do que em adultos, indicando maior metabolismo cerebral de glicose na infancia.
Em um estudo posterior, o mesmo grupo de autores detectou hipoperfusdo frontal
transitoria em cinco pacientes, sugerindo atraso na maturacdo dos lobos frontais no
autismo (Zilbovicius et al., 1995).

O’Tuama & Treves (1993) realizaram extensa investiga¢do utilizando SPECT em
doengas monogénicas e disturbios neuropsiquiatricos correlatos ao autismo, ndo
encontrando alteragdes no grupo de pacientes autistas por eles avaliado, mas encontrando

as seguintes alteragdes:
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Tabela 10: Alteracdes de SPECT em doengas génicas e distirbios psiquiatricos.

distarbio

alteracio

DADH

paralisia cerebral

retardamento mental

esquizofrenia

depressao

fenilcetonuria

esclerose tuberosa

degeneragdo hepato-lenticular
(doenca de Wilson)

sindrome de Landau-Kleffner

hipoperfusdo do nicleo caudado e regido central dos
lobos frontais, acompanhado de relativa hiperperfusio dos
lobos occipitais

devido a grande heterogeneidade de causas e
manifestagdes clinicas nesse grupo, diferentes alteragdes
foram achadas; pacientes com predominio de
hemiparesias demonstraram hipoperfusdo no hemisfério
contralateral ao do déficit motor

semelhante ao grupo anterior, talvez mais complexo
ainda, pois diferentes defeitos de perfusdo cerebral foram
detectados

hipoperfusdo dos lobos frontais

~diminui¢do da perfusdo nos lobos temporais € por¢ao

inferior dos lobos frontais, menos evidente nos disturbios
bipolares

aumento da ativagio cortical

redugdo da captacdo nas regides correspondentes aos
locais de calcificagdo cortical nos exames de RM

redugdo quase global do metabolismo cerebral de glicose

anormalidades na perfusdo temporal
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Hipoperfusdo predominantemente em lobos temporais e parietais em autistas foram
achados por Mountz et al. (1995), que também verificaram haver maiores alteragdes do
fluxo sangiiineo cerebral regional no hemisfério esquerdo do que no direito. Um dos
aspectos discutidos por esses autores ¢ que anormalidades funcionais nos lobos temporais
possivelmente desempenham um papel importante na patogénese do autismo, visto que o
funcionamento das amigdalas e do hipocampo € crucial para a regulacdo e integra¢do do
afeto, da memoria e do aprendizado.

Gillberg (1993) referiu que os exames de SPECT de autistas realizados em seu
servico vém demonstrando alteragdes nos lobos temporais, sendo geralmente bilaterais nos
casos de autismo “classico” e unilaterais, preferencialmente a direita, em pacientes com
sindrome de Asperger. Por outro lado, Ozbayrak ef al. (1991) relataram o caso de um
individuo com SA que apresentava hipoperfusio da regido occipital esquerda, detectada
pelo SPECT. Tanto nesse ultimo paciente, quanto naquele descrito por Jones & Kerwin
(1990), havia antecedentes de complica¢es obstétricas, os testes psicométricos indicavam
inteligéncia normal e ambos demonstravam especial interesse por linguas estrangeiras.

Um outro tipo de alteragdo detectada por SPECT se refere a determinagdo da
lateralidade hemisférica. Chiron et al. (1995) avaliaram 18 pacientes com autismo e 10
controles normais, encontrando evidéncias de hipoperfusio do hemisfério esqurdo nos
autistas. Além disso, os individuos com autismo apresentaram maiores valores do fluxo
sangiineo cerebral regional no hemisfério direito do que no esquerdo, enquanto os
individuos controle, todos destros e pareados por idade, mostraram maiores valores desse

fluxo no hemisfério esquerdo quando comparados ao direito.
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IV - COMENTARIOS E PROPOSTA DE PROTOCOLO
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Do que foi exposto, alguns aspectos basicos merecem ser destacados:

. O autismo é um disturbio do desenvolvimento neuropsicologico, presente em todos os
grupos raciais, ocorrendo em cerca de 4 individuos a cada 10.000 nascimentos e tendo
razao de sexo quatro vezes maior no sexo masculino.

. Inicia-se até os trés anos de idade e por alteragbes em trés areas: interagdo social,
linguagem e comunicagio, e atividades e interesses.

. Outras sindromes neurologicas podem estar presentes em autistas, destacando-se a
deficiéncia mental, bem como os déficits de atengdo, as convulsdes e a deficiéncia
auditiva.

. Quadro clinico, evolugdo e prognostico sio extremamente variaveis, sendo que cerca
de 2% dos individuos afetados desenvolvem independéncia pessoal relativamente
satisfatoria, os demais permanecendo dependentes por toda vida. Dessa forma, a
analise de cada caso deve ser individual e minuciosa, incluindo no apenas dados do
comportamento, mas também avalia¢do neurologica e dismorfologica detalhadas.

. Além disso, ha necessidade de que casos com hipotese diagnostica inicial de autismo
sejam avaliados de forma sistematica, utilizando critérios bem estabelecidos e
confiaveis, sendo que o emprego de um método padronizado facilitaria a comparagdo
dos resultados obtidos por estudos realizados em diferentes centros. Visto que o DSM
€ o instrumento diagnéstico mais difundido, sugerimos a sua utilizagdo para o

diagnostico clinico de autismo e disturbios correlatos (distarbios abrangentes do
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desenvolvimento), que s3o a sindrome de Asperger, a sindrome de Rett, a doenga
desintegrativa da infincia e o distarbio abrangente do desenvolvimento ndo
especificado de outra maneira.

6. Com relagio a sindrome de Asperger, a literatura € controversa em considera-la ou ndo
como uma entidade separada do autismo. Aparentemente compreende manifestagdes
que permitem a sua distingdo do autismo, porém ainda fazendo parte de um mesmo
espectro clinico.

7. O diagnostico diferencial inclui ainda outras condigdes de carater neuropsiquiatrico, as
quais devem ser consideradas no processo de avalia¢do clinica.

8. A etiologia do autismo permanece desconhecida havendo, entretanto, evidéncias da
participagdo de fatores tanto genéticos quanto ambientais.

9. Entre os fatores ambientais, merecem atengio as intercorréncias pré, peri e pos-natais,
de um modo geral, com especial destaque para as infecgdes congénitas. Contudo,
parece ser consenso entre os diversos autores que as intercorréncias gestacionais, cuja
freqiiéncia chega mesmo a ter significAncia estatistica em algumas amostras de autistas,
nio sdo especificas, provavelmente atuando de forma coadjuvante na determina¢@o do
quadro sintomatologico dessa condigdo.

10. Diversas alteragdes citogenéticas foram descritas em individuos autistas, ressaltando a
importancia do exame de cariotipo em casos de autismo, mesmo na auséncia de sinais
sugestivos de cromossomopatias, se possivel empregando técnicas que permitam a
analise cromossomica de alta resolugdo e também cultura em meio deficiente em acido
folico, a qual possibilita a pesquisa citogenética do fra(X), bem como de outros sitios

frageis cuja expressdo € favorecida pelo emprego desse método.
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11. Além das aberragbes cromossdmicas, o autismo tem sido descrito em associagdo com
diversos outros disturbios geneticamente determinados, como a esclerose tuberosa, a
hipomelanose de Ito e a fenilcetoniria ndo tratada, entre outros, o que justifica a
realizagdo de exame dismorfologico detalhado e triagem para erros inatos do
metabolismo nos pacientes com hipotese diagnoéstica inicial de autismo, especialmente
naqueles com deficiéncia mental. A semelhanga das cromossomopatias, o mais provavel
€ que esses relatos correspondam a descricdo de individuos com deficiéncia mental e
comportamento autistico, nfo representando casos de autismo “puro”.

12. Dentre todas essas associa¢des, a com a sindrome do cromossomo X fragil parece ser
a mais freqiente, tendo gerado controvérsia significativa, até ser considerada casual e
ndo causal, havendo a possibilidade de que sejam condigdes relacionadas a mecanismos
fisiopatologicos semelhantes envolvendo a organizacdo neuronal. De todo modo, a
incidéncia desse disturbio em amostras de autistas justifica a sua investigagdo,
preferencialmente por analise molecular, em todo individuo com diagnéstico inicial de
autismo.

13. Sdo evidéncias da participagdo de fatores genéticos na determinagdo do autismo a
maior taxa de concordancia dessa condigio em gémeos monozigéticos do que entre
dizigoticos (pelo menos sete vezes maior), a recorréncia em irmandades (da ordem de 2
a 4%) e a agregacgao familial de distarbios correlatos.

14. Dentre os diversos mecanismos de heranga implicados em sua origem, o modelo

multifatorial € o que melhor se ajusta aos dados de recorréncia familial.
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15. Diversas alteragdes bioquimicas, especialmente no SNC, foram detectadas em casos
de autismo, porém nenhuma delas se mostrou eficaz como marcador para esse
disturbio.

16. Estudos de neuroimagem indicaram alteragdes diferentes, em tipo e localiza¢do, no
SNC de autistas; dessas, as mais controversas sdo as referentes ao cerebelo. Sendo
assim, seria oportuno que individuos com autismo fossem sistematicamente submetidos
a exame de neuroimagem, preferencialmente ressonancia magnética de encéfalo.

17. Diversos exames neurofisiologicos foram realizados em autistas. Os potenciais
evocados parecem ser de pouca utilidade, enquanto o EEG, apesar de alterado na
maioria dos casos, nio mostrou padrio ou localizagdo especifica que permitissem a
diferenciagiio dos casos de autismo. Por outro lado, os resultados dos exames de PET ¢
SPECT indicam que os mesmos sdo bastante promissores para o estudo de distirbios

neuropsiquiatricos e o seu uso, também em casos de autismo, deve ser estimulado.

A complexidade do autismo fica evidente diante de sua significativa variabilidade
clinica, sua evolugdo e associagdo com diversos fatores causais, o que justifica a
necessidade de que individuos com hipétese diagnostica inicial de autismo sejam avaliados
de forma sistematica e criteriosa, preferencialmente por meio de uma abordagem
interdisciplinar, com a participagdo de profissionais das areas de Neurologia, Genética,
Psicologia/Psiquiatria e contando com o apoio de servigo de Radiologia e Medicina
Nuclear, bem como laboratérios de Citogenética, Genética Molecular e Patologia Clinica.

Tal abordagem deve ser util ndo apenas na confirmagio diagnostica do autismo, mas
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também no sentido de trazer subsidios para a compreensdo das bases neurobioldgicas e
dos principais mecanismos etiopatogénicos dessa condigio.

Diante disso, esta sendo proposta um protocolo para abordagem interdisciplinar na
avaliagdo diagnodstica de casos com hipdtese diagndstica inicial de autismo, que deve

incluir:

1. Avaliacio clinica constituida por:

a) anamnese detalhada, com especial atengdo aos antecedentes obstétricos e
familiais, além de relato da evolugéo clinica e comportamental;

b) aplicag¢do de critérios diagnosticos bem estabelecidos para os disturbios autistas,

c) exame fisico geral, dismorfologico e neurologico.

2. Exames complementares compostos por:

a) triagem para erros inatos do metabolismo;

b) cariétipo, preferencialmente em meio que favorega a expressao citogenética do
fra(X), bem como do uso de técnicas de alta resolugéo,

¢) estudo molecular para a detecgdo da mutagéo da SXF;

d) avaliagdo audiolégica,

e) eletroencefalograma

f) ressondncia magnética de encéfalo;

g) SPECT.

3. Outros: eventualmente outros exames poderdo ser solicitados, a exemplo da

fundoscopia ou da dosagem dos horménios tireoidianos, a critério clinico.
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Tal protocolo devera ser aplicado em uma amostra de autistas e, com base na
analise dos resultados, serdo definidos os exames mais adequados, cuja utilizag@o

sistematica sera proposta para a investigacdo diagnoéstica do autismo.



146

V - SUMMARY
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Autism is a neurodevelopmental disorder, clinically characterized by the presence
of abnormalities in three main areas: social interaction, language and communication, and
interest and activities. The onset is before the age of three years. Additional findings includ
mental retardation, epilepsy, hyperactivity, hearing loss, minor dysmorphic features and
other neurological signs.

In the present study, the author has revised the main medical literature on autism.

Several laboratory findings have been described in association with autism,
including  biochemical, chromosomal, neuroanatomical and neurophysiological
abnormalities, but none of them is a marker in this disorder. In the absence of a laboratory
marker for autism, its diagnosis continues to be exclusively clinical.

Besides clinical heterogeneity, autism has etiological heterogeneity as well. Genetic
and nongenetic causes have been described, including pre, peri and postnatal factors, and
association with genetic disorders (specially fragile X syndrome and tuberous sclerosis).
Familial recurrence and a high rate of concordance in monozygotic twins are evidences for
the presence od genetic factors. Most probably the disease occurs as a multifatorial trait.

As a result of this review, a protocol for the clinical evaluation of suspected cases
of autism is proposed. This protocol comprises diagnosis based on well established
criteria, and is based on clinical genetic and neurological evaluation, screening for inborn
errors of metabolism, chromosomal analysis, molecular study of the FMR-I gene,

magnetic resonance and SPECT imaging.
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ANEXO 1: 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 interagiio social, manifestada por pelo menos dois dos
seguintes:
(a) grande perda no uso de multiplos comportamentos ndo-verbais como fixar olho
a olho, expressdo 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 espontdnea em dividir alegria, interesses ou aquisicdes com
outras pessoas (por exemplo, n3o mostrar, trazer ou apontar objetos de
interesse),

(d) falta de reciprocidade social ou emocional.

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

(a) atraso, total ou parcial, no desenvolvimento da linguagem oral (ndo
acompanhado de tentativa de compensagio através de modos alternativos de
comunicagio 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 imitagdo social adequados

para o nivel de desenvolvimento.
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(3) Padrdes estereotipados, restritos e repetitivos de comportamento, interesse e
atividades, manifestados por pelo menos um dos seguintes:
(a) manutengdo de um ou mais padrdes 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) preocupagdo persistente com partes de objetos.

B. Atraso ou funcionamento anormal prévio aos trés anos de idade em pelo menos
uma das seguintes areas: (1) interagao social, (2) linguagem usada na comunicacio

social, ou (3) brincadeiras imaginativas e simbélicas.

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

infincia.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - Manual de diagnéstico e

estatistica de distirbios mentais, 4° edigdo, Washington, 1994.
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ANEXO 2: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O AUTISMO

(DSM-III-R)

Pelo menos oito dos 16 seguintes, incluindo pelo menos dois itens de A, um de B e um de C.

A. Comprometimento qualitativo na interagdo social reciproca:

(1) marcante falta de percepg@o da existéncia ou do sentimento de outros (p. ex., tratar a
pessoa como se ela fosse uma peg¢a de mobilia, ndo se conscientizar do estresse de
outros, ndo perceber a necessidade de outras pessoas por privacidade);

(2) auséncia de ou procura anormal por aconchego em momentos de estresse (p. ex., ndo
procurar outros quando machucado ou cansado, ou o fazer de modo estereotipado);
(3) auséncia ou comprometimento da imitagdo (p. ex., ndo acenar “tchauzinho”, ndo
imitar as atividades domésticas de sua mie, ou copiar, de forma mecanica, as

atividades de outras pessoas);

(4) auséncia ou anormalidades em atividades sociais (p. ex., ndo participar ativamente em
jogos simples, preferéncia por brincadeiras solitarias, envolvimento com outras
criangas para brincar de uma forma “mecanica”),

(5) grande dificuldade na habilidade de estabelecer relagdes de amizade (p. ex., ndo ter
interesse em amigos ou, apesar do interesse em té-los, demonstrar falta de

compreensdo das convengdes sociais para tal).

. Comprometimento qualitativo na comunicaciio e na atividade imaginativa:

(1) nenhuma maneira de expressio, tal como balbucio, expressdo facial, gestos, mimicas
ou linguagem falada;

(2) comunicagdo ndo verbal marcadamente anormal, no que se refere ao uso do contato
visual, expressdo facial, postura corporal ou gestual que inicie ou regule a interagio
social (p. ex., ndo demonstrar por gestos o desejo de ser pego no colo, permanecer

rigido quando segurado, ndo olhar ou sorrir para outra pessoa quando faz uma
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aproximagdo social, nio cumprimentar seus pais ou visitantes, olhar fixo em situagdes
sociais);

(3) auséncia de atividade imaginativa, como agir de forma adulta, criar fantasias ou imitar
animais; falta de interesse em historias imaginarias,

(4) graves anormalidades na emissdo da fala, incluindo volume, tom, ritmo e entonagdo (p.
ex., voz monotdnica, voz “cantada”);

(5) graves anormalidades na forma ou contedo da fala, incluindo estereotipias e
repeticdes de comerciais vistos na televisdo, uso do “vocé€” ao invés do “eu”, uso de
palavras ou frases idiossincraticas ou uso freqiiente de informagdes irrelevantes (p.
ex., comegqa a falar de horarios de trens em uma conversa sobre esportes);

(6) grave comprometimento na habilidade de iniciar ou sustentar uma conversagao,
apesar de possuir fala normal (p. ex., introduzir ou manter monélogos a despeito da

interferéncia de outros).

C. Repertorio marcadamente restrito de atividades e interesses:

(1) movimentos corporais estereotipados como, p. ex., torgdo ou chicotadas com os
dedos, batidas na cabega ou torgédo de todo o corpo;

(2) preocupacdo persistente com partes de objetos (p. ex., cheirar ou lamber objetos,
sentir repetitivamente a textura dos materiais, girar rodas de carrinhos de brinquedo)
ou fixagdo por objetos incomuns (p. ex., insistir em carregar um pedago de barbante
para onde quer que va);

(3) estresse marcante com relagdo a mudangas de aspectos triviais do ambiente como, p.
ex., quando um vaso € trocado de posi¢ao;

(4) insisténcia irracional em seguir rotinas com precisdo de detalhes como, p. ex,
percorrer sempre o mesmo caminho quando sai para fazer compras;

(5) gama de interesses marcadamente restritos e preocupagdo em determinadas assuntos
(p. ex., interesse apenas em catalogar objetos ou colecionar fatos referentes a

meteorologia).

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - Manual de diagnéstico e estatistica de disturbios

mentais, 3 edi¢do (revisada), Washington, 1987.
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VIl - ANEXO 3: LISTAS DE SINAIS E SINTOMAS UTILIZADOS
NO AUTISM DIAGNOSTIC INTERVIEW

Lista 1: caracteristicas clinicas essenciais/principais descritas no ADI:

idade em que os pais suspeitaram
idade de busca por informagdes
idade de procura por especialista
triagem meédica

percepgao tardia

primeiros sintomas

sintomas com busca por inform.
idade em que comegou a sentar
idade em que comegou a andar
controle esfincteriano (noturno)
controle esfincteriano (diurno)
controle vesical

marcha anormal (a) (t)
desajeitamento (a) (t)

idade de inicio de lalagdo
primeiras palavras

uso da fala aos 5 anos

acenar com a cabega (p)
balangar a cabega (p)
suspeitou-se de surdez (p)
sensibilidade a ruidos (p)
atengdo a instrugdes (p)
ecolalia imediata (p)

regressio da linguagem (p)
olhar direto (p)

idade em que comegou a sorrir
primeiros gestos

aconchego (p)

reciprocidade afetiva (p)
discriminagio (p)

regressao social (p)

regressao em atividades (p)
cumprimento de instrugdes (a)
compreensio de instrugdes (a)
uso de balbucios (a)

apontar (a)

gestos (a)

gestos desajeitados (a)

modo ndo usual de comunicar (a)
complexidade da linguagem (a)
pronuncia (a)

nivel de linguagem (a)
articulacdo (a) (p)

ecolalia imediata (a)
neologismos (a)

linguagem idiossincratica (a)
descrigdo de objetos (a)
perguntas inapropriadas (a) (1)
frases estercotipadas (a)
compreensdo de piadas (a)
feitura de piadas (a)

choro (t)

conforto/seguranga (a)
qualidade da abertura social (a)
qualidade da resposta social (a)
amizades (t)

desinibig¢do social (a) (t)
cooperaco (a)

voltar-se quando chamado (a)
compreensdo de regras (a)
curiosidade (a)

iniciativa (a)

imaginagdo (a)

preocupagdes incomuns (a)
compulsdes/rituais (a)
resisténcia a mudangas (a)
rituais verbais (a)

fixagdes incomuns (a)

habitos sensoriais incomuns (a)
manias alimentares (a) (t)
pica (a) (t)

hipoatividade (a) (t)
hiperatividade em casa (a) (t)
hiperatividade (a) (p)
maneirismos manuais/digitais (a)
outros maneirismos (a) (t)
tiques (a)

tiques vocais (a)
autoagressividade (a) (t)
adquire novas habilidades (a)
puberdade
lipotimias/convulsdes

Nota: (a) = atual; (t) = por toda a vida; (p) = precoce.
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divide atividades (a)
prazer/excitagio (a)

anormalidades na intonagdo/volume/ritmo
interesses sensoriais comuns (t)
ritvais verbais (a) ()

agressdo a pessoa (a) (1)

agressio a objeto (a) (t)

habilidades especiais isoladas (a) (t)
balbucio (p)

gestos instrumentais (a)

gestos expressivos (a)

complexidade da fala (a)

nivel geral de linguagem (a)

frases estereotipadas (a)

pronome reverso (a) (t)

descrigdo de objetos (a)

resposta anormal a sons especificos (a) (1)
balancar (a)

perguntas € comentarios inapropriados (a) (t)
cooperagio (a)

senso de humor (a)

outros maneirismos complexos (a) (t)
interesses sensoriais incomuns (a)

hipoatividade (a) (t)

Nota: (a) = atual; (t) = por toda vida

Fonte: LéCOUTER et al. - Autism Diagnostic Interview: a standardized investigator-based instrumentl.

J Autism Dev Disord 19:363-387, 1989.
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Lista 3: principais itens descritos no ADI-R:

Itens referentes a interacdo social e atividades:

da os bragos para ser levantada (i) (a)
olhar direto (1)

ansiedade frente a separagdo (i) (a)
aconchego (1) (a)

sorriso social (i)

base segura

atengio a voz (a)

afeto

busca conforto aos dois anos

busca conforto (a)

discrimina seus pais

senso de humor

adere a atividade de outros

divide prazer com outros
cumprimenta

desinibigio social

Comunicagdo:

lalacdo (i)

idade das primeiras palavras
idade das primeiras frases
gestos emocionais

gestos propositais

imitagdo vocal

compreensdo de gestos

compreensdo da linguagem

Comunicagio verbal:

quantidade de linguagem social
ecolalia imediata

gestos acompanhando a fala
narragio de eventos

fala expressando interesse em outros
expressdo vocal

regras de compreensdo

entonagio e ritmo

Nota: (a) = atual; (i) = na infancia.
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apego incomum a objetos
agressdo a familiares
agressdo a ndo-familiares
distirbios de comportamento
comportamento destrutivo
autoagressividade

manias alimentares

pica

temores incomuns

choro motivado por dor
choro por razdes sociais
lipotimias/convulsdes
habilidades motoras finas
marcha

desajeitamento

imitagfo de atividades apropriadas
curiosidade

habilidades musicais incomuns
resposta negativa idiossincratica anormal
estresse em mudancas de rotina
estresse em modificagdes do ambiente
memoria excepcional

hiperatividade em casa

problemas em ir para a cama
distarbios do sono

balangar

sensibilidade a ruidos

nivel geral de linguagem

audigio

Fonte: LORD, C. et al. - Autism Diagnostic Interview Revised: a revised version of a diagnostic

interview for caregivers of individuals with possible pervasive developmental disorders. J

Autism Dev Disord 24:659-685, 1994.
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ANEXO 5: CRITERIOS DIAGNOSTICOS
PARA SINDROME DE ASPERGER (DSM-1V)

A. Comprometimento qualitative na interacio social, manifestado por pelo menos dois
dos itens seguintes:

1. Grave comprometimento no uso de multiplos comportamentos ndo-verbais, como
contato olho-a-olho, expressdes faciais, posturas corporais e gestos que regulam a
interagdo social;

2. Falha no desenvolvimento de relacionamentos adequados ao seu nivel de
desenvolvimento;

3. Falha na procura espontdnea em compartilhar alegrias, interesses ou aquisigdes com
outras pessoas (por exemplo, ndo mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse para
outras pessoas);

4. Falha na reciprocidade social ou emocional.

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

1. Preocupagio acerca de um ou mais padrdes de interesse restrito que seja anormal em
intensidade ou foco;

2. Adesio aparentemente inflexivel a rotinas e rituais especificos e ndo funcionais,

3. Maneirismos motores repetitivos e estereotipados (por exemplo, tor¢do de dedos,
flapping de mios ou movimentos complexos envolvendo o corpo todo),

4. Preocupagio persistente com partes de objetos.

C. O distirbio causa comprometimento clinicamente significativo na socializa¢iio, na
profissionaliza¢iio, ou em outras areas importantes da adaptagio do individuo.
D. Nio ha atraso clinicamente significativo na aquisicio da linguagem (ou seja, o uso

de palavras isoladas deve ocorrer até os dois anos de idade e o de frases até os trés).
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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 nio a interagao social) e curiosidade sobre o
ambiente que cerca o individuo.

F. Os critérios nio devem explicar outros distirbios abrangentes do desenvolvimento

ou a esquizofrenia.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - Manual de diagnéstico e

estatistica de distiirbios mentais, 4a. edigio, Washington, 1994.
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ANEXO 6: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA A SINDROME
DE ASPERGER (GILLBERG & GILLBERG)

Devem ser preenchidos todos os seis critérios seguintes:

(1) Grave comprometimento na interagio social demonstrado por:

(a) inabilidade em interagir em atividades com pessoas da mesma faixa etaria;

(b) falta do desejo normal de estar na companhia de pessoas da mesma faixa etaria;

(c) falha na valorizagdo de convites sociais, resultando em comportamento bizarro. social ou
emocionalmente inapropriado, freqiientemente considerado como resultado de “frieza”, “rigidez”,
“grosseria ou imaturidade emocional”, “egocentrismo extremo” ou como “atuacio nio intencional”.

(2) Interesses circunscritos e exclusivos em um determinado assunto, como, por exemplo, meteorologia,
astronomia ou histéria grega. O tema desse interesse pode mudar com o passar dos anos, mas seu estilo
fundamental permanece o mesmo, quase sempre chegando a extremos, prejudicando outras atividades ¢
tornando-se repetitivo.

(3) Tendéncia a introduzir ou impor rotinas ou o seu interesse particular em todos os aspectos da vida
comum, de um modo estereotipado.

(4) Problemas de fala e linguagem como:

(a) atraso no desenvolvimento da linguagem verbal, comparada ao esperado para o seu ambiente social;

(b) linguagem expressiva superficial ¢ perfeccionista, com uma forte tendéncia a ser formal e pedante,
e, freqiientemente, numa prosodia monotdnica e do tipo staccato;

(¢) prejuizo leve a moderado na compreensdo da linguagem, com interpretagdes concretas € incorretas
da linguagem falada, como no caso de figuras de linguagem e girias.

(5) Problemas na comunicagiio nio-verbal, com limitagdo do uso de gestos ¢ expressio facial reduzida ou
inapropriada.

(6) Inabilidade ou desajeitamento motor.

Obs.: Segundo os autores, a avaliagdo do nivel intelectual do individuo ndo ¢ necessaria.

Fonte: GILLBERG, L.C. & GILLBERG, C. - Asperger syndrome - some epidemiological considerations:
a research note. J Child Psychol Psychiat 30:631-638, 1989.
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ANEXO 7: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME DE
ASPERGER (CID-10)

Um transtorno de validade nosoldgica incerta, caracterizado pelo mesmo tipo de anormalidades
qualitativas de interagfo social que tipifica o autismo, junto com um repertdrio de interesses e atividades
restrito, estereotipado e repetitivo. O transtorno difere do autismo primariamente por ndo haver nenhum
atraso global no desenvolvimento cognitivo ou de linguagem. A maioria dos individuos ¢ de inteligéncia
global normal, mas ¢ comum que c¢les sejam marcantemente desajeitados; a condigdo ocorre
predominantemente no sexo masculino (em uma proporgdo de cerca de oito homens para uma mulher).
Parece altamente provavel que pelo menos alguns casos representem variedades leves de autismo, mas ¢
incerto se € assim para todos. Ha uma forte tendéncia para que as anormalidades persistam na adolescéncia e
na vida adulta e parece que elas representam caracteristicas individuais que ndo sdo grandemente afetadas

por influéncias ambientais. Episodios psicoticos ocasionalmente ocorrem no inicio da vida adulta.

Diretrizes diagnésticas:

O diagnoéstico € baseado na combinagdo da auséncia de qualquer atraso clinicamente significativo
no desenvolvimento da linguagem ou da cognigdo, como os vistos no autismo, a presen¢a de deficiéncias
qualitativas na interagdo social ¢ padrdes de comportamento, interesses ¢ atividades restritos, repetitivos e
estereotipados. Pode haver ou ndo problemas de comunicagio, similares aqueles associados ao autismo, mas

um retardamento significativo de linguagem excluiria o diagnéstico.

Inclui: psicopatia autista e transtorno esquizoide da infancia

Exclui; transtorno de personalidade anancistica, transtornos de vinculagdo na infincia, transtorno

obsessivo-compulsivo, transtorno esquizotipico e esquizofrenia simples

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - CID-10 (Classificagio estatistica internacional das

doencas e problemas relacionados 2 saude), Sdo Paulo, Editora da USP, 1997.
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ANEXO 8: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME DE
RETT (DSM-IV)

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 apos periodo de desenvolvimento normal:

(1) desaceleragdo do crescimento craniano entre cinco € 48 meses;

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

(3) perda precoce do relacionamento social no curso do distarbio (apesar da intera¢ao
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.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - Manual de diagnostico e

estatistica de distirbios mentais, 4a. edi¢do, Washington, 1994.



