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RESUMO

O autismo infantil ¢ um transtorno de inicio precoce que afeta
predominantemente trés habilidades: interacdo social, comunica¢ao /
linguagem e comportamento. As conseqiiéncias deste transtorno, que afeta
quatro vezes mais meninos, sdo varidveis. A incidéncia estimada ¢ de
4/5:10.000. Varias teorias foram criadas na tentativa de explicar as
caracteristicas presentes em pessoas com autismo, contudo a etiologia
permanece desconhecida. Dentre os dominios afetados, a interacdo social
tem sido amplamente abordada utilizando teorias cognitivas como a teoria da
mente e testes de varredura visual que podem, em futuro proximo, permitir a
identificacdo de sub-grupos mais homogéneos. As pesquisas tém explorado
as alteracgdes estruturais e do funcionamento cerebral por meio de estudos de
neuroimagem ¢ modelos animais. Além disso, estudos de genética molecular
tém procurado explorar o quadro. Estruturas como a amidala, cerebelo,
cortex orbito-frontal entre outras regides tem sido foco de estudo em pessoas
com autismo.
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1 INTRODUCAO

O autismo, uma grave e complexa alteracdo do desenvolvimento, pode ser
diferenciado de outros transtornos por meio de critérios diagndsticos descritos no DSM-IV
(manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais) e CID-10 (classificagdo
internacional das doengas). A expressdao em inglés "Pervasive Development Disorder" foi
traduzida de forma diferengiada de acordo com a editora;, assim no DSM-IV (publicado pela
Artes Médicas) foi utilizado “transtornos invasivos do desenvolvimento” (TID) e o CID-10
(publicado pela Artes Médicas) utilizou também TID, e quando traduzido pela Editora da
Universidade de Sao Paulo utilizou “transtorno global do desenvolvimento” (TGD). Essa
diferenca, embora possa parecer irrelevante, tem provocado algumas dificuldades. A nao
identificagdo de um uUnico termo em nossa lingua, aliada a uma certa generalizagdo na
utilizagdo deste, tem induzido alguns equivocos por parte dos profissionais que ndo entendem
o diagnostico de transtorno do desenvolvimento como uma entidade nosografica bem definida
e freqlientemente muito limitante. Nesta atualizag¢do o transtorno em questdo serd denominado
de “autismo” para facilitar a leitura, ja que o CID-10 adotou a expressdo "autismo infantil" e o
DSM-IV "transtorno autista".

A pessoa com autismo apresenta alteragdes caracteristicas com inicio precoce afetando
o comportamento, a comunicagio/linguagem e a sociabilizagdo. E mais freqiiente em homens
numa propor¢do de 4:1, sendo descritas prevaléncias muito diferentes, dependendo dos
critérios diagnosticos adotados. Segundo o DSM-IV a prevaléncia ¢ de 4/5:10.000, no entanto
estudos mais recentes, principalmente de algumas regides dos Estados Unidos como a
Califérnia, apontam para taxas de até 3/4:1.000 (YEARGIN-ALLSOPP et al., 2003).

O termo que originou o nome do transtorno em questdo foi citado inicialmente em
1911 por Eugen Bleuler, e referia-se a um sintoma da esquizofrenia. Neste contexto o termo
autismo representava a intensa introversdo e vivéncia com um mundo préprio, assim
prejudicando ou anulando a comunicagdo. Leo Kanner em 1943 descreveu onze criangas com
caracteristicas fenotipicas semelhantes, € nomeou esse grupo como criangas com autismo
infantil. Com isso o termo autismo passou a ser utilizado para designar uma entidade
nosografica e nao apenas um sintoma da esquizofrenia. Por anos estabeleceu-se uma confusao
entre os termos autismo/transtorno e autismo/sintomatologia da esquizofrenia, possivelmente
relacionado com a falta de informagdes por parte dos profissionais. As criangas descritas por

Kanner apresentavam componentes como movimentos repetitivos e estereotipadas desde antes
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dos trés anos de idade. A maioria ndo falava e as que falavam apresentavam ecolalia, inversao
pronominal e dificuldade de abstragdo; também demonstravam aversdo a mudancas
ambientais, caracteristica denominada sameness. De todas as alteracdes descritas, a que mais

chamou a ateng¢ao desse autor, foi o desinteresse pelo convivio social.

2 QUADRO CLIiNICO/ETIOLOGIA

Existe uma grande variabilidade de sinais e sintomas em pessoas com autismo.
Entretanto, hda wuma marcada alteracio em dominios como habilidade social,
comunicag¢do/linguagem e comportamento antes do terceiro ano de nascimento (ver tabela).
Destes dominios a sociabilidade foi enfatizada desde a descricdo de Kanner, onde o
isolamento, mais que um sintoma, representava uma disfun¢do essencial na habilidade de
interagir socialmente. Uma das mais intrigantes manifestagdes deste prejuizo ¢ que desde

pequenos parecem ndo se interessar pelo contato social com o outro (HILL e FRITH, 2003).

Tabela - Critérios Diagnésticos para o Transtorno Autista (299.00).

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

(1) prejuizo qualitativo na interagdo social, manifestado por pelo menos dois dos seguintes aspectos:
(a) prejuizo acentuado no uso de multiplos comportamentos nio-verbais, tais como contato visual direto,
expressdo facial, posturas corporais e gestos para regular a interagao social
(b) fracasso em desenvolver relacionamentos com seus pares apropriados ao nivel de desenvolvimento
(c) falta de tentativa espontanea de compartilhar prazer, interesses ou realizagdes com outras pessoas (por ex.,
ndo mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse)
(d) falta de reciprocidade social ou emocional

(2) prejuizos qualitativos na comunicagdo, manifestados por pelo menos um dos seguintes aspectos:
(a) atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem falada (ndo acompanhado por uma tentativa de
compensar através de modos alternativos de comunicagao, tais como gestos ou mimica)
(b) em individuos com fala adequada, acentuado prejuizo na capacidade de iniciar ou manter uma conversagao
(c) uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincratica
(d) falta de jogos ou brincadeiras de imita¢ao social variados e espontaneos apropriados ao nivel de
desenvolvimento

(3) padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades, manifestados por pelo menos um dos
seguintes aspectos:
(a) preocupagdo insistente com um ou mais padrdes estereotipados e restritos de interesse, anormais em
intensidade ou foco
(b) adesdo aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais especificos e nao-funcionais
(c) maneirismos motores estereotipados e repetitivos (por ex., agitar ou torcer maos ou dedos, ou movimentos
complexos de todo o corpo)
(d) preocupag@o persistente com partes de objetos

B. Atrasos ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes areas, com inicio antes dos 3 anos de idade:
(1) interagdo social, (2) linguagem para fins de comunicagdo social, ou (3) jogos imaginativos ou simbolicos.

C. A perturbagio ndo é melhor explicada por Transtorno de Rett ou Transtorno Desintegrativo da Infancia

Fonte: DSM 1V (FIRST, FRANCES e PINCUS, 2000).
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Na tentativa de compreender estas caracteristicas trés teorias foram propostas a fim de
investigar aspectos cognitivos envolvidos no quadro do autismo: teoria da mente, teoria da
coeréncia central e disfungdes executivas (HILL e FRITH, 2003). Dessas teorias, a teoria da
mente tem sido intensamente explorada nos ultimos anos e baseia-se na inabilidade de inferir
estados mentais ao outro, como se colocar no lugar de um interlocutor, intuir pensamentos,
sentimentos e intengdes. Resulta dessa inabilidade uma incapacidade em interagir mediante
provéavel comportamento do interlocutor (BARON-COHEN et al., 2000). Explorando as bases
dessa teoria da mente faz-se necessario abordar os ‘“sistemas auxiliares”, que serviriam de
alicerce para a construcdo da teoria da mente. Atualmente se descrevem quatro sistemas
constituintes: linguagem, fungdes executivas, acompanhamento visual de objetos e
inteligéncia social (SIEGAL e VARLEY, 2003). A exploragdao do modo de investigagao
visual nas pessoas com autismo tem permitido maior compreensao nos aspectos basicos da

sociabilidade.

2.1 PESQUISAS RECENTES - RECONHECIMENTO DE FACES EM PESSOAS COM
AUTISMO

Hé4 anos se tem buscado analisar habilidades sociais em pessoas com autismo.
Inumeras tentativas frustras foram feitas visando quantificar e qualificar essas habilidades
utilizando principalmente a analise do coeficiente de inteligéncia (QI) e da linguagem (KLIN
et al., 2002a).

Avancos tém sido obtidos em pesquisas que envolvem varreduras visuais. Esses
estudos sao em geral realizados utilizando um sistema denominado Eyegaze System. Este
equipamento avalia e registra quais regides de uma figura apresentada na tela de um
computador foram visualmente investigadas pelo individuo. O sistema identifica a pupila do
individuo e rastreia todo o caminho percorrido pelo olhar na figura apresentada (KLIN et al.,
2000; KLIN et al., 2002a; KLIN et al., 2002b).

Este tipo de tecnologia tem proporcionado a analise de comportamentos visuais em
pessoas com autismo e pessoas sem o transtorno. Admitindo que a sociabilizagio em
humanos ¢ facilitada por pistas sociais expressadas pelo olhar, essa metodologia se mostra
como um importante recurso para o estudo da sociabilidade (KLIN et al., 2002a). Pessoas
com autismo gastam menos tempo investigando a regido dos olhos do interlocutor, tendendo a

fixar o olhar na regido da boca (KLIN et al., 2002a). A regido da boca ¢ pobre em sugestoes
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sociais, sendo insuficiente para sinaliza¢des sociais. Ja& a regido dos olhos ¢ marcadamente
informativa possibilitando a utilizagdo de pistas sociais para hipotetizar o que o interlocutor
esta pensando ou sentindo. Com essa estratégia diferenciada, pode-se admitir que pessoas
com autismo tém acesso a uma quantidade reduzida de informacgdes para instrumentalizar a
acdo interpessoal. Algumas interven¢des comportamentais estimulam o contato visual de
pessoas com autismo com o interlocutor. Contudo, apenas o estabelecimento do contato visual
parece ndo ser suficiente para a melhora da sociabiliza¢do, uma vez que os resultados dessas
intervengdes ainda sdo inconsistentes. A preferéncia de olhar a regido dos olhos
provavelmente ¢ uma caracteristica inata que facilita o estabelecimento da sociabilidade. De
forma interessante, bebés de cinco semanas preferem figuras de rostos humanos que olham
direto para eles quando comparado com o comportamento frente a figuras que desviam o
olhar. Bebés com autismo na mesma idade evitam o olhar direto da regido dos olhos
(FARRONI et al., 2002). Adicionalmente, mesmo pessoas com autismo de alto-
funcionamento, isto ¢ aqueles com maior nivel intelectual, exibem um prejuizo no
reconhecimento das expressoes faciais (KLIN et al., 2002a).

O entendimento das bases neurobioldgicas relacionadas a capacidade de
relacionamento social entre individuos permitird o estabelecimento de diagnosticos mais
precoces ¢ a criacdo de estratégias de interven¢do mais eficientes para pessoas com autismo.
Neste sentido, avancos tém sido feitos em diferentes dreas como a genética (identificagdo de
genes candidatos), neurologia (regides neuroanatomicas envolvidas) € modelos animais

(neuropeptideos e circuitos neurais envolvidos).

3 AVANCOS NO ENTENDIMENTO DAS BASES NEUROBIOLOGICAS

Para estudar a hereditariedade em pessoas com autismo foram realizados estudos em
familiares e em pares de gémeos. Foi observado um aumento na taxa de autismo em parentes
proximos e também concordancia em gémeos monozigoticos (ambos com autismo) em 60%
dos casos estudados (BAILEY et al., 1995). Pesquisadores tém sugerido inimeros genes que
estariam envolvidos neste transtorno. Existem evidéncias voltadas a possiveis genes
candidatos localizados nos cromossomos 2, 7 ¢ 16 (IMGSAC, 2001). Acredita-se que se trata
de uma alteracdo envolvendo multiplos genes (entre cinco e dez) para a manifestagdo do
quadro caracteristico observado em pessoas com autismo (RAMOZ et al., 2001). Contudo,
atualmente ainda nao existe nenhum tipo de marcador genético, assim como nenhum gene

claramente envolvido neste transtorno.
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Investigacdes em outros campos como alteragdes encefélicas, realizadas em estudos
post-mortem, de neuroimagem estrutural e funcional também tem sido realizados. Estudos
neuroanatdmicos iniciais realizados em pessoas com autismo partiram de escassos estudos
post-mortem, feitos na década de 80. Inimeras estruturas foram descritas como alteradas em
pessoas com autismo, entre elas o lobo frontal medial, temporal medial, ganglios da base e
talamo (DAMASIO ¢ MAURER, 1978), redu¢io no numero de células de Purkinje no
cerebelo (vérmix e hemisférios) (RITVO et al., 1986), alteragdes anatdmicas no sistema
limbico, cerebelo e regido da oliva inferior do bulbo (BAUMAN e KEMPER, 1985).

Com o avanco das técnicas de neuroimagem, principalmente apds a ressonancia
magnética, deu-se inicio a uma série de investigacdes acerca das alteragdes anatdmicas que
pudessem explorar as hipoteses sobre a etiologia do autismo. Achados como o aumento do
volume total do cérebro, da massa cerebral e¢ dos ventriculos cerebrais mostrou-se
significativo em relagdo ao grupo controle (PIVEN et al. 1995), assim como hipoplasia dos
lobos cerebelares, respectivamente regides VI e VII (COURCHESNE et al.,, 1988;
COURCHESNE, 1991; COURCHESNE, TOWNSEND e SAITOH, 1994; HASHIMOTO et
al., 1995). Estudos de neuroimagem funcional associado a testes de reconhecimento de faces
em pessoas sem o transtorno, mostram a ativagdo do cortex fusiforme direito, enquanto que
pessoas com autismo mostram ativagdes em outras areas como o giro temporal superior
esquerdo e o cortex visual periestriado em detrimento da ativacdo do giro fusiforme.
(CRITCHLEY et al., 2000).

Contudo, os achados nos estudos de neuroimagem para a etiologia do autismo acabam
por ser muito controversos. A neuroimagem possibilita o conhecimento de quais seriam as
areas envolvidas em determinados transtornos, ou areas disfuncionais em algumas tarefas. No
entanto, a delimitacao exata de sub-regides, ou até mesmo os nucleos envolvidos, ainda nao ¢
possivel face as limitagdes desses métodos. Muitos estudos nao foram replicados, mas ainda
assim permitem a formulacdo de hipdteses sobre alteragdes em diversas estruturas e mais
recentemente sobre as vias de ligacdo entre estas estruturas (CARPER e COURCHESNE,
2000; SHULTZ et al, 2000).

Dentre as estruturas descritas nos estudos de neuroimagem, a amigdala tem sido
apontada como importante para a compreensdo das bases neurobiologicas do autismo, visto
que suas fungdes relacionam-se a sociabilidade e padrdes emocionais (ver CODY,
PELPHREY e PIVEN, 2002). Além disso, o talamo, o qual recebe inimeras aferéncias,
mediando e refinando esta “circuitaria”, também vem sendo estudado como estrutura

relevante para o estabelecimento do quadro. Os estudos recentes tém proposto que a
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integridade e o funcionamento de estruturas subcorticais ao nascimento, como a amigdala e o
talamo, tém grandes repercussdes no funcionamento de estruturas corticais (SCHULTZ,
ROMANSKI e TSATSANIS, 2000). O conjunto desses resultados sugere que o dano seria
inato, e nao adquirido, e que haveria estruturas alvos, chaves, que determinariam disfuncdes

importantes no modo dos circuitos cerebrais funcionarem.

Adicionalmente, estudos utilizando modelos animais em autismo tém contribuido para
uma maior compreensao das relagdes entre areas e circuitos cerebrais envolvidos na base das
alteragdes de sociabilidade. Este tipo de metodologia se mostra relevante por permitir a
pesquisa de circuitos neuronais envolvidos, assim como o papel de estruturas encefalicas
restritas, alteragdes genéticas pontuais e a agdo de neurotransmissores € sua repercussao nos

comportamentos emitidos pelos animais.

Em dissertagdo realizada no Programa de Pos-Graduagdo em Distarbios do
Desenvolvimento foi desenvolvido um modelo animal de autismo com enfoque nas bases da
sociabilidade. Os comportamentos sociais sao a base para a formacao de grupos sociais, sendo
que o reconhecimento social influencia modulando todos os outros comportamentos sociais.
Em roedores aspectos da sociabilidade como: a formagdo de pares, reconhecimento familiar,
gestacdo seletiva e dominancia hierarquica dependem da capacidade de memorizacao social
de cada individuo. Ao encontrar um co-especifico comportamentos como cheirar, perseguir e
grooming social sdo observados, contudo a intensidade e tempo de investiga¢do dependem da
familiaridade ao intruso. A memoria social pode ser mensurada utilizando o paradigma
intruso residente aonde um rato ¢ exposto por duas vezes a um filhote em um intervalo de
tempo de 30 minutos. A redu¢do dos comportamentos sociais ao encontrar o mesmo filhote é
aceita como indicio de memoria social (GHEUSI et al., 1994; INSEL, 1997; POPIK ¢ VAN
REE, 1998; GARAU et al., 2000; FERGUSON et al., 2001). Ratos com lesdao do nucleo
medial da amigdala ndo apresentam tendéncia a reduzirem de forma significativa os
comportamentos sociais ao reencontrar com um filhote familiar (F,;=4,67, p<0,067)
(MOURA et al., 2004). Estes resultados sugerem que a amigdala seria importante para a
construgcdo da sociabilidade em roedores. Contudo, os resultados encontrados em modelos
animais devem ser analisados com cautela e ndo tem por objetivo suprir o pouco
conhecimento a respeito deste complexo transtorno. Embora possamos criar modelos animais
sofisticados ha reservas quanto as generalizagdes de comportamentos, desta forma

ponderando possiveis extrapolagdes.
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4 CONCLUSAO

Apesar dos avangos nas pesquisas sobre autismo, ainda estamos muito distantes de

uma compreensao desse fendmeno. Até o momento o diagndstico € realizado com base em

critérios comportamentais, pois ndo existem marcadores bioldgicos para esse quadro. A

estratégia atual ¢ constituida pela busca de endofenétipos que facilitem a proposi¢ao de

modelos de compreensdo. Entre os endofenotipos atualmente explorados, as diferengas de

comportamento social revelam-se uma fonte importante de pesquisa, principalmente pelo

potencial de fundamentar programas racionais de intervengao.

ABSTRACT

Autism is an earlier neurodevelopment disorder affecting three domains:
social interaction, communication/language and behavior. The estimated
prevalence is 4/5:10.000, affecting four folds boys. Several theories have
been formulated to explain the characteristics observed in people with
autism, however the etiology remains unknown. Social interaction has been
widely studied using cognitive theories, such as theory of mind. New
technologies, such as eye gaze devices, have been used looking for
homogeneous subgroups. Researches have also explored structural and
functional brain alterations by neuroimagem and animal models. Moreover,
molecular genetic studies have investigated the disorder. Neural structures as
amygdala, cerebellum, orbitofrontal cortex among other regions have been

the core of the studies with people with autism.

Key words : Autism; Amygdala, Theory of mind; Sociability, Face

recognition
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