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RESUMO:

Autismo é um termo usado para descrever uma sindrome que apresenta varias
denominacbes, como: Transtorno Global do Desenvolvimento (TGD), Transtorno
Invasivo do Desenvolvimento (TID), Transtorno do Espectro Autista (TEA), entre
outros. Tais denominac@es sdo aplicadas a manifestacdes que afetam a capacidade de
comunicacao, relacionamento social e capacidade intelectual. Esse transtorno apresenta
diferentes etiologias ainda ndo comprovadas, mas o embate académico se da entre as
causas genéticas e o desenvolvimento do cérebro autista. Os neurdnios do paciente com
autismo sdo mais curtos e as quantidades de espinhas neuronais também sdo menores,
assim essas alteracdes implicam de maneira problema. Quanto maior a complicacdo nos
neurdnios dos autistas, maior é o grau da sindrome. Com aplicacdo de drogas
experimentais o neurdnio afetado pela sindrome pode reverter e se tornar um neurénio
sem o transtorno, mas essas drogas aplicadas em grande escala trazem sérias
consequéncias (LOPES, Renato 2014). Esse trabalho propde um levantamento
bibliografico que possa estimular o aprofundamento em questdo, com enfoque nas
alteracOes referentes a morfofisiologia neuronal e suas influencias no transtorno autista,
fazendo associacdo com as disciplinas estudadas ao longo de todo o curso técnico de
analises clinicas.
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Autismo; Sindrome; Deficiéncia; Neurobiologia; Neurologia.
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1 INTRODUCAO

O autismo é uma severa desordem da personalidade, que se manifesta na infancia
precoce por um anormal desenvolvimento de linguagem e relagbes com 0s outros
(GILLIVRAY et al,1986). Ainda nos dias de hoje, ndo ha um conceito concreto do que
seja 0 autismo, pois os individuos que o apresentam podem se encaixar em varias
categorias: criancas que falam; criangas com pouco ou nenhum contato visual e outras
com um tipo de relacionamento fora do comum; criangas com deficiéncia mental e
outras com um nivel de desenvolvimento adequado para a sua idade
(LAMPREIA,2004).

Gracas a essa variedade de categorias e sintomas, o Autismo é uma sindrome que
apresenta  varias denominagBes possiveis, como: Transtorno Global do
Desenvolvimento (TGD), Transtorno Invasivo do Desenvolvimento (TID), Transtorno
do Espectro Autista (TEA), entre outros. Mas na edi¢do do Manual Diagnostico e
Estatistico da Associacdo Americana de Psiquiatria (DMS-5) publicado em 2013, o
autismo estd representado por apenas uma unica categoria: Transtornos do Espectro
Autista (TEA) (PEREIRA et al,2012 ).

O autismo ocorre em diferentes graus que sdo definidos apenas a partir do diagndstico
do transtorno. Esses graus sdo: Sindrome de Asperger, Sindrome de Rett e Transtorno
Desintegrativo da Infancia. Essas denominagfes sdo aplicadas a manifestacbes que
afetam a capacidade de comunicacéo, o relacionamento social e produzem alguns graus
de deficiéncia intelectual.

Tais manifestacdes geralmente ocorrem no meio social, onde o individuo autista se
fecha no seu proprio mundo com um interesse particular que geralmente esta voltado
para a area de ciéncias exatas, atividade fisica. Lembrando que o autista tem um
afastamento do “mundo real”, e também apresentam negagdo a pessoas que tentam
ensinar algo a eles e com grande dificuldade para compreender as regras do convivio
social e aspectos da comunicagdo ndo verbal.

Ao longo do tempo os conceitos tedricos sobre a etiologia do autismo foram mudando,
mas apresenta ainda diferentes etiologias que ndo foram devidamente comprovadas.

1.1 OBJETIVOS:

Esse projeto tem como objetivo principal, discutir as causas neurobioldgicas e a sua
interferéncia no transtorno autista.

1.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Realizar uma caracterizagdo geral do autismo;

- Compreender os aspectos da neurobiologia, referentes a morfofisiologia neuronal e
suas influencias no transtorno autista.
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1.1.2 METODO:

Serdo utilizadas as bases de dados Scielo, PubMed, BVS, revistas cientificas e livros
com reconhecida confiabilidade cientificos, e as principais palavras-chaves utilizadas na
busca sdo autismo, causas do autismo, neurologia do autismo e neurobiologia.

1.1.3 JUSTIFICATIVAS:

Essa discussdo propde um aprofundamento cientifico e intelectual sobre o autismo,
tendo em vista sua importancia enquanto questao de satde: O indice de ocorréncia deste
transtorno aumenta significativamente a cada ano, suscitando diversas reflexdes sobre a
causa deste crescimento, mas ainda ndo se encontra uma resposta para isto. Em 1990 a
ocorréncia era de um caso a cada 2.500 criangas, em 2010 era de um caso a cada 110
criangas e em 2013 um estudo da Universidade de Cambrige (referencia) revelou que a
ocorréncia atual era de um caso a cada 58 criancas. Segundo a ONU (referencia)
existem mais de 70 milhdes de pessoas com autismo, 0 que leva alguns psiquiatras a
sugerir a possibilidade de uma epidemia, com a ressalva de que esta sindrome atinge
todas as classes sociais.

Outro fator que justifica a realizacdo deste trabalho de pesquisa € a possibilidade de se
construir de forma integrada os conhecimentos, gragas as possibilidades de associagao
com as disciplinas estudadas ao longo de todo o ensino técnico de analises clinicas,
auxiliando no entendimento mais amplo desta questéo.

2 AUTISMO
2.1 —HISTORICO DO AUTISMO

O autismo é um dos assuntos mais estudados e analisados atualmente no meio
cientifico, mas para ser compreendido com mais clareza é preciso se estudar o assunto
desde a sua descoberta.

A palavra “autismo” foi utilizada pela primeira vez em 1911 por Bleuer, para descrever
a perda de contato com a realidade e a impossibilidade de comunicacdo (GADIA et al,
2004). Porém, apenas em 1943 o psiquiatra Leo Kanner descreveu o autismo como uma
doenca, inicialmente como um Disturbio Autistico do Contato Afetivo, que apresentava
caracteristicas comportamentais muito especificas, como: perturbacdes afetivas, solidao,
inabilidade no uso de linguagem para comunicacgao e incidéncia predominante no sexo
masculino.

Com isso, a primeira teoria sobre o autismo foi iniciada. A teoria psicanalitica em
funcdo ao transtorno, tem como ponto central explicar o funcionamento mental, os
estados afetivos e 0 modo como os individuos se relacionam com as pessoas. (BOSA e
CALLIAS,1999). Segundo Kanner, as criangas autistas sofriam de uma inabilidade
inata no modo de se relacionar emocionalmente com outras pessoas:

“ We must, then, assume that these children have come into the
world with innate inability to from the usual, biologically provided
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affective contact with people, just as other children come into the
word with innate physical or intellectual handcaps.” *
(KANNER, 1943. P4g250)

Logo a seguir, em 1944, Hans Asperger descreveu o transtorno como um disturbio,
denominado Psicopatia Autistica com caracteristicas semelhantes ao estudo de Kanner
(TAMANAHA et al, 2008 ). Asperger teve um estudo mais aprofundado sobre o
assunto, descrevendo alguns casos clinicos, e tendo como base para o levantamento
desses casos clinicos o historico familiar, aspectos fisicos e comportamentais, além de
testes de inteligéncia com énfase na educacdo dos pacientes.

Com a evolucdo da teoria psicanalitica, foi levantada a hipdtese que haveria ligacao
entre 0 autismo e a depressdo materna, pelo fato da depresséo interferir na capacidade
da mae de cuidar e envolver-se emocionalmente com o bebé (KANNER e
EISENBERG,1956). Assim, com as duas publicac6es de Kanner, o0 autismo passou a ser
relacionado a causas psicogénicas, identificadas com base em observacgdes clinicas e na
abordagem psicanalitica.

Com o estudo de Asperger outra teoria surgiu, a teoria afetiva, que propde uma etiologia
racional e considera o autismo um sintoma do quadro clinico de Psicose Infantil
(TAMANAHA et al, 2008). Atualmente, Essa teoria ainda é confudida com a
psicanalitica mas alguns estudiosos sugerem que o autismo deve ser compreendido
apenas como uma condicédo patologica.

Ambos estudos foram aceitos mundialmente na literatura e na comunidade cientifica. As
descricBes de Kanner foram as mais aceitas, pois a etiologia descrita em seu estudo
relacionava as alteragdes no desenvolvimento psicoafetivo do individuo com o carater
intelectual dos pais, e esta hipotese etiologica foi um dos mais importantes precursores
para 0 avanco nos estudos do autismo, que ainda hoje gera muitas controversias.

Melaine Klein e Margaret Mahler foram as pioneiras no reconhecimento e tratamento
do autismo por meio da psicanalise. Klein explicava o autismo por meio da inibicdo do
desenvolvimento, e o descrevia como a sensacdo do conflito entre a vida e a morte
(KLEIN,1965). Essa inibicéo teria sua origem na combinagdo das defesas primitivas e
excessivas do ego, que geraria um Dbloqueio da percepcdo da realidade e
desenvolvimento da fantasias, que resultaria em um déficit, caracterizando entdo a
sindrome autista.

Mahler analisou as diferentes fases no processo de desenvolvimento psicolégico de um
bebé e concluiu que nas primeiras semanas de vida todo bebé teria o transtorno autista.
Ela baseia esta afirmacdo na ideia de que nessa fase 0 bebé passa por um estado de
desorientacdo alucinatéria primitiva, no qual ocorre uma falta de consciéncia do
individuo (MAHLER,1968). Ela desenvolveu suas ideias a partir da sua propria teoria

1 "Devemos, entdo, supor que essas criangas vieram ao mundo com incapacidade inata para a partir do,
contato afetivo habitual biologicamente fornecida com as pessoas, assim como as outras criangas vém
para a palavra com deficiéncias fisicas ou intelectuais inatas."
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evolutiva, na qual o autismo se encaixa em um subgrupo das psicoses infantis,
apresentando varios sintomas, dentro dos quais 0s que mais se destacam sdo as
dificuldades de integrar as sensacfes vindas do mundo externo e as do mundo interno,
tendo a mae como a representante do mundo exterior (BOSA e CALLIAS,1999).

No mesmo ano, Michael Rutter discutiu os diferentes pontos de vista do autismo,
inicialmente comparando o autismo, a esquizofrenia e a psicose infantil igualmente a
Mahler.E suas diferencas existentes entre as abordagens psicogénica e organica com
enfoque ao estudo do Sistema Nervoso Central e a principio foi o primeiro autor a
discutir as bases genéticas do Autismo Infantil, com enfoque nas alteracbes da
linguagem e nas anormalidades apresentadas pelos individuos (TAMANAHA et
al,2008).

O mesmo autor propOs critérios diagnosticos, entre 0s quais a necessidade da
observacdo comportamental do individuo (RUTTER,1978). Ele apresentava como
critérios a perda do interesse social e da responsividade, alteracfes de linguagem que
vao desde a auséncia de fala até o uso peculiar da mesma; comportamentos anormais e
inicio precoce, ou seja, antes dos 30 meses de vida.

Em 1975, Frances Tustin classificou o autismo em quatro tipos: 1) Autismo primario
normal; 2) Autismo primario anormal; 3) Autismo secundario encapsulado, e 4)
Autismo secundario regressivo. Além desta classificacao, segundo seu estudo, ao nascer
a crianga seria inserida em uma matriz social, onde teria condic¢des para que ela vivesse
uma ilusdo de continuidade da mée, por meio de se sentir protegida pela a mée. Essa
ilusdo seria uma espécie de catastrofe, pois a crianca ndo apresentaria ego
suficientemente desenvolvido, logo, poderia sofrer de depressao psicética (VARGAS e
SCHMIDT, 2012).

Um ano mais tarde, Lorna Wing concluiu em seus estudos sobre o autismo que 0s
portadores deste distarbio apresentam déficits em trés areas: imaginacéo, socializacédo e
comunicacdo. Estes aspectos sdo conhecidos como “Triade Wing”. Ela destaca que o
autismo é uma desordem que envolve um prejuizo organico, provocado por um
bombardeamento de sensagdes, que se denominaria de “Colapso Depressivo Cronico”
(TUSTIN, 1981). Assim, as fungdes psicoldgicas do individuo doente comegariam a ser
denominadas de continuum ou spectrum do autismo, demonstrando que ndo é preciso
uma escala de transtorno, e sim a relacdo das alteracbes comportamentais com 0s
diferentes graus de severidade.

A partir dos anos 80, os tedricos cognitivistas passaram a se interessar pelo autismo,
apresentando explicacOes diferenciadas. Para esses tedricos, 0s aspectos cognitivos se
destacam sobre os afetivos na explicacdo sobre o déficit primario na triade das criangas
com transtorno. Com isso, Baron-Cohen apresenta o conceito da Teoria da Mente, que
tem como origem a filosofia. Segundo Baron-Cohen, essa teoria tem a capacidade de
atribuir estado mentais a outras pessoas e predizer o comportamento das mesmas em
funcdo da mentalidade. (VARGAS e SCHMIDT,2012).
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No final da década de 1980, alguns autores passaram a pesquisar com mais minucia a
dificuldade social e desenvolvimentista. Os principais autores dessa posicdo sao
Treavarthen, Hobson e Dawson (LAMPREIA,2004), mas ainda ha autores que defedem
a teoria da mente, que apresenta que os autistas ndo possuem habilidade de imaginar e
compreender o estado mental dos outros, pois apresentam o mecanismo cognitivo inato
(FRITH,2000) e (BARON e COHEN,2000).

Em 1988,um estudo demostrou que antes que os bebés autistas comecem a falar, eles
ndo usam sons para se comunicar, logo, esse fato traz como consequéncia no
desenvolvimento a falta de comunicagdo por meio de gestos e uma falta de uso social
das habilidades de linguagem (RUTTER e SCHOPLER,1988; LAMPREIA,2004).

Dawson e Galpert (1986) descrevem em seu estudo que a falta de aconchego e o contato
visual no colo da mée ao nascer pode desencadear uma falta de expressdo facial,
fazendo com que raramente o bebé chore ou ria. A juncdo de quatro estudos mais
renomados das décadas de 80 e 90 levam a conclusdo de que a prevaléncia deste
transtorno é quatro vezes maior em meninos do que em meninas, e h evidéncias de que
quando afeta meninas, o grau de autismo € mais severo. Isso pode ser explicado pela
tendéncia de meninas com autismo apresentarem QI? mais baixo do que 0s meninos
(RUTTER,1985; WING,1981; LORD e SCHOPLER,1985; WING,1996).

No inicio dos anos 90, Cristopher Gilbert, complementa o estudo de Wing. Esse autor
relata que as desordens do autismo podem variar desde severos prejuizos sociais,
associados a severa deficiéncia mental — Sindrome de Kanner — passando por prejuizos
sociais, associados ao retardo mental moderado, até a inteligéncia quase normal ou
normal — Sindrome de Asperger.

Um termo incluso no Manual de Diagndéstico e Estatistica de Transtornos Mentais
(DSM,1980), publicado pela Associacdo Psiquiatrica Americana, passa a ser
questionado por autores como Frith e Happé (1991), pois segundo eles o termo
pervasive developmental disorder® (PDD) mostra que as desordens ndo afetavam todas
as funcbes de todos os nives de comprometimento — biolégico, cognitivo,
comportamental e social -. Com isso, foi sugerido que a classificacdo PDD fosse
substituida por autistic spectrum disorder* (ASD).

Esses mesmos autores passam a considerar a Sindrome de Asperger como um tipo de
autismo, e incluem que as manifestacfes comportamentais podem variar de acordo com
a idade e habilidade especifica avaliada, e as alteragdes na comunicacéo, socializacao e
imaginacéo estdo presentes ao longo de todos os estagios de desenvolvimento. Assim, o
autismo passa a ser visto como uma sindrome que comporta subtipos variados, com
aspectos sintomatologicos dependendo do grau do comprometimento cognitivo
(VARGAS e SCHMIDT, 2012).

2Ql significa: Quociente de Inteligéncia, é um fator que mede a inteligéncia das pessoas por meio de
testes especificos.

3 Transtorno Invasivo Pervasivo do Desenvolvimento

4 Transtorno do Espectro Autistico
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As percepcdes sobre o0 autismo sdo muito atuais e limitadas, a partir disso é possivel
observar que ainda ndo ha teorias sobre o comportamento biolégico e as alteracGes que
ocorrem e como influenciam no transtorno. I1sso traz consequéncias para a conclusao do
termo autismo.

2.2 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Ainda na década de 70 o autismo era associado a esquizofrenia pela Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-9,
1979) e tinha como nomenclatura Psicose Infantil ou Sindrome de Kanner. Neste
manual, era descrito que desde o nascimento até os primeiros 30 meses a linguagem e a
comunicacdo estdo restritas a respostas a estimulos auditivos anormais com severos
problemas no entendimento da linguagem falada. Além disso, era citada a fala atrasada,
a estrutura gramatical imatura e a inabilidade para usar termos abstratos (VARGAS e
SCHMIDT, 2012).

No CID-10 (1993), o autismo ja é apresentado como Transtorno Global do
Desenvolvimento (TGD) e ainda é caracterizado por um desenvolvimento anormal ou
alterado, que se manifesta antes dos trés anos de idade com perturbacdo em trés
dominios: 1) interacGes sociais; 2) comunicagdo; 3) comportamento restrito e repetitivo.

Neste manual a incidéncia populacional era de torno de 2-5 individuos com autismo
para 10.000 nascimentos e o predominio maior no sexo masculino. Poréem, estudos
apresentados atualmente pelo Departamento de Ciéncias da Universidade de Cambrige,
revelam que a incidéncia ¢ de 1 caso a cada 58 criancas, e essa informacgdo é
complementada pela fala da ONU, que afirma existirem atualmente mais de 70 milhdes
de pessoas com autismo no mundo.

O Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais IIl (DSM — II),
apresenta o autismo como um continuum de “caracteristicas autistas” que podem
ocorrer em varias outras pessoas além das que tém a sindrome de Kanner. Os critérios
do DSM - Il sdo mais detalhados que o CID-9 e apresentam trés aspectos: 1)
Incapacidade de estabelecer relagdes interpessoais; 2) Deterioragdo da comunicagéo; 3)
Respostas estranhas ao meio social.

Em 1994, os sistemas de classificagio DSM — IV e CID-10 se tornaram equivalentes
para evitar equivocos entre pesquisadores.

Embora termos como “psicose” e “esquizofrenia da infancia” ja
tenham sido usados como referéncia a individuos com essas
condicdes, evidéncias consideraveis sugerem que os Transtornos
Invasivos do Desenvolvimento Sd0 distintos da
Esquizofrenia(entretanto, um individuo com Transtorno Invasivo
do Desenvolvimento ocasionalmente pode, mais tarde, desenvolver
Esquizofrenia) (DSM-1994).
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Como esses meios de diagnosticos, € possivel diagnosticar pelo menos 96 quadros
clinicos de autismo, combinando os critérios de intera¢do social, comunicac¢ado e padrdes
restritivos e repetitivos (LAMPREIA, 2004). Essa grande quantidade de quadros
clinicos influencia para a conclusdo do termo Autismo. Mesmo desatualizados, sdo 0s
mais utilizados para o diagnostico superficial. Recentemente alguns hospitais das redes
particulares realizam exames psicologicos e neuroldgicos para a conclusdo do caso
clinico.

Entdo, no DSM —IV-TR (2003), houve alteracGes textuais, o termo classificatorio para o
autismo passa a ser nomeado como Transtornos Globais do Desenvolvimento (TGDs),
que se caracterizam pelo comprometimento severo e invasivo em trés areas do
desenvolvimento: habilidades de interacdo social reciproca, habilidades de
comunicagdo, e presenca de comportamentos e interesses estereotipados. E sdo
incluidas cinco categorias diagnosticas: Transtorno Autista, 0 Transtorno de Rett,
Transtorno de Rett, Transtorno Desintegrativo da Infancia, Transtorno de Asperger e
Transtorno Global do Desenvolvimento sem outra especificacdo, a Gltima citada é a
amplamente aceita para classificar o autismo (VARGAS e SCHMIDT,2012).

2.3-ETIOLOGIA

Com o seu grande aspecto de gravidade, o autismo é conhecido atualmente por
apresentar inimeras etiologias. A partir disso, alguns autores explicam de forma
diferente o autismo e sua etiologia. Essas formas sdo muito conhecidas como o autismo
“sindromico” e autismo “idiopatico”. Estas sd0 as discutidas hoje em dia, ndo havendo
aparentemente outras formas.

O autismo “sindrdmico”, ndo se relaciona apenas com uma causa ja definida e
geralmente os aspectos fisicos de outras sindromes auxiliam para o entendimento deste
“tipo” de autismo. Em geral, a epilepsia ¢ a principal doenga que se funde com o
autismo - aproximadamente 30% das criancas com autismo desenvolvem crises
epiléticas ou alteracOes eletroencefalograficas® - (PEREIRA et al,2012). Com base
nesses dados, estudiosos levantam a possibilidade do autismo ser decorrente de um
processo epilético que pode interferir no funcionamento de redes especificas atreladas a
comunicagéo social, como por exemplo o sistema limbico® (DEONNA et al,2009).

Alguns exemplos de autismo “sindrémico” incluem outras sindromes, como a Esclerose
Tuberosa, Sindrome de Angelman, Esquizofrenia, Sindrome de Rett e a Sindrome do X-
Fragil (RAPIN e TUCHMAN, 2009). Das sindromes citadas anteriormente, duas se
destacam:

> A eletroencefalografia (EEG) é o estudo do registro grafico das correntes elétricas desenvolvidas no
encéfalo

¢ O sistema limbico tem formato de anel cortical e € um conjunto de estruturas do cérebro que séo
responsaveis primordialmente por controlar as emoc8es e secundariamente participa das fungdes de
aprendizado e memoria, podendo também participar do sistema enddcrino.
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Na Sindrome do X-Fragil, o individuo apresenta atraso no desenvolvimento da
linguagem e das funcdes motoras. O gene responsavel se localiza no
cromossomo X — X@g27.3 com grande incidéncia no sexo masculino. Em 99%
dos casos a doenca esta ligada a perda de funcdo do gene FMR1 (ALMEIDA,
2014). Destes individuos com X- Fragil, 30% apresentam comportamentos de
espectro autista, entretanto, ha uma discordancia sobre o grau de prevaléncia do
X- Fragil em pacientes com autismo, e a taxa varia em meédia de 7-8%
(CARVALHEIRA et al, 2004).

A Sindrome de Rett, é uma doenca neuroldgica que tem como gene responsavel
0 MeCP2, e esta ligado ao cromossoma X. E letal em meninos e apresentada em
meninas com o fendtipo de Rett (ALMEIDA, 2014). Apds o0s 18 meses de idade,
as habilidades adquiridas como fala e capacidade motora sdo perdidas e
substituidas por movimentos repetitivos e involuntarios das maos, caracteristicas

marcantes da doenga.
O autismo “idiopatico” estd presente nos casos em que ndo ha biomarcadores, logo ndo
apresentando uma etiologia bioldgica especifica, sendo este o de maior prevaléncia 90 a
95% dos casos. Esse tipo é o grande foco do estudo cientifico, pois envolve mais de 10
tipos de genes (RAPIN e TUCHMAN,2009; ALMEIDA,2014).

Além disso, outras sindromes e doengas sdo confundidas com o autismo, e se
diferenciam em alguns aspectos:

TABELA 1 — Apresentacéo de varias sindromes e doencgas que sdo confundidas com o

autismo, e suas respectivas descricdes e particularidades.

Hiperlepxia

Definigdo

Surgimento

Semelhancas

Diferencas

Habilidade precoce
em decodificar
palavras sem a

presenca de
instrucdo formal.

Entre dois e trés
anos de idade,
demonstrando
capacidade de

leitura antes dos

cinco.

Existecomportamento
social atipico, o que
faz com que seja
confundida com a
Sindrome de Asperger.

Tendem a perder as
caracteristicas
autistas conforme
desenvolvem as
habilidades de
linguagem.

Estado excessivo

Durante a infancia

Nao ha dificuldade

de atividade e afeta de socializacéo,
Hiperatividade | mental (fluxo | principalmente o | EM pessoas com TEA apenas de
intenso de sexo masculino. a hiperatividade ¢ concentragéo e de
pensamento) ou ritmidada. aprendizado.
fisica.
Condicéo genética Pode ser
associada a diagnosticada ) S
X-Frégil debilidades durante o pré-natal Ansiedade, Pode ser |dentlflf:ada
intelectuais, | por meio da analise| ~ comportamento | por exame genetico e

problemas de
aprendizado e de
comportamento.

de DNA.

hiperativo ou
impulsivo, afeta a
comunicacdo.

também
caracteristicas
fisicas.
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Doenga Dificuldade de
psiquidtrica que ) concentragdo, falta de ) o
Depressio provoca a Manifesta-se entre | jnjcjativa, isolamento | Nao ha estereotipias
alteragdo do os6elzanosde | ¢ apatia, cansaco, motoras.
humor. vida. fraqueza e

agressividade.

Desaceleracao do

crescimento
Sindrome de | Doenca com causa | Entre os 2 e 4 anos | Comprometimento da | cranjano, perda de

Rett genética associada de vida. linguagem, dificuldade | papilidades manuais
a mutagGes no de interacdo social nos voluntarias
gene. anos pré-escolares. adquiridas
anteriormente, etc.
Nao ha presenca dos
padrdes de
Dislexia Dificuldade das Identificado Ocorrem comportamentos
areas de leitura, tardiamente incapacidades repetitivos e
escrita e durante a linguisticas. estereotipados.

soletracéo. alfabetizaco.

FONTE: Revista Ler e Saber — Edi¢do: Autismo.

As discussdes sobre as causas neurogénicas se destacam no meio académico. Algumas
pesquisas clinicas, neurofisiologicas e analises de imagens cerebrais, sugerem que 0
autismo seja a expressao de um desenvolvimento cerebral atipico. Essa visdo
fisiopatoldgica dos transtornos do desenvolvimento, atribui uma antitese a “doenga”
com o sentido de uma unica condicdo genética, ndo-genética ou um dano cerebral como
causa frequente do autismo (RAPIN e TUCHMAN,2009).

As alteracGes cerebrais, incluem componentes de diversas areas neocorticais, que estdo
sob controle de cascatas de genes especificos. Ha redes epigenéticas’ reguladoras — que
agregam as caracteristicas dos organismos, onde ha estabilidade em divisdes celulares,
sem modificar a sequéncia de DNA - algumas delas controladas por genes semelhantes
ao MeCP2, que causa a Sindrome de Rett, que influencia nas redes neuronais e no
aumento das sinapses (ZOGHBI,2003).

A juncdo de anormalidades citogenéticas - defeitos genéticos mendelianos simples e
anormalidades mitocondriais - tem sido identificada em criangas com autismo.
Entretanto, nem todos os portadores dessas anormalidades genéticas sdo autistas. Dado
que a esclerose tuberosa ndo apresenta um defeito do gene em si, mas a carga e a
localizacdo dos tubérculos irdo determinar se o portador sera ou ndo autista (ASANO et
al, 2001; BOLTON, 2004).

Entretanto, as consequéncias de mutacdes de um ou de varios genes, em cada individuo
autista ¢ modulada pelo background genético e por experiéncias ambientais particulares

7 Refere-se a caracteristicas de organismos uni e pluricelulares que sdo estaveis durante as diversas
divisdes celulares, porém que ndo envolvem mudancgas na sequéncia de DNA do organismo.
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do individuo, onde se vai a encontro com a variedade dos fendtipos autistas (RAPIN e
TUCHMAN,2009). Tal variedade é definida a partir do pensamento que ndo ha somente
um tipo exclusivo de autismo, portando se diz que esse transtorno apresenta um
espectro.

2.3.1 - FATORES DE RISCO

Sexo: Na perspectiva epidemioldgica o autismo apresenta um grupo de risco,que
neste caso é o sexo masculino, pois ¢ mais afetado que o feminino. Numa
equivaléncia que entre 4-5 criangas com autismo 3 sdo do sexo masculino
(DOMINGUES, 2009). Alguns estudiosos levantam a hip6tese de relacédo entre
raca e etnias, apresentando que paises mais pobres e com 0 acesso a saude
precario tém indices de autismo elevado. Porém, estudos feitos em paises
desenvolvidos contestam estes resultados.

Idade paterna: Um estudo realizado em 2007 associou a idade materna e
paterna com o risco de autismo, onde a idade paterna era mais relacionada com
0s casos severos do transtorno, havendo uma correlacdo do maior nimero de
mutac¢des com o0 aumento da idade.

Imunoldgico: Disfungdes imunoldgicas em autistas na maioria das vezes estdo
relacionadas com desequilibrios imunes, geralmente na producdo de anticorpos
que reagem contra o tecido cerebral e as proteinas do Sistema Nervoso Central,
tendo como consequéncia uma constante neuroinflamacdo. Esses anticorpos sdo
encontrados em 25-70% dos individuos que apresentam o transtorno. Entretanto,
ndo é possivel concluir se esses anticorpos sdo causa ou consequéncia do
autismo.

Exposicdo a neurotoxinas: Atualmente 3 medicamentos prescritos por médicos
sdo teratogénicas e potencialmente associados ao desenvolvimento do autismo.
O uso de Talidomida no inicio da gravidez mostrou provocar um fechamento
anormal do tubo neural. O Misoprostol, farmaco de efeito abortivo, esta
relacionado com altas taxas de recorréncia de anormalidades congénitas e alguns
casos de autismo (DOMINGUES, 2009). O Acido Valproico, conhecido como
antiepilético e como estabilizador de humor, foi relacionado com casos de
autismo. Estudos feitos em laboratérios verificaram que a administracdo desse
acido por via oral, intraperitoneal e intracerebroventricular evidenciou as
alteracOes percebidas em um modelo experimental (SCHILICKMANN e
FORTUNATO,2013).
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TABELA 2 — Estudo feito com aumento gradativo de doses de Acido Valproico em
um modelo experimental ndo informado, com apresentacdo dos principais efeitos e
seus estudiosos.

Dose e Via de
Administracdo de
VPA Principal efeito do VPA Referéncias
Aumento de células apoptéticas hipocampais e YCHUM et al,2010
cerebelares; KIM et al, 2011
400mg/kg via PadrBes comportamentais anormais, especialmente BANJI et al,2011
subcutanea quando expostos ao VPA no 12° dia gestacional; GO et al, 2012
Aumento na expressdo das proteinas Wnt e
proliferacdo de células progenitores neurais.
500mg/kg via Diminuicédo da excentricidade intriseca de neurdnios
intraperitonial piramidais;
Hiperatividade da amigdala associada ao seu RINALDI et al, 2008
envolvimento na consolidacio da meméria do medo; | Markram et al,2008
Reducdo do ntimero de células no cortex pré-frontal, HARA et al 2012
mas ndo no cortex somatossensorial de fémeas.
600mg/kg via Padrdes comportamentais anormais e funcdo
intraperritonial imunoldgica alterada;
Aumento da atividade locomotora e do nimero de | SCHNEIDER et al,2008
células cerebelares e hipocampais; YOCHM et al,2008
Aquisicao precose e maior magnitude de resposta MURAWSKI et al 2009
condicionada: WANG et al,2010
Aumento na expressdo das proteinas WNT; DUFOUR-RAINFRAY
Exerce agao direta e indireta sobre o sistema etal, 2010
serotoninérgico;
Hiperatividade de transmissdo dopaminérgica
associada a tarefa de natacdo forcada;
Migragdo anormal de neurdnios TH-positivose | NAKASATO et al, 2008
neurdnios serotoninérgicos; KUWAGATA et
Baixos niveis de expressdo de RNAmM da NLGN3 al,2009
800mg/kg via oral (neuroligina) no hipocampo, giro denteado e cortex KOLOZSI et al,2009
somatossensorial; NARITA et al,2010
Padrdes comportamentas anormais; TASHIRO et al,2011
Desenvolvimento anormal e imunorreatividade
reduzida de nervos cranianos;

FONTE: SCHLICKMANN e FORTUNATO, 2013 — Adaptado

e Fatores Pré-natais:

- Exposicédo pré-natal infeciosa: Alguns documentos de 1971 descrevem que a
rubéola congénita e a encefalite herpética estdo relacionadas com o autismo, e
mais recentemente um estudo inconclusivo mencionou a maldria como uma das
causadoras do transtorno (DOMINGUES, 2009).

- Histéria Obstétrica: Em 2008 um estudo relacionou o baixo peso ao nascer
(BPN) ao risco de autismo. Se concluiu que o risco das criangcas com BPN




23

desenvolverem o transtorno é o dobro dos recém-nascidos com peso normal,
tendo como grupo de risco principal as criangas do sexo feminino.

3 BASES GENETICAS DO AUTISMO

O autismo segundo estudiosos, apresenta elementos que podem considerar hereditario,
mas sua etiologia genética é complexa, com grande probabilidade de envolver muitos
genes em diferentes cromossomos. Nos Gltimos 25 anos, varias séries de locus génicos®
estdo sendo associados ao autismo e outras doengas mentais, sendo estudado a partir da
ligacdo génica. Entretanto, sdo poucos genes especificos que estdo sendo identificados
(CARVALHEIRA et al,2004).Pesquisas relacionadas ao autismo sugerem um
componente genético as convulsfes, deficiéncia mental, diminuicdo de neurénios e
sinapses na amigdala, hipocampo e cerebelo, tamanho aumentado do encéfalo e
concentragdo de  serotonina  circulante aumentada (ANNUNCIATO,1995;
ALMEIDA,2014).

O fendtipo autista € amplamente variado. Com a descricdo de autistas classicos,
apresentando auséncia e comunicacao verbal e deficiéncia mental grave, quanto autistas
com sociabilidade comprometida, mas que apresentam habilidades verbais e inteligéncia
normal. Estudos realizados com gémeos monozigoticos demonstram uma concordancia,
ao contrario do que se passa com gémeos dizigdticos. Os gémeos apresentam um risco
de desenvolver autismo entre 0 — 30%, com risco superior ao apresentado pela
populacdo em geral (CARVALHEIRA et al,2004; ALMEIDA,2014).

Com a andlise da diferenca entre o género feminino e masculino, sdo destacados efeitos
epistaticos®, com uma interacdo de diversos genes, com a possivel presenca de pressdes
ambientais (DAWSON et al,2007).0 autismo classico é associado com 354 marcadores
genéticos, localizados em oito regibes, dos cromossomos: 2,4,7,10,13,16,19 e 22.

Genes do sistema serotoninérgico, onde sdo associados ao Sistema Nervoso Central, sdo
encontrados em pacientes com autismo. Na regido 15q11-g13, é encontrado o receptor
do acido amino butirico que pode estar associado com a patogénese do autismo
(CARVALHEIRA et al,2004). Entretanto, nem todos 0s pacientes que apresentam
alteracOes nessa regido sdo autistas, as modificacdes desses genes ndo sdo suficientes
para a doenca se desenvolver.

Assim, os principais métodos de pesquisa utilizados nos estudos sdo insuficientes para
detectar os verdadeiros danos genéticos. Autores como Skaar et al (2005) levantam a
teoria de selecdo de genes de acordo com a categoria de proteinas codificadas, que
podem desempenhar uma fungao importante para a doenca do autismo.

& Posicéo ocupada por um gene no Cromossomo.
9 A epistasia constitui uma modalidade de interagdo génica na qual genes de um par de alelos inibem a
manifestacdo de genes de outros pares. Hierarquia entre alelos.
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As proteinas encontradas na familia Shank (Shankl, Shank2 e Shank3) de genes,
apresentam defeitos moleculares no gene dessa familia, onde foram encontradas em
pacientes que apresentam autismo. A partir dessa informacdo, varias hipdteses foram
levantadas e descobertas, como variagdes regionais no nimero de cépias decorrentes da
mutacdes de novo, essas mutacdes sdo explicadas de forma na variacdo estrutural no
genoma, onde ha um ganho ou perda de uma regido cromossdmica grande de 1
Kilobase. A idade paterna também foi associada com o aumento de muta¢cfes pontuais
nas células da linhagem germinativa, o que contribui para uma maior porcentagem de
novas mutagdes. O que justifica que as novas mutagdes sdo associadas a filhos de pais
mais velhos, que sdo um reservatorio para esses eventos (COUTINHO e BOSS0,2015).

3.1 - PROTEINAS SHANK

Sdo proteinas “andaimes” que sdo organizadas em um complexo ligado ao citoesqueleto
na densidade pds-sinaptica de quase todas as sinapses glutatérgicas excitatérias no
cérebro de mamiferos. As mutacbes encontradas em SHANK3 sdo as que melhor
caracterizam o autismo em relacdo a familia SHANK (COUTINHO e BOSSO,2015).

SHANKS3 € um gene que se localiza no cromossomo 22g13.3, que codifica a proteina
Shank3, que funciona como proteina da area de densidade pds-sinaptica que € a area
que esta relacionada com o fim da transmisséo de informagdo por meio das sinapses, e
regula e interage com outras proteinas. A grande quantidade de proteinas reguladas por
Shank3, executam inimeras funcbes na membrana pdés-sinaptica, incluindo a
remodelacdo do citoesqueleto a base de actina, formacdo de sinapses, endocitose de
receptores e regulacdo da transmissdo e plasticidade sinaptica (COUTINHO e
BOSS0,2015).

Essas proteinas também estdo relacionadas com a estabilidade das sinapses, maturacao
das espinhas dentriticas e inducdo de espinhas dentriticas funcionais. Ndo estdo
concluidos ainda os estudos sobre essas interac@es proteinas - Shank3 ocorrem in vivo e
a funcéo exata dessas interacdes. As microduplicagcdes de SHANKS3 séo relatadas em
criangas com atraso de desenvolvimento, sugerindo que a dosagem do gene SHANKS
afeta a funcdo cerebral (COUTINHO e BOSSO,2015).Ver Figura 1.

— e — e w— = ]
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FIGURA 1 — Demosntracdo do defeito molecular mais frequente em SHANKAS.
FONTE: Site Chromossomal Deletion (Adaptado).

3.2—- AMPLA VARIACAO CROMOSSOMICA DO AUTISMO

Multiplos loci em varios cromossomos, interagem para desencadear as manifestacdes
do autismo. N&o ha um unico gene responsavel, entretanto é dificil predizer o niUmero
de regides genéticas, cromossomos ou loci que sdo afetados (GUPTA e STATE,2006).
Estudos demosntram que 0s cromossomos 2 e 7 apresentam sinais mais positivos de
correlacdo com o transtorno, com particularidade nas regides 2q e 79. Ver Figura 2.

= - - .
L S’
- 1 L -—
- 1 - - L ] -()
- w B - B [
| - - - = -
- - - -
- ! - -
- 4 - W 4 - | 8 4 [ L J w
1 2 z r £ = 7 a a 10 11 12 1=
-—
0 = o

('—c
1 I
i |
L
L
[ ]
T
I X
i
i
( -
11
D
B0
|

|
14 15 16 17 13 12 @0 21

Figura 2 — Loci do genoma humano que demostra os sinais de linkage'® dos principais estudos
gendmicos. Onde sdo responsaveis pela predisposi¢ao do autismo.

FONTE: FOLSTEIN e ROSEN-SHEIDLEY 2001 (Adaptado)

Com a analise do loci é possivel perceber que os sinais de linkage se repetem nos
cromossomas 7¢, 2q e 16g. Grande parte dos cromossomas apresentados sofrem
translocagOes e inversdes, que auxiliam para a interrupcdo de genes e em delegdes e
duplicagdes responsaveis por diferentes efeitos da expressdo génica (ALMEIDA,2014;
GUPTA e STATE,2006). As delecdes cromossomicas destacadas em 2q37, 7931,
22011 e 22g13.3, merecem destaque na avaliacdo citogenéetica do autismo. Esse
transtorno pode esté suscetivel a alteragdes, que sdo evidenciadas através de linkage, no
gene codificador do receptor 1a, onde a o entendimento das principais manifestagdes
autistas (ALMEIDA,2014).

3.2.1-CROMOSSOMOS 2 E7

Regides do cromossomo 2 apresentam sugestiva ou significativa ligagdo genética com o
autismo. Uma andlise gendmica independente identificou uma ligacdo genética
sugestiva dentro do mesmo grupo cromossémico e um terceiro estudo identificou uma

10 Genes que estdo ligados em um mesmo cromossomo.
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sugestiva ligacdo genética quando os pacientes foram estratificados com base nas
caracteristicas de linguagem (GUPTA e STATE,2006).

O cromossomo 7 € 0 que mais apresenta implicacdes nos estudos gendmicos, este
continua sendo uma area de grande interesse por varias razfes: primeiramente, porque
apresenta multiplos sinais sugestivos de ligacdo genética com relatos de intervalos, e
mesmo que estejam dispersos em uma grande area, ndo é incomum que 0s picos de
ligacdo genética sejam amplos e variam (GUPTA e STATE,2006).

O gene responsavel pelo transtorno severo na linguagem foi identificado como fator de
transcricdo putativo (FOXP2). Esse gene esta localizado na regido 7g31.7, onde é
expresso no cérebro fetal e adulto, ocupando importante papel no cérebro e outras
regides do corpo. O FOXP2 é necessario para a o desenvolvimento da linguagem e da
fala, de tal forma que durante a embriogénese uma cascata de acontecimentos
biol6gicos pode ocorrer relacionada a este gene e afetar o desenvolvimento da
linguagem e a incidéncia do autismo (COUTINHO e BOSSO,2015).

Outro gene localizado no cromossomo 7 € o que codifica a reelina (RELN), localizado
na regido 7922.7. A reelina € uma proteina encontrada no cérebro e que desempenha um
importante papel em seu desenvolvimento. Essa proteina atua como guia para a
migracdo neuronal durante o desenvolvimento cerebral, principalmente no cortex
cerebral, do cerebelo, do hipocampo e do tronco cerebral. Este gene é um candidato a
associacdo com 0 autismo e também com uma série de distlrbios psicobioldgicos
(COUTINHO e BOSS0,2015; GUPTA e STATE,2006).

3.2.2-0OUTROS CROMOSSOMOS

Alguns estudos tém focado na regido 17q, com resultados consideraveis. Nessa regido
esta presente o gene 5-HTT, onde codifica um proteina integral de membrana, a qual
transporta 0 neurotransmissor serotonina de espa¢os sinapticos e pré-sinapticos. Outro
gene que esta presente no intervalo 17qll é o SLC6A4, que codifica um transportador
de serotonina que esta envolvido na receptacdo da serotonina sinaptica (COUTINHO e
BOSS0,2015).

O gene AVPR1a presente na regido 12q14q.15 é um forte candidato para o autismo. A
Proteina codificada por este gene atua como receptora de vasopressina arginina, o que
explica a série de comportamentos sociais. Na regido 20p13 encontra-se o0 gene OXT,
que codifica uma proteina precursora de ocitocina, na qual € um hormonio da hipo6fise
posterior sintetizado como precursor inativo do hipotdlamo, o que pode explicar a
cognicdo social, tolerancia e comportamento sexual (COUTINHO e BOSSO,2015;
GUPTA e STATE,2006).

A escassez de achados significativos e a grande dificuldade de replicar a ligacdo
genética nos marcadores individuais tém sido uma barreira para identificar 0s
verdadeiros alelos de risco (GUPTA e STATE,2006). Esse achados junto com dados
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génicos escritos em varios estudos auxiliaram para outras possiveis abordagens e
agregando um consideravel otimismo.

4 NEUROBIOLOGIA DO AUTISMO

Para o campo da neurologia, o autismo é um transtorno que afeta o desenvolvimento do
cérebro, trazendo como consequéncia comportamentos sociais afetados. Considera-se,
que todos esses transtornos se originam de uma disfuncdo de redes neuronais, que sao
distribuidas em varios campos do cérebro e que se interconectam em grupos dispersos
de neurbnios que tem funcgbes especificas no cérebro ainda ndo reconhecidas
(TUCHMAN e RAPIN, 2009).

Recentemente, pesquisadores realizaram pesquisas que utilizaram técnicas
imunohistoquimicas e ELISA, e a partir disso conseguiram demonstrar uma
neuroinflamacéo no cérebro e no liquido cefalorraquidiano em individuos com autismo
(PEREIRA et al, 2012). Esse processo inflamatorio ocorre no cérebro envolve o sistema
nervoso central, com a funcionalidade do sistema imune adaptativo. Isto inclui a
ativagdo da microglia e astroglia, mas ndo dos linfocitos, onde o perfil das citocinas
demostra uma elevacgéo as custas de proteina quimioatraente a macrofagos-1 (MCP-1) e
ao fator de crescimento tumoral-p1.

Essa pesquisa indica que as rea¢des neuroimunes desempenham um papel patogénico
em uma porcdo dos pacientes com autismo, o que leva a pensar que as anormalidades
metabolicas de inflamacdo e estresse oxidativo possam estar relacionadas com
alteracdes na morfologia neuronal. Entretanto, a neuroinflamacéo e o estresse oxidativo
contribuem para a elevacdo da excitoxicidade cortical e o aumento da atividade
neuronal A partir desses dados, outro estudo constatou o0 aumento das citocinas pro-
inflamatérias - de fator de crescimento tumoral a, IL-6 € GM-CSF — no cérebro de
pacientes autistas (PEREIRA et al, 2012).

O fator de crescimento tumoral o ¢ descrito como agente modulatério no processo de
desenvolvimento cerebral e pode estar envolvido na modulagdo da transmissao
glutaminérgica. O alto nivel de TNF-a provoca efeitos excitatorios nos receptores
NMDA, levando a ativagdo microglial que é encontrada em modelos de inflamacédo
indutores de atividade epilética (PEREIRA et al, 2012). O que pode comprovar o fato
de que 30% das criancas com autismo desenvolvem atividade epilética ou alteragdes
eletroencefalicas.

4.1 METABOLISMO CEREBRAL

Inimeros defeitos metabolicos epiléticos estdo sendo associados com o autismo, com a
prevaléncia elevada destes:

Fenilcetondria

A Hiperfenilalanina pode causar reducdo da mielina, perda neuronal além da reducéo na
quantidade de conexdes interneurais e na densidade de neurotransmissores, o que leva o
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individuo com autismo a iniciar crises epiléticas (PEREIRA et al, 2012). Esse
transtorno é mais prevalente no metabolismo dos aminoacidos.

Deficiéncia de creatina

A creatina atua de maneira diferenciada no Sistema Nervoso Central e est4 envolvida na
atividade da Na*/K- ATPase, na libera¢do de neurotransmissores, na homeostase de Ca**
e na manutencdo dos potenciais de membrana além de sua funcdo no processo de
alongamento dendritico neuronal e axonal (PEREIRA et al, 2012).

Para a sintese de creatina sdo necessarias duas enzimas: arginina glicina
amidinotransferase (AGAT) e guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) (PEREIRA et
al, 2012). A deficiéncia na sintese de creatina pode ser consequéncia de um distdrbio na
sintese de GAMT, encontrado geralmente em autistas secundarios, trazendo como
consequéncia o acimulo do guanidinoacetato, que age nos receptores de GABA.

Deficiencia de adenilsuccinase

Essa deficiéncia tem como consequéncia algumas das caracteristicas principais dos
individuos autistas, que sdo a incapacidade de manter contato visual, 0 comportamento
repetitivo e estereotipado, além de agitacdo. Estudos apontam, que a infuséo
desuccinilaminoimidazol carboxamida ribosideo provoca um dano neuronal em regides
especificas do hipocampo causando uma deformidade reponsavel por estes aspectos
(PEREIRA et al, 2012).

4.2 RECEPTORES DE PROTEINAS NA SINAPSE AUTISTA
Neuroxinas (NRXN)

Neuroxinas sdo uma familia de proteinas de adesdo sinaptica que localizam-se sobre a
membrana pré-sinaptica e se ligam ao seu homologo na parte pos-sinéptica. Esta familia
apresenta trés genes (NRXN1, NRXN2 e NRXN3), onde cada um deles gera um RNAmM
que codifica a partir de dois metabolismos diferentes (CHEN et al, 2014). NRXN1,
NRXN2 e NRXN3 se localizam respectivamente nos cromossomos 2p16.3, 11g13 e
14931.

As caracteristicas intracelulares de a-NRXNs e de B-NRXNs sdo idénticas, entretanto,
estes apresentam diferencas nas caracteristicas extracelulares, pois apresentam seis
ligacOes de laminina, nectina, aligacdo de hormonios sexuais e trés dominios de fator de
crescimento epidérmico, que formam trés estruturas idénticas que influenciam na
conclusdo de uma sinapse considerada normal (CHEN et al, 2014).

Neuroliginas (NLGN)

Neuroliginas sdo um tipo de proteinas diferenciadas. Sdo proteinas de adesdo celular
que localizam-se na membrama pdés-sinaptica, e desempenham um papel importante na
formacdo e funcionamento da sinapse. Esta familia apresenta cinco tipos de genes



29

NLGN — NLGN1, 2, 3, 4 e 4Y — que estdo localizados respectivamente nos
cromossomos 3926, 17p13, Xql3, Xp22.3 e Yq11.2 (CHEN et al, 2014).

NLGNs apresentam um dominio extracelular, que participa de sequencias de
acetilcolinesterase, além de que B-NLGN necessario para a ligacdo e origem de uma
atividade sindptica. Essa atividade se inicia a partir do momento em que dois receptores
se ligam a Ca* na regido de glicosilacdo que é um dominio transmembranar na cauda de
terminal C citoplasmatico que contém um sitio de interacdo. Nesse sitio de interacao
localiza-se o principal local da sinapse do glutamato, onde NLGNs 1, 3 E 4 estdo
localizadas em diferentes fases dessas sinapses glutamérgicas, e onde a NLGN 2
participa da fase primaria da sinapse (CHEN et al, 2014). Ver figura 3.
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FIGURA 3 — Proteinas participantes da sinapse autista
FONTE: CHEN et al 2014,

Neuroliginas podem se ligar a neuroxinas, Ca* € o canal de ligacdo e através de
diferentes dominios desempenham um papel importante na maturacdo e especificidade
da sinapse. NLGNs 1, 3 e 4 se localizam no sitio excitatério da sinapse. Considera-se
que NLGN 2 esté localizado nas sinapses inibitorias. Shank sdo proteinas andaimes que
se ligam nas sinapses de NLGN-NRXN e aos complexos de receptores de NMDA na
densidade pds-sinaptica nas sinapses glutamatérgicas excitatorias.

Inimeras hastes sdo Uteis para a interacdo proteina-proteina, tais como a ligacdo ao
citoesqueleto de actina, a proteina de ligacdo que atua com o receptor de glutamato,
ligando receptores de acido a-amino-3hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico. A proteina

11 CHEN et al,2014. Synaptic proteins and receptors defects in autismo spectrum disorders



30

pos-sinaptica 95 (PSD-95) serve como ponte de interligacdo funcional da via NRXN-
NLGN-SHANK.

Gephyrin pode interagir com o receptor de glicina e de subunidades alfa e beta de
GABAA que é receptor que inibe da formacdo de sinapses e fungdo. NLGN2 se vincula
a proteina gephyrin, ativando colibistina. Gephyrin, NLGN 2 e Colibistina sdo
complexos suficientes para ser um neurotransmissor inibitério de receptores de
agrupamento de proteinas (CHEN et al,2014). Sinapses excitatorias sdo aqueles que
promovem novos impulsos nervosos, consequentemente novas sinapses. E as sinapses
inibtdrias blogueiam a formacéo de novas sinapses.

Shank

Proteinas da familia Shank também conhecidos como ProSAP. Sédo proteinas andaimes
que se ligam a NLGN-NRXN e a complexos NMDAR na densidade pds-sinaptica da
sinapse excitatéria glutamérgica. Ha trés genes que codificam proteinas de haste
(Shank1, Shank2 e Shan3). As proteinas que estdo presentes nestas hastes sdo expressas
em maior parte do cérebro, exceto na parte do corpo estriado, e é altamente expresso no
hipocampo e no cortex. Shank2 e Shank3 também estdo presentes no cortex e no
hipocampo (CHEN et al, 2014; COUTINHO e BOSSO, 2015).. Shank2 é restrito as
células de Purkinje e Shank3 é restrito a células de granulos.

As mutacGes em Shank 3 foram descobertas primeiro, e até hoje sdo as mutacdes que
melhor caracterizam o espectro autista em relacdo a familia Shank. E é o gene que se
destaca na etiologia do autismo. Este gene esta localizado no cromossomo 22g13.3, que
codifica a proteina Shank3, que funciona como proteina da area de densidade pos-
sinaptica, e regula e interage com outras proteinas incluindo as proteinas receptoras de
canais ionicos do citoesqueleto, enzimas e moléculas de sinalizacdo (ALMEIDA, 2014;
COUTINHO e BOSSO, 2015).

Psd-95

Esta € uma proteina de densidade pds-sindptica 95 (PSD-95) faz parte da familia
guanilato-quinase que pode ser associada a membrana de moléculas sinapticas e serve
como uma ponte que interliga a via funcional NRXN-NLGN-SHANK (CHEN et al,
2014). Nenhum estudo até o momento ndo foi encontrado nenhuma mutacdo rara em
individuos com autismo. (CHEN et al, 2014).

Sinapsina

As sinapsinas sdo uma familia de fosfoproteinas pré-sindpticas que respondem por 9%
da proteina de vesicula sinaptica, regulam a liberacdo de neurotransmissores e
crescimento de neurites. Estes apresentam trés tipos (Sinapsinal, Sinapsina2 e
Sinapsina3), que estdo localizados respectivamente nos cromossomos Xpl11.23, 3p25.2
e 22012.3 Essas sinapses contem um mosaico de dominios conservados e individuais.
Um estudo demostrou em ratos, que a sinapsina apresenta anormalidade social e um
comportamento individual nesses ratos que ja sao remanescente em autismo (CHEN et
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al, 2014). Os neurdnios desses ratos em cultura apresentam vesiculas sinapticas
severamente dispersas e € consideravelmente reduzido o nimero de vesiculas sinapticas.

Especificamente, o0s ratos que apresentam sinapsina2 demonstram déficits de
reconhecimento social de curto prazo e aumento do comportamento repetitivo de
autolimpeza. Os ratos de Sinapsinal e Sinapsina3 apresentam uma preferéncia alimentar
alterada (CHEN et al, 2014). Estes resultados comprovam que estas sinapses
desenvolvem caracteristicas comportamentais do espectro autista.

Gephyrin

Gephyrin é uma molécula-chave da membrana pds-sinaptica que atua em sinapses
inibitérias. Esta molécula contém trés dominiosque sdo terminais N, E e C. Essa
molécula pode interagir com o receptor de glicina e com subunidades alfa e beta de
receptores de GABAa para mediar a inibicio. NLGN2 pode vincular a gephyrin
proteina através de uma conservacdo citoplasmatica e ativar colibistina. NLGN2
gephyrin, e os complexos colibistina sdo suficientes para a a¢do inibidora areceptores de
agrupamento (CHEN et al, 2014).

Recentes estudos relatam microdelecGes no gene gephyrin, as quaisforam relacionadas
com perturbagdes do desenvolvimento neuroldgico, incluindo o autismo. Nesse estudo
foram estudadas familias que tém individuos autistas. Na primeira familia estudada
apresenta-se uma grande probabilidade de ocorrer delecdo de 357 Kb em gephyrin e
exibe movimento limitado, atraso no desenvolvimento social e atraso de linguagem. A
segunda familia tem 319 kb paternalmente herdado eliminacdo em gephyrin e exibe
dificuldades sociais e comportamentos repetitivos. A terceira familia, tem delecdo de
novo 273 Kb no gene gephyrin e apresenta atraso no desenvolvimento, convulsdes
ciclicas, e questdes comportamentais incluindo ansiedade, transtorno obsessivo-
compulsivo, tiques e comportamentos impulsivos (CHEN et al, 2014).

Caderinas e Protocaderinas

Caderinas sdo uma familia de proteinas transmembranas glicosiladas que participam da
adesdo célula-célula, migragao neuronal, morfologia da espinha dendritica, formagao de
sinapses e remodelacdo sindptica (CHEN et al, 2014). A funcdo de caderinas é
dependente da presenca de Ca*, que sdo nomeados para o Ca?* na adesdo celular
dependente de molécula familia.

A familia das caderinasé classificada em CDHS classicos, caderinas e protocaderinas
desmossdmicas. Estudos de associacdo de genoma, fizeram em um corte de 4305
individuos autistas que tém demonstrado variantes comuns entre os genes CDH9 e
CDH10 sobre cromossdmicas 5pl4.1 estdo associados com o autismo(CHEN et
al,2014).
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4.2.1 NEUROTRANSMISSORES PARTICIPANTES

Os neurotransmissores, neuropeptidios e neurotrofinas sdo familias de proteinas
sinalizadoras que podem controlar o neurodesenvolvimento e a funcdo neural através de
uma rede de comunicacBes continuas que envolvem o sistema enddcrino e o sistema
imune.

Serotonina

Esse neurotransmissor desempenha papel neurotréfico durante o desenvolvimento
cerebral precoce e evidéncias relatam que as alteracdes no metabolismo ou transporte de
serotonina no periodo pré-natal e durante o desenvolvimento pds-natal precoce, pode
levar a alteracGes na conectividade talamocortical e intracortical, o que resulta em uma
predisposi¢do ao autismo (PEREIRA et al, 2012).

Dopamina

A relacdo do autismo com esse neurotransmissor Se iniciou a partir da observagéo de
que alguns bloqueadores dopaminérgicos, que sdo eficazes no tratamento de certos
aspectos do transtorno como hiperatividade e estereotipias. Com isso, um estudo feito
em animais constatou que o aumento do funcionamento dopaminérgico induz
estereotipias e hiperatividade (PEREIRA et al, 2012).

422 PRINCIPAIS RECEPTORES DE SINAPSES INIBITORIAS E
EXIBITORIAS

A partir de dois receptores, se iniciam cadeias de formacdo de sinapses inibitorias e
excitatorias, que respectivamente sdo responsaveis por bloguear e formar novas
sinapses.

GABA

O acido gama-aminobutirico € o principal neurotransmissor inibidor no cérebro
humano, e é sintetizado a partir de do receptor glutamato em uma sinapse excitatoria
através da a¢do de enzimas glutamato descarboxilase, que tém duas formas principais,
GADG65 e GAD67 (CHEN et al, 2014).

S&o encontrados dois tipos de receptores de GABA: o receptor GABAA € 0 GABAGg.
Este ultimo participa na fase pré, pos e excitatoria das sinapses, e sdo vistos como
aqueles que exercem varias funcGes. Enquanto GABAA é o principal mediador de
neurotransmissao inibitéria rapida no cérebro.

Com isso, existem trés genes de receptores de GABAA — GABRB3, GABRAS e
GABRG3 — que estdo localizados no cromossomo 15q11-g13. Uma parte do genoma
esta envolvido com a instabilidade do genoma, a expressdo do gene, a recombinacéo e €
a regido mais complexa do genoma (CHEN et al, 2014).
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A evidéncia genética dos genes GABA em autistas, consiste na expressao de genes e
proteinas relacionados GABA tém sido relatados no post-mortem do cérebro autista.
Proteinas GAD65 e GADG67 foram reduzidos no cerebelo e cortex parietal, GAD67
RNAmM foi reduzida em células de Purkinje do cerebelo e do receptor GABAA 0 que
reduziu a ligacdo no hipocampo e no cértex (CHEN et al, 2014).

GLUTAMATO

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério no cérebro, os receptores desse
neurotransmissor sdo compostos de receptores ionotropicos e metabotrépicos de
glutamato e receptores metabotropicos do glutamato. Achados de estudos genéticos,
estudos cerebrais post-mortem, modelos animais e ensaios clinicos demonstraram um
sistema glutamatérgico disfuncional no autismo (CHEN et al, 2014), no entanto, tanto a
hipo quanto a hiperfuncdo deste neurotransmissor coexistem em diferentes formas de
autismo.

Estudo cerebral post-mortem também constatou que os pacientes TEA apresentam
anormalidades especificas em receptores de AMPA e transportadores de glutamato no
cerebelo. Os niveis de RNAm de aminoacido excitatorio do transportador e do receptor
de glutamato AMPA 1 estavam significativamente aumentados em individuos com
autismo e a densidade AMPAR é diminuida nesses individuos (CHEN et al, 2014).

Todos esses estudos constatam que essas alteragdes complicam na continuidade das
sinapses, trazendo como consequéncias defeitos ou agilidade de pensamento nos
individuos autistas.

4.3 ALTERACOES MORFOLOGICAS NEURONAIS

Um estudo realizado em 2010, apresenta alteracdes morfolégicas em neurdnios de
pacientes que apresentam a sindrome de Rett (RTT). Essa sindrome possui uma
progressiva desordem neuroldgica, e pacientes que possuem esta sindrome demonstram
caracteristicas autisticas. 1sso auxilia a relacionar o autismo com a sindrome de Rett,.

Foi utilizado um modelo de desenvolvimento humano da sindrome de Rett utilizando
células pluripotentes induzidas (iPSCs) a partir de fibroblastos de pacientes portadores
de Rett que apresentam diferentes mutacdes MeCP2 e individuos ndo afetados.
Mostramos que as células pluripotentes induzidas de Rett retiveram a capacidade de
gerar células progenitoras neurais e proliferar neurénios funcionais que se submeteram a
inativagdo (MARCHETTO et al, 2010).

Observou-se a redugdo no nimero de espinhas dendriticas em neurbnios e sinapses
IPSC derivados. Além disso, detectamos e frequéncia alterada de pontos de calcio
intracelulares e defeitos eletrofisiologicos em redes neuronais RTT derivados, revelando
novos biomarcadores potenciais para a patologia de Rett (MARCHETTO et al, 2010).

Ganho e perda de funcdo em derivados neurdnios confirmaram que algumas das
alteracdes observadas foram relacionados com os niveis de expressdo de MeCP2.
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Finalmente, utilizou-se o sistema iPSC para testar drogas candidatas que sugerem que a
Rett e outras doencas complexas do Sistema Nervoso Central podem ser modeladas
utilizando a tecnologia iPSC para investigar os mecanismos celulares e moleculares.

Usando neurdnios humanos portadores de mutacbes MeCP2, foi mostrado que
neurdnios de RTT glutamatérgicos tém um reduzido nimero de sinapses e espinhas
dendriticas quando comparados aos controles ndo afetados. Além disso, as gravacoes
eletrofisiologicas de neur6nios RTT mostraram uma diminuicdo significativa na
frequéncia e na amplitude das correntes sinapticas espontaneas em relacdo aos
neurénios WT (MARCHETTO et al,2010).

FIGURA 4 — Sinapses de individuos autistas (RTT) e de individuos que ndo apresentam
o transtorno (WT).

FONTE: MARCHETTO et al, 20102,

A reducdo no nimero de neurdnios RTT reflete na presenca de menos locais de ligacédo
entre as sinapses. Assim, os individuos autistas realizam menos sinapses do que aqueles
que ndo apresentam o transtorno, o que implicard na capacidade intelectual diferenciada
do autista. As observacOes descritas aqui fornecer informacgfes valiosas para RTT e,
potencialmente, pacientes com autismo, uma vez que eles sugerem que os defeitos pré-
sintomaticos podem representar novos biomarcadores para ser explorados como
ferramentas de diagndstico e que a intervencdo precoce pode ser benéfica
(MARCHETTO et al, 2010).

12 MARCHETTO et al,2010. A model for Neural Development and Treatment of Rett Syndrome Using
Human Induced Pluripotent Stem Cells.
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FIGURA 5 — Neur6nios com morfologias distintas respectivamente de um individuo
autista (duas imagens superiores) e de um individuo considerado normal (duas imagens

inferiores).
FONTE: MORROW et al,2013

Além disso, autistas apresentam neurénios mais curtos e a quantidade de espinhas
neuronais também é menor. Tais alteragcdes implicam em sinapses nervosas que terdo
impacto na capacidade intelectual do autista (MARCHETTO et al, 2010). Quanto
maior a complicacdo nos neurdnios dos autistas, maior € o grau da sindrome.

Atualmente estdo sendo feitos testes com aplicacdo de drogas experimentais - uma delas
o Carnabidiol - segundo os quais o neurénio afetado pela sindrome pode reverté-la e se
tornar um neurdnio sem o transtorno, mas essas drogas aplicadas em grande escala
trazem sérias consequéncias, como(FREITAS et al, 2012). Avancos tecnoldgicos,
farmacéuticos, e o aprofundamento nos estudos irdo colaborar para uma possivel
definicdo do diagnostico e tratamento.

4.3.1 DEFORMIDADES NA ESPINHA DENDRITICA QUE IMPLICAM NO
AUTISMO.

Espinhas dendriticas sdo pequenas extensdes citoplasmaticas que emergem dos
dendritos. Um estudo recente demonstrou a partir de células pluripotentes induzidas
retiradas de dente de leite de individuos autistas e ndo autistas, a redugdo da densidade
da espinhas dendriticas, juntamente com uma diminuigdo da proporcdo de espinhas.
Com isso a cadeia de reacGes que ocorre durantes as sinapses sofre interferéncia,
causando algum disturbio neuroldgico que influencia no pensamento do autista.
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Non-1D, age 3 Non-1D, age 35

RTT, age 5 RTT, age 21

FIGURA 6 — Comparagdo das espinhas dendriticas de individuos que apresentam o
espectro autistas (RTT) com aqueles que sdo considerados normais atraves dos anos
(Non-ID).

FONTE: XU et al, 20143

Na reacdo em cadeia ocorrente nas sinapses, a molécula principal que gera alteragdes
nas sinapses autisticas € o BDNF. Tem como func¢éo a formacao de espinha dendritica e
maturacdo durante o desenvolvimento. Essa molécula aumenta a densidade destas
espinhas nos neurdnios pos-sinapticos em cultura. Além disso, desloca as proporcGes de
tipos morfoldgicos, isso acontece pois a expressdo do gene BDNF nos neurbnios pos-
sinapticos, traz como consequéncia a atrofia dendritica causada por pequenos
fragmentos de RNA mediado por MeCP2 (Xu et al,2014).

AlteracOes na densidade numérica, tamanho e forma das espinhas dendriticas foram
correlacionadas com  disfuncdo  neuronal em doengas neuroldgicas e
neurodesenvolvimento graves associados deficiéncia intelectual, incluindo a sindrome
de Rett (XU et al, 2014). Com isso, 0os metabolismos sinapticos que ocorrem entre as
sinapses sofrem mudancas.

5 CONCLUSAO

Com o avanco dos estudos sobre o Autismo, os critérios de diagnostico do transtorno
estdo sendo aperfeicoados. Com isso, é possivel perceber a elevacdo dos indices de
autismo em todo o mundo. Entretanto, com a indeterminacdo sobre a verdadeira causa
do autismo ndo é possivel concluir o diagnéstico biologicamente.

Com o meio de investigar a verdadeira etiologia, inGmeros estudos relacionam cerca de
354 marcadores genéticos localizados em oito regifes dos Cromossomos:
2,4,7,10,13,16,19 e 22 com o transtorno (DAWSON e tal,2007). Essas regides sofrem
modificagdes que podem ocasionar o desenvolvimento do Autismo, porém nem todos
os individuos que apresentam essas alteracGes sdo autistas. Nessas alteracdes € possivel
encontrar uma familia de proteinas que apresentam defeitos moleculares nesses genes.

A Familia Shank é com posta por trés tipos de proteinas, que em sua maioria quando
sofrem defeitos moleculares. Outros defeitos moleculares ocorrem nesses genes. A
partir disso, é possivel perceber que a genética influéncia a Neurobiologia do autismo

13 XU et al,2014. Dendritic spine dysgenesis in Rett syndrome.
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principalmente a sua morfologia. Atraves dessas alteracbes moleculares, 0s receptores e
0s neurotransmissores sofrem modificacdes durante as sinapses. Com isso, foi possivel
perceber que em sua maioria os autistas realizam sinapses glutamergicas o0 que gera uma
complicacdo na conclusdo dos pensamentos.

Conclui-se que essa relacdo, traz como principal consequéncia alterag6es na morfologia
neuronal principalmente, onde os individuos autistas apresentam neurénios menores e
com menos expansdes dendriticas. Foi possivel perceber também que os defeitos
moleculares causados pela proteina Shank, influenciam na maturacdo das espinhas
dendriticas, o que leva a deformidades e a reducdo nimeros destas. Isso influencia nas
cascatas de neurotransmissores e seus receptores, o que leva a uma reducdo das sinapses
comparadas a individuos que nao apresentam o autismo.

Como conclusdo desse trabalho, é possivel assegurar a necessidade de estudos que
relacionam a Neurobiologia com a genética. Com o propdésito de encontrar meios que
blogueiam essas alteragbes moleculares e morfologicas, o que poderia auxiliar no
diagnéstico e tratamento do autismo.
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