Acta Pediatr. Port., 2000; N.° 2; Vol. 31: 149-54

Autismo e Genética.
Protocolo para o Estudo das Pessoas com Autismo
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Resumo

O sindrome autista tem um componente genético importante,
sendo provavelmente uma situag@o com hereditariedade complexa.

Efectua-se uma revisido das bases genéticas do autismo, apre-
sentando-se um protocolo de estudo a aplicar nas pessoas com
autismo, de modo a identificar doengas associadas, permitir um
aconselhamento genético e calculo do risco de recorréncia em cada
familia, ¢ a escolha da melhor terapéutica.
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Summary
Protocol for the Study of Autistic Persons

Autism studies demonstrated the presence of strong genetic
components and it is now considered a heritable mental disorder,
possibly the result of multiple interacting genes.

We present a review of the genetic bases of autism, and pro-
pose a protocol to study autistic persons, as to identify associated
disorders, and to permit an accurate genetic counselling and a
proper therapy.
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Introducao

O autismo infantil ¢ um sindrome comportamental
com inicio nos primeiros anos de vida, caracterizado pela
presenga de um desenvolvimento acentuadamente anor-
mal ou deficitario da interac¢do e comunicagdo social e
um repertorio acentuadamente restritivo de actividades e
interesses. A sua incidéncia estima-se em cerca de 4-5/
10.000 nascimentos com um predominio para o sexo
masculino de 4:1 @7,

A etiopatogenia do autismo tem sido muito contro-
versa, variando desde as hipdteses iniciais de Kanner de
«culpabilizagdo dos pais e da familia», até ao conceito
actual da existéncia de um sindrome autista ¢”. O autismo
estd assim incluido no grupo das Perturbagdes Globais
do Desenvolvimento (PGD) (DSM-1V) @,

O modelo genético complexo para o autismo pode
explicar a penetrancia reduzida, a expressividade variavel
e a ac¢do de uma ou mais muta¢Ses de genes que possam
ser responsaveis pela susceptibilidade ao autismo.

O sindrome autista, hoje considerado como uma al-
teragdo orgdnica do desenvolvimento de etiologia diversa,
tem um componente genético importante, largamente
determinado por diversos estudos em gémeos e familias
(agregagdo e ligacdo) e pela comprovagido da presenga
de doengas genéticas bem definidas, responsaveis
pela patologia. O autismo como sindrome comporta-
mental representa portanto a expressdo final de vdrias
etiologias @,

Factores Genéticos

A possivel etiologia genética do autismo tem vindo a
ganhar maior importancia ao longo dos anos. Estudos de
DNA realizados em familias, em gémeos mono e dizigotos,
bem como em individuos adoptados, estiveram na base
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de estudos para a identifica¢do de genes que predispuses-
sem para o autismo.
Foram ja descritos trés tipos de associagdo genética.

1. Agregagdo familiar do autismo;

2. Agregacgio familiar com outras altera¢des do com-
portamento;

3. Associa¢do do autismo a doengas genéticas bem
definidas.

1. Agregaciao familiar do autismo

Estudos em gémeos revelaram uma concordancia
entre gémeos monozigotos significativamente mais alta
(36% a 91%) do que entre gémeos dizigotos (0%-24%),
ndo s6 para o autismo como também para anomalias
cognitivas ou sociais ¢ '3 16),

O risco de autismo em irméos de doentes afectados,
se combinados os varios estudos existentes, ¢ de cerca
de 2,2%. Existe no entanto um risco superior se consi-
derarmos também as outras formas de perturbag@o global
do desenvolvimento (PGD) (3,6%) (6 4% 435D Assim o
risco para o grupo das PGD ¢ de cerca de 5%.

Em familias com mais de um membro afectado
foram efectuados estudos de segregacfio, tendo sido
considerados os varios tipos de hereditariedade possiveis.
Os resultados dos varios estudos foram muito diversos,
podendo-se concluir que o modelo de transmissdo sera
complexo, existindo provavelmente uma interac¢fo grave
entre varios genes.

Os estudos de ligagdo genética no autismo s3o escas-
sos e ainda inconclusivos; no entanto varios estudos tém
sido efectuados na tentativa de identificar genes candida-
tos. Entre outros, foi identificada uma associac¢éo entre o
autismo ¢ o locus contendo o gene da hidroxilase da
tirosina situado no cromossoma 11(11pl5.5) @ com
dois HRAS(c-Harvey-ras) ®, com as regides DXS453,
DXS1001 e DXS287 do cromossoma X “3 e com o
alelo Al do receptor D, da dopamina ©.

Cook e col, 1997, no seu estudo, apesar de ndo
encontrar evidéncia de ligac@o entre o autismo e o gene
HTT, refere que uma variante do promotor do gene trans-
portador de serotonina ¢ transmitido preferencialmente
dos pais para o filho autista.

Muito interessante ¢ o estudo efectuado por um con-
sorcio internacional que encontrou ligagdo a uma regido
do cromossoma 7q, perto da localizagdo de um locus
implicado nas alteragdes graves da linguagem @9,

Sendo reconhecido que o autismo ¢ uma perturbagéo
heterogénea, a variabilidade do fenotipo néo foi explicada
pelos factores etioldgicos. Néo foi possivel ainda associar
nem as doengas médicas associadas, nem a ligagdo a

determinadas localizagdes génicas aos diferentes subgrupos
do fenotipo.

2. Agregacio familiar de outras patologias

O estudo das familias de doentes autistas levou a
identifica¢do frequente nos seus membros de anomalias
cognitivas e/ou sociais, alteragdes do comportamento,
dificuldades de aprendizagem e deficiéncia mental, além
da presenga de perturbagdes do humor, psicoses e/ou
depressdes. Estas sdo muito frequentes nos progenitores,
particularmente nos pais, podendo sugerir um espectro
mais alargado da perturbag@o autistica ©% 4032,

3. Associacio a doencas genéticas e outras enti-
dades patologicas

A percentagem de doengas orgénicas, principalmente
as que atingem o sistema nervoso central, associadas ao
sindrome autistico varia conforme os estudos, desde 10
a 59% ©9, sendo considerada uma percentagem consen-
sual de 10-25%.

As doengas encontradas com maior frequéncia sido o
sindrome do X fragil (8%); e a esclerose tuberosa (8-
11%) U8 314498 Ag alteragdes cromossdmicas sdo fre-
quentes, e ¢ importante a sua detec¢do ndo s6 para fins
de diagnastico ctioldégico, mas também na tentativa de
localizar no genoma genes candidatos 7).

A associa¢do entre o autismo e o sindrome do X
fragil, além da semelhanga comportamental entre as duas
entidades, levou a investigacdo ainda ndo confirmada da
existéncia de um mecanismo de amplificagdo de tripletos
no autismo a semelhanga do que acontece no sindrome
X fragil 19,

Os mecanismos presentes na base da associagdo do
autismo a esclerose tuberosa ndo estdo ainda esclareci-
dos; no entanto, pensa-se¢ que o gene alterado da ET
podera ter uma influéncia determinante no aparecimento
de autismo “¥.

Em relagdo as alteragdes cromossdmicas presentes
nos doentes com autismo, e presumindo existir no autismo
o envolvimento de varios genes situados em varios cro-
mossomas, ndo ¢ possivel a data incluir ou excluir qual-
quer dos cromossomas. No entanto o cromossoma 15,
braco longo e o X poderdio ser importantes para a base
do autismo. Outros cromossomas relevantes poderdo ser
05,8, 13,17 ¢ 18 @

O autismo aparece associado a outras patologias,
tais como a deficiéncia mental moderada ou grave em
67 a 88% dos doentes autistas ("' ¢ a depressdo
em 9-35%, esta principalmente nos doentes adoles-
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centes e adultos que se apercebem das suas incapaci-
dadCS (29, 33, 52).

As crises convulsivas sdo mais frequentes nos autistas
do que na populagdo geral, sendo a sua prevaléncia média
de 19-25% @39 A prevaléncia das crises convulsivas
aumenta gradualmente durante a inféncia, atingindo um
pico na adolescéncia. 25-30% dos adultos tém ou jd
tiveram convulsdes 47, Ndo existe no entanto uma crise
convulsiva tipica do autismo.

A epilepsia ¢ uma parte integrante das manifestagoes
clinicas da disfun¢do cerebral presente no autismo. A sua
incidéncia situa-se entre 26-47%, enquanto que, na popu-
lagdo geral, ¢ de 0,5% e em individuos com atraso mental
moderado de 3-12%. Esta prevaléncia aumentada pode
ser especifica do autismo ¢ 1253 5459,

Factores pré-natais e perinatais

Para além dos factores genéticos, tém sido também
considerados para o esclarecimento da multipla etiopato-
genia do sindrome autista, o ambiente pré-natal e peri-
natal > A idade das maes e pais de autistas na altura
do nascimento da crianga afectada (mais velhos), a or-
dem e més de nascimento, tem também implicada como
factor etiologico ©9; no entanto nenhum estudo foi con-
clusivo. Existe, no entanto, uma diminui¢do da optimalidade
obstétrica nas criangas com PGD.

Estudos Bioquimicos

Os estudos bioquimicos, no que se refere ao autismo
tém sido muito importantes, quer no esclarecimento de
algumas etiologias, quer na sua terapéutica.

Muitos pardmetros tém sido avaliados tais como, a
serotonina, a dopamina, as catecolaminas, o AMP ciclico,
os neuropéptidos e os minerais (magnésio, potassio e
calcio) entre outros. A serotonina como neurotransmissor
tem sido o pardmetro mais estudado e que se tem reve-
lado da maior importéncia ©*39.

Em 1961, Shain e Freedman identificaram pela pri-
meira vez um aumento da serotonina em 30% de doentes
com autismo infantil, o que veio a ser confirmado por
muitos outros autores ®.

Alguns postulam que um aumento consistente da
serotonina nos membros de uma familia (doentes e sdos)
indica uma associa¢do com factores genéticos ou uma
predisposi¢do para o autismo 3039,

Os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela
hiperserotoninémia no autismo nio sdo ainda conhecidos.
Tem sido formulada a hipdtese da hiperserotoninémia ser
devida a um aumento da recaptacio e/ou a diminuigio da

libertagdo da 5-HT, tendo portanto um grupo heterogéneo
de causas.

Nos doentes autistas que apresentem valores de
serotonina alterados devem ser pesquisados os sindromes
com hiper ou hiposerotoninémia que foram ja identifica-
dos como associados, ou mesmo responsaveis, pelo
autismo ©@% 323338 (Quadro ).

QUADRO I
Doengas associadas ao autismo com alteragdo dos niveis
de serotonina

Hiperserotoninémia
Hipotiroidismo congénito
Rubéola congénita
Espasmos infantis
Esclerose tuberosa
Sindrome de Williams
Toxoplasmose congénita
47 XXY

Hiposerotoninémia
Fenilcetonuria (ndo tratada)
Trissomia 21
Sindrome de Cornelia deLange
Sindrome de Lesch-Nyhan
Encefalite precoce do sarampo

Serotoninémia normal
Sindrome do X-Fragil

Levantando-se a hipotese da relagdo directa entre a
hiperserotoninémia e as limitagdes cognitivas ¢ comporta-
mentais nos doentes com perturbacdes globais do desen-
volvimento, nas quais o autismo esta incluido, nos ulti-
mos anos tém sido efectuados ensaios terapéuticos com
diversos farmacos que influenciam os niveis de serotonina.

Tém sido utilizados naqueles estudos, ansioliticos como
a buspirona e anti-depressivos inibidores especificos da
recaptagdo da serotonina, como a fenfluramina, fluvoxa-
mina e fluoxetina @ 20333435 Qs resultados tém sido
controversos, referindo, no entanto, alguns autores uma
melhoria em areas comportamentais como a auto-agres-
sdo, agitagdo, estereotipias, atencdo e agressdo.

A fluoxetina tem sido a droga que melhores resulta-
dos tem evidenciado, ndo s6 no autismo, mas também
nos doentes com o sindrome do X fragil com ou sem
autismo.

As areas cerebrais no autismo
Foram desenvolvidos varios modelos correlacio-

nando a patologia adquirida e os modelos animais, com o
padrio de comportamento presente na perturbacdo autista.
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Vérias areas cerebrais foram sugeridas, no entanto so
algumas se puderam correlacionar com as alteragdes
encontradas nos estudos de imagiologia e histo-anato-
micos.

Os lobos frontais, temporais, o sistema limbico, o
mesencéfalo, o tronco cerebral, o cerebelo e as estrutu-
ras relacionadas tém sido sugeridos ¢ 2223,

Baseados em estudos de imagiologia e anatdmicos as
estruturas cerebrais com anomalias encontradas no autismo
foram multiplas. O cerebelo é a unica estrutura em que
se encontram altera¢des pelos dois métodos.

A alteragdo encontrada com maior frequéncia por
ressonancia magnética ¢ a hipoplasia cerebelar, resultante
de uma redu¢do no numero das células de Purkinje, pro-
vavelmente devida a disgenesia cerebelar @29,

O papel do cerebelo como estrutura principal envol-
vida na patologia do autismo ainda nfo esta bem definida.
Serdio necessarios mais estudos para que se possa con-
cluir esta especificidade.

Conclusao

O autismo é provavelmente uma situagdo dotada de
heterogeneidade genética, ou seja, multiplos genotipos
resultam num mesmo fenotipo.

O modelo genético complexo para o autismo pode
explicar a penetrancia reduzida, a expressividade variavel
e a acgdo de uma ou mais mutagdes de genes que possam
ser responsaveis pela susceptibilidade ao autismo.

Apesar dos factores genéticos terem um peso subs-
tancial na etiologia do autismo, diversos estudos sugeri-
ram a presenca de determinantes ambienciais. A ndo
concordancia de 100% em gémeos monozigotos, as com-
plicagdes pré-natais e obstétricas elevadas, a presenca de
malformagdes minor aumentadas sugerem um atraso ou
disrup¢@o precoce no desenvolvimento.

A integragdo com igual peso de técnicas como a
genética molecular, a citogenética, a neuroquimica e a
neuropatologia, podem vir a dar um importante contributo
para o esclarecimento das bases genéticas do autismo.

A identificagdo de que muitos fenotipos comporta-
mentais podem ser causados (relativamente) por altera-
¢coes simples dos genes, veio renovar o interesse nesta
area. Também a recente existéncia de métodos de ligagdo
genética veio trazer mais um método importante para o
seu estudo.

A presenca de um sindrome autista em determinadas
situagdes genéticas ¢ em familias, mas nd3o em outras,
leva a pensar na possivel existéncia de um ou mais genes
que predisponham para o autismo.

Como consequéncia do Projecto Genoma Humano
estdo actualmente acessiveis diversos marcadores polimor-

ficos altamente informativos. Estes marcadores poderdo
possibilitar a identificagdo de genes responsaveis pelo
autismo. A identificagdo de genes candidatos podera tra-
zer mais clareza a fisiopatologia deste sindrome.

A identificagdo por Cook e col, 1997, de que o gene
transportador de serotonina podera representar um loci
de susceptibilidade para o autismo, aumenta a importan-
cia da identificagdo das familias em que exista concor-
dancia nos niveis de serotonina (hiperserotoninémia) de
modo a poderem no futuro ser eventualmente incluidos
num estudo de genética molecular com o fim de se
detectarem genes candidatos.

O autismo ¢é uma situa¢do psicologicamente pesada
para as familias, tendo muitas vezes um efeito disruptivo.
Por vezes, repete-se na mesma geragio ou nas seguintes.
O papel do geneticista sera importante para determinar o
calculo do risco de recorréncia do autismo — o mais
preciso possivel — em cada familia.

Um protocolo de estudo deve ser aplicado a todos os
doentes com alteragdes de comportamento sugestivas de
autismo (Quadro II).

QUADRO 11
Protocolo para o Estudo de Pessoas com Autismo

1. Histéria clinica:
Anamnese; Observagdo clinica: Observagdo minuciosa do doente,
lembrando sempre as patologias ja conhecidas como associadas ou
responsaveis pelo autismo.

2. Exames auxiliares de diagnéstico
a) Estudo metabdlico sangue ¢ urina.

Incluindo doseamento aminoacidos, acidos organicos, carbo-

hidratos, purinas ¢ pirimidinas; lactato ¢ piruvato; muco ¢

oligossacaridos, acido trico.

Estudo cromossémico com método de bandas G ¢ eventual

pesquisa de X fragil

¢) Estudo de genética molecular do X fragil

d) Doscamento dos niveis de serotonina plaquetaria (doente, pai
¢ mie)

¢) Electroencefalograma

f) Ressondncia Magnética (preferencialmente) ou tomografia axial
computorizada cranio-cncefélica.

b

=

~

Sé assim sera possivel o esclarecimento da etiopato-
genia do autismo, a aplicagdo de uma eventual terapéutica
especifica e o aconselhamento genético.

Aconselhamento genético no autismo

Presentemente no decurso de um aconselhamento
genético no autismo apenas podemos dar o risco de recor-
réncia “9,

Como cerca de 10-25% das pessoas com autismo
tém uma doenga médica ou genética.associada devem
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efectuar-se todos os estudos que nos permitam a identi-
ficagcdo, de por exemplo, o sindrome do X fragil, a
esclerose tuberosa ou alteragdes cromossémicas ou me-
tabolicas, visto serem as mais frequentes.

Nos doentes em que for diagnosticada doenga gené-
tica associada, o risco de recorréncia sera o dessa situa-
¢80, mais o risco geral do autismo.

No entanto a data 90% dos doentes vdo ter um
autismo idiopatico, assim o risco de recorréncia em ir-
mdos de propodsito é de cerca de 5% (1/20), em relacdo
ao sindrome autistico. Para compara¢do podemos lem-
brar os pais de que o risco da populagdo geral para a
deficiéncia fisica ou mental é de 1/50.

Nio nos devemos esquecer de verificar se na familia
em causa o autismo apresenta algum modo de transmis-
sdo mendeliano (como o ligado ao X).

Para terminar ¢ de referir que o prognostico das
f)cssoas com autismo ¢ reservado. As suas capacidades
serdo dependentes principalmente do seu Q.I.. Nas pes-
soas com autismo a intervengdo deve ser efectuada por
uma equipa multidisciplina que aborde vdrias éareas:

* Diagnostico, informagdo a familia e acompanha-
mento; informagdo aos Pais e familia do que é o
autismo;

* Estudo etioldgico, aconselhamento genético;

« Interveng¢do comportamental individualizada;

« Ambiente estruturado, incluindo ritualiza¢io das
rotinas diarias;

« Exercicio fisico (incluindo corrida lenta e natagio),
reduz algumas das alteragdes comportamentais como
a agressividade, a hiperactividade e alteracdes do
sono;

e Educagio, com énfase para as actividades diarias
da vida e interesses que possam num futuro servir
de actividade laboral,

* Terapéutica farmacologica: Exemplos:

Epilepsia — ndo medicar com benzodiazepinas
(efeito paradoxal);

Hiperactividade, depressdo — medicar com fluoxe-
tina?

Dieta — fenilcetonuria, instituir dieta sem fenilalanina;

« Acompanhamento psicolégico das familias;

 Ajuda a familia, financeira, logistica, etc.;

 Perspectivas de futuro.
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