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DIAGNOSTICO GENETICO E CLINICO DO AUTISMO INFANTIL

MARIA IONE FERREIRA DA COSTA*, HENRIQUE GIL DA SILVA NUNESIMAIA**

RESUMO - Os principais objetivos deste estudo foram caracterizar variaveis selecionadas para um melhor
entendimento e diagndstico do autismo infantil, tais como: achados clinicos e de imagem, critérios diagnésticos,
frequéncia de distirbios neuropsiquiatricos nos familiares dos propoésitos, recorréncia familiar e a ocorréncia de
consanguinidade entre os pais dos propdsitos e entre outros casais da familia. A amostra foi constituida de 36
propésitos, de ambos os sexos e na faixa etaria de 1 a 20 anos, pertencentes a 35 familias distintas, todos com
diagnéstico clinico de autismo infantil. Os resultados foram os seguintes: a deficiéncia mental foi observada
clinicamente em todos os pacientes da amostra e convulsdo em 27,8%; disturbios neuropsiquiatricos foram referidos
em pelo menos um familiar dos propoésitos (97,14 % das familias), autismo recorrente em 11,42 % e consan-
guinidade nos pais (11,42 %), avés e bisavos (2,86 %); achados anormais de tomografia computadorizada de
cranio foram verificados em trés propdsitos. O conjunto destes resultados reforca a sugestdo do modelo de
heranga multifatorial com limiar diferencial para sexo no autismo infantil. A avaliacéo clinica de todo caso de
autismo infantil devera contemplar sempre 0s aspectos neuroldgicos, psiquiatricos e genéticos.
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Genetic and clinical diagnosis of infantile autism

ABSTRACT - The main objectives of this study were to characterize the selected variables for a better
understanding and diagnosis of infantile autism such as clinical and image findings, diagnostic criteria, frequency
of neuropsychiatric disorders in the subjects’ families, familial recurrence and occurrence of consanguinity between
the subjetcs’ parents and between other couples in the family. The sample was composed of 36 subjects of both
sexes, in the age group from 1 through 20 years old, members of 35 distinctive families, all of which presenting
clinical diagnosis for infantile autism. Mental retardation was clinically observed in all subjects of the sample
and convulsion in 27.8%; neuropsychiatric disorders were referred in at least one family member of the subjects
(97.14% of the families); recurrent autism in 11.42% grandparents and great-grand-parents (2.86%); abnormal
findings in computed tomography scan were observed in three subjects. These results support the suggestion of
the multifactorial heredity model with differential threshold fold sex in infantile autism. The clinical evaluation

of all infantile autism cases should always appraise the neurological, psychiatric and genetic features.

KEY WORDS: infantile austim, mental retardation, neuropsychiatric disorders.

O autismo infantil é uma severa desordem da personalidade, que se manifesta na infancia
precoce por um anormal desenvolvimento de linguagem e relagGes com oS. dtrddanual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM)I¥a Associagdo Americana de Psiquiatria
(AAP)?, esta classificado no subgrupo denominado “Transtornos Invasivos do Desenvolvimento”.
Este subgrupo é caracterizado por severas deficiéncias e prejuizo invasivo em mudltiplas areas do
desenvolvimento, incluindo perdas na interagdo social reciproca e na comunicagdo, apresentando
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comportamentos, interesses e atividades estereotipadas’ @esitzeve uma evolucéo para essa doenca
(Quadro 1), situando no tempo os sintomas dessas criancas. Segunddi_ébdapedamental ter uma
visdo dinamica da evolugdo da sintomatologia autistica, principalmente em funcéo da idade do paciente.

O diagnéstico do autismo infantil € baseado principalmente no quadro clinico do paciente,
ndo havendo ainda um marcador bioldgico que o caracterize. No entanto, Heralilceinab
objetivo de confirmar uma associacéo entre autismo e marcadores do oncogene C, Harvey-ras
(HRAS), estudaram o gendétipo de um grupo de criangas autistas, bem caracterizadas clinica e
geneticamente (n = 55), em compara¢do com um grupo controle de criangas normais (n = 55).
Encontraram diferencas significantes nas frequéncias alélicas entre as duas populacdes, de dois
marcadores do gene HRAS localizadas no braco curto do cromossomo 11, sugerindo que esta regiao
do DNA no cromossomo 11 confere susceptibilidade para o autismo infantil. O achado faz antever,
para um futuro proximo, a utilizacdo de marcadores genéticos na avaliacéo clinica da doenca.

Na década de 80, escalas, questiondrios e critérios foram introduzidos, com o objetivo tentar
uniformizar esse diagnésticg?1¢ Os critérios diagndsticos do Manual de Diagndstico e Estatistica
de Distlrbios Mentais, da AAP (DSM llI-R, versao 198#ram os mais utilizados na literatura
internacional até 1993 Recentemente, foi editada a quarta versdo do DSM apresentando critérios
diagndsticos mais detalhados do autismo infantil

Quadro 1. Caracteristicas clinicas evolutivas detectadas por periodo do desenvolvimento da crianga com austimo
infantil (*).

Periodo do desenvolvimento Caracteristicas clinicas

Recém-nascido « parece diferente dos outros bebés
* parece nao precisar de sua mae
« raramente chora (“um bebé muito comportado”)
« torna-se rigido quando € pego no colo
* as vezes muito reativo aos elementos e irritavel

Primeiro Ano * ndo pede nada, ndo nota sua mae
* SOITiSOS, resmungos, respostas antecipadas sdo ausentes ou retardados
« falta de interesse por jogos, muito reativo aos sons
* nado afetuoso
* ndo interessado por jogos sociais
« quando é pego no colo, € indiferente ou rigido
« auséncia de comunicacao verbal ou ndo verbal
« hipo ou hiper-reativo aos estimulos
« aversao pela alimentag&o sdlida
« etapas do desenvolvimento motor irregulares ou retardadas

Segundo e o Terceiro Anos « indiferente aos contatos sociais

« comunica-se mexendo a méao do adulto

« 0 Unico interesse pelos brinquedos, consiste em alinha-los

« intolerancia a novidade nos jogos

 procura estimulag¢Bes sensoriais como ranger os dentes, esfregar e
arranhar superficies, fitar fixamente detalhes visuais, olhar maos em
movimentos ou objetos com movimentos circulares.

« particularidade motora: bater palmas, andar na ponta dos pés, balancar a
cabeca, girar em torno de si mesmo

Quarto e o Quinto Anos ¢ auséncia do contato visual
 jogos: auséncia de fantasias, de imaginacao, de jogos de representacao
« linguagem limitada ou ausente - ecolalia - inversdo pronominal
« anomalias do ritmo do discurso, do tom e das inflexdes
« resisténcia as mudancas no ambiente e nas rotinas

(*) Adaptado de OrnitZ e Leboye¥.
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Os principais objetivos deste estudo foram caracterizar variaveis selecionadas para um melhor
entendimento e diagnostico da doenga, tais como: achados clinicos e de imagem, critérios diagnosticos,
frequéncia de distarbios neuropsiquiatricos nos familiares dos propésitos, recorréncia familiar e
ocorréncia de consanguinidade entre os pais dos propdésitos e entre outros casais da familia.

CASUISTICA E METODOS

A amostra foi constituida de 36 propositos, de ambos 0s sexos e na faixa etaria de 1 a 20 anos, pertencentes
a 35 familias distintas, todos com diagnéstico clinico de autismo infantil. Os propdsitos foram averiguados no
periodo de maio-1993 a julho-1994 em instituicdes especializadas de trés estados da regido Nordeste do Brasil,
a saber: Fundacado Centro Integrado de Apoio ao Portador de Deficiéncia (FUNAD) e Centro de Educagédo
Especial da Paraiba, na cidade de Jodo Pessoa-PB; Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) e
Servico de Psicologia Aplicada da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (SEPA), na cidade de Natal-
RN; e Grupo de Atendimento Psico-pedagdgico (GAPP), na cidade do Recife-PE.

Foram realizadas entrevistas para preenchimento de: a) formulario de identificagdo dos propdsitos; b)
formulario de confirmacéo diagnéstica, constando de ficha guia com os critérios para Disturbios Autista do
DSM IlI-R™. Os propositos confirmados foram submetidos a avaliacéo clinica e genética, constando de historia
clinica, exame fisico e constru¢do do heredograma, sendo as informacdes anotadas no formulério de avaliagcao
clinica. Os dados foram analisados por estatistica descritiva ou comparados pelo teste Z

Foram considerados “Disturbios Neuropsiquiatricos” o conjunto de patologias referidas, de natureza
neurolégica e psicopatolégica, registradas no Cédigo Internacional de Doencas - 18%adicdmo: Alcoolismo
F10.9, Retardo Mental F79, Doenga Convulsiva G40.9. Além disso, foi incluido neste grupo, um subgrupo
denominado Psicopatologia Grave F99, para todo transtorno mental ndo especificado, acompanhado de
internamento hospitalar.

RESULTADOS

A distribuicdo dos propésitos quanto ao sexo, mostrou uma frequéncia do sexo masculino
(77,8 %) trés vezes maior do que a do sexo feminino (22,2 %), sendo a raz&o de sexo de 3,5.

A deficiéncia mental foi observada clinicamente em todos os pacientes da amostra, em graus
variados, de leve, moderado e grave (Tabela 1). A regresséo da fala foi o segundo achado clinico
mais frequente (77,8%) seguido das manchas “café com leite” (36,1%). Foi relatada a ocorréncia de
convulsdo em 27,8% dos propositos, tendo sido episddios ou crises atualmente controladas com o
tratamento anticonvulsivante.

O antecedente médico encontrado nas familias dos pacientes com autismo infantil, com maior
frequéncia ( 97,14%), foi o de “Disturbios Neuropsiquiatricos”, referidos em pelo menos um familiar
de cada proposito (Tabela 2). O grupo definido como “Psicopatologia grave” foi o mais frequente
(62,80%), seguido de Alcoolismo e Retardo Mental, referidos em 54,3% e 37,10% das familias,
respectivamente (Tabela 3). O autismo infantil foi recorrente em quatro familias (Tabela 2).

A consanguinidade foi verificada em 11,42% dos pais dos propésitos e em 2,86% dos avoés e
bisavos destes.

A tomografia computadorizada de cranio (TCC) foi possivel de ser realizada em trés propésitos.
No propésito da familia 25 mostrou cisto porencefélico (Fig 1), referido como cisto benigno, congénito
e com frequéncia associado a hidrocefalia. No propdsito da familia 28 o achado tomografico foi o de
uma lesédo hipodensa na regido parietal direita (Fig 2), sugestiva também de cisto porencefélico. No
propésito da familia 33 a tomografia revelou calcificagao do globo palido, bilateral (Fig 3).

Os propésitos estao distribuidos por numero de critérios diagndésticos, em que todos
apresentaram pontuac¢do maior do que o nimero minimo exigido pelo DSM IlI-R, que é 8, verificando-
se que a maior parte dos pacientes, ou seja, 22 propositos (61,1%) apresentaram acima de 14 critérios
e 6 destes apresentaram o nimero maximo de 16.
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Tabela 1. Distribuicéo dos pacientes com autismo infantil (n = 36), por principais achados clinicos.

Achados n %
Neurolégicos: Atraso motor 10 27,8
Doenga convulsiva 10 27,8
Regressao na fala 28 77,8
Linguagem ecolalica 8 22,2
Deficiéncia mental 36 100
Dermatoldgicos: Manchas hipocrémicas 3 8,3
Manchas “café-com-leite” 13 36,1
Esqueléticos: Anomalias esqueléticas 2 55

Tabela 2. Distribuigdo de familias dos pacientes com autismo infantil (n = 35) por antecedentes patolégicos
referidos em pelo menos um familiar.

Antecedente Patoldgico CID-10* Familias
n %
Disturbios neuropsiquiéatricos - 34 97,14
Doengca cardiaca 121.9 22 62,80
Acidente vascular cerebral 167.9 18 51,40
Sindrome de Down Q90.9 3 8,50
Malformagédo congénita Q07.9 3 8,50
Doenca de Parkinson G20 2 5,70
Doenca de Alzheimer G30.9 1 2,90
Autismo infantil recorrente F84.0 4 11,42
*OMS!6

Tabela 3. Distribuicdo de familias dos pacientes com autismo infantil (n = 35) por tipo de disturbio
neuropsiquiatrico referido em pelo menos um familiar.

Distarbio CID-10 Familias

n %
Psicopatologia grave F 99 22 62,8
Alcoolismo F 10,9 19 54,3
Retardo mental F 79 13 37,1
Doenca convulsiva G40,9 8 22,8
Suicidio F32,2 6 17,1
Deméncia senil FO3 3 8,5
Outros distarbios do comportamento F69 5 14,3

No estudo dos familiares destacamos trés familias (Fig 4), pela riqueza de informagfes; a
familia 7 ilustra a ocorréncia de gémeos concordantes para o autismo infantil, a familia 29 a recorréncia
familiar de autismo infantil e a familia 35 a ocorréncia de consanguinidade dupla entre os pais do

proposito. Além disso, essas trés familias, ilustram a concentracdo familiar de Distlurbios
Neuropsiquiatricos.
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Fig 1. Tomografia computadorizada do cranio do propésito da familia 25, apre-
sentando cisto porencefalico localizado no hemisfério cerebral esquerdo.
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Fig 2. Tomografia computadorizada do cranio do propésito da familia 28, su-
gerindo cisto porencefalico na regido parietal direita.

DISCUSSAQ

De acordo com Clafkaproximadamente 25% dos afetados com autismo infantil,
eventualmente apresentam doenca convulsiva. No presente estudo, 27,8% da amostra foram referidos
com episédios de convulséo.

Apesar da frequéncia elevada de manchas “café com leite” (36,1%), ndo foram detectadas, no
presente estudo, displasias neurocutaneas associadas. O significado genético dessas manchas é sugestivo
de algo acontecendo precocemente no desenvolvimento embrionario a nivel do ectoderma, ja que
genodermatoses como a esclerose tuberosa e a neurofibromatose séo condigfes clinicas que tém sido
associadas ao autismo infafitil

Quando comparamos a prevaléncia de distirbios neuropsiquiatricos especificos entre os familiares
dos propésitos da amostra, de trés geracGes em média, com as prevaléncias estimadas na populagéo
geral para o alcoolisrtfq para o retardo menta para doenga convulsitaas diferengas encontradas
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Fig 3. Tomografia computadorizada do cranio do propdsito da familia 33, apre-

sentando calcificacdo de globo palido bilateral.
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Tabela 4. Estimativa da prevaléncia de disturbios neuropsiquiatricos especificos em
familiares de pacientes com autismo infantil e na populagdo geral.

Distlrbios Prevaléncia por 1000

Familiares Populacéo Geral Teste Z
Alcoolismo 0,320 0,35C¢ 0,75 NS
Retardo mental 0,182 0,25CG 2,08 SI
Doenca convulsiva 0,130 0,050 3,15 SI

(1) Presente Estudo; (2) Santénéd) Camp e Kozieski(4) Mazet e Leboviét
NS, néo significante; SI, significante.

(Tabela 4) foram estatisticamente significantes no retardo mental (Z = 2,08) e na doenga convulsiva (Z
= 3,15), ndo havendo diferenga significante para o alcoolismo (Z = 0,75). Estes resultados reafirmam a
hip6tese de maior concentragdo dos distirbios neuropsiquiatricos especificos entre os familiares dos
pacientes com autismo infantil. Este fato é de particular interesse se levarmos em consideracéo que a
frequéncia de retardo mental é de 75% e de doenca convulsiva é de 25% nos pacientes de autismo
infantil®.

Em resumo, os resultados do presente estudo sugerem que as familias dos propdsitos possuem
um perfil psicopatolégico caracteristico, ja que mostram maior concentracdo de portadores de
distarbios neuropsiquiatricos do que a populacéo geral. Estudos dirigidos devem ser realizados para
explorar este contexto genético-familiar.

No presente estudo, a recorréncia familiar foi de 11,42%, confirmando o achado de Freeman
et al8, que referem a ocorréncia de familiares com multiplas incidéncias de autismo infantil, sendo
11,29% a proporgao de familias com autismo recorrente.

A proporcéo de casamentos consanguineos, entre os pais dos propdsitos do presente estudo,
foi superior (11,42%) ao da populagédo geral do Nordeste (2,00%), 0 que ndo ocorreu com a proporgao
encontrada entre os avos e bisavos dos pacientes (2,86%). A recorréncia familiar e o percentual de
consanguinidade entre os pais dos propdsitos, acima do esperado, sugerem a hipétese de heranca
multifatorial, ja que o endocruzamento aumenta também a probabilidade de ocorréncia das doencgas
multifatoriais.

Bauman e Kempémostraram alteracdes morfoldgicas na fossa craniana posterior, com
alongamento do 4° ventriculo, a partir de autdpsias de pacientes com autismo infantil. Estes achados
anatomopatoldgicos foram confirmados por exames de TCC, por Baumdnespat.estudos de
imagens de ressonancia magnética (IRM), por Gaffney'et@lestudo de imagem é importante
ndo s6 na fase de diagnéstico inicial como também na de acompanhamento, para melhor
caracteriza¢do do achado neuroldgico.

As proporcdes dos sinais clinicos, avaliados pelo DSM IlI-R, apresentaram-se uniformemente
distribuidas, com elevado nimero de critérios, confirmando a eficiéncia do DSM IlI-R e o diagndstico
dos pacientes da amostra. E recomendavel, nos casos suspeitos de autismo infantil, a utilizac&o dos
critérios diagnoésticos da AAP

Os achados clinicos e genéticos-familiais da amostra confirmam os achados da literatura.
Além disso, o conjunto destes resultados reforca a sugestdo do modelo de heranca multifatorial com
limiar diferencial para sexo no autismo infantil.

A principal recomendacao de ordem pratica, derivada dos resultados do presente estudo, é a
de que a avaliacao clinica de todo caso de autismo infantil devera contemplar sempre os aspectos
neurolégicos, psiquiatricos e genéticos.
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