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RESUMO

As perturbagbes do espectro autista (PEA) se referem a uma gama de doencas neurolégicas caracterizadas
por déficit de interacdo e comunicacdo social, além de comportamentos repetitivos e estereotipados. O
objetivo do presente trabalho foi reunir as principais etiologias associadas ao autismo, além de suas
consequentes alteragcdes neurofisioldgicas. Foram buscados artigos na base de dados Pubmed com os
termos “autism" e “genetics", “autism"™ e “environment", “autism" e “neurophysiology”, sem periodo
delimitado. Referéncias cruzadas dos artigos de interesse também foram buscadas para compor a revisao,
além de contribuicbes especificas dadas pelos autores com base no conhecimento da area. As PEA
apresentam herdabilidade complexa e podem estar associada a outras desordens genéticas como a
Sindrome do X-fragil. Os fatores de risco incluem desde fatores genéticos, como microdelecbes e
duplicagbes de genes ligados com a sinaptogénese, até fatores ambientais, principalmente aqueles
relacionados a imunidade materna. Por conta das alteragbes nas sinapses neuronais, ha um desbalango
neuroquimico nos portadores das PEA, o que faz com que neurotransmissores e hormdnios importantes,
como o GABA, a oxitocina e a serotonina, estejam em niveis comprometidos nesses individuos. Dessa
forma, a etiologia das PEA n&o pode ser delimitada a um Unico fator, apesar dos sintomas observados
serem uniformes com variado grau de prejuizo na interagdo social e execugdo de comportamentos
repetitivos e estereotipados. As alteragdes sinapticas, com relativa hiperconectividade, e o desbalanco
neuroquimico talvez sejam a assinatura neurofisiolégica subjacente a uniformidade dos sintomas no
autismo.
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ABSTRACT

Autonomic spectrum disorders (ASD) are related to a range of neurological diseases characterized by
interaction and social communication deficits, as well as repetitive and stereotyped behaviors. The present
work was to review the main etiologies associated with autism, in addition to its consequent
neurophysiological alterations. Pubmed database was searched with the terms "autism" and "genetics",
"autism” and "environment", "autism" and "neurophysiology”, with no delimited period. Cross references of
articles of interest were also sought to compose the review, in addition to specific contributions given by the
authors based on the knowledge of the area. ASD have complex heritability and may be associated with
other genetic disorders such as X-Fragile Syndrome. Risk factors include genetic factors, such as
microdeletions and duplications of genes linked to synaptogenesis, to environmental factors, especially
those related to maternal immunity. Due to changes in neuronal synapses, there is a neurochemical
imbalance in the ASD carriers, which causes important neurotransmitters and hormones such as GABA,
oxytocin and serotonin to be at compromised levels in these individuals. Thus, the etiology of the PEA can
not be delimited to a single factor, although the observed symptoms are uniform with varying degrees of
impairment in social interaction and repetitive and stereotyped behaviors. Synaptic changes, with relative
hyperconnectivity, and neurochemical imbalance may be the neurophysiological signature underlying the
uniformity of symptoms in autism.

Key Words: autism spectrum disorder; genetics; genetic epigenesis; neurophysiology.

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.15, n.1, p.40-56, jan./abr., 2020
ISSN:1980-0002

CAPES

ISSN: 1980-0002



INTRODUCAO

As perturbagbes do espectro autista
(PEAs) se referem a uma gama de doencas
neurolégicas caracterizadas por déficit de
interacdo e comunicacdo social, além de
comportamentos repetitivos e estereotipados
(1). De acordo com estimativas do Centro
Americano de Controle e Prevencdo de
Doengas (U.S. Centers for Disease Control
and Prevention — CDC), uma em cada
sessenta e oito criancas sao afetadas pelas
PEAs, e as mesmas s&o consideradas as
mais prevalentes doencas da infancia (2).

As PEAs parecem estar envolvidas
com o desenvolvimento cerebral nos seus
estagios iniciais, ja que os principais sinais e
sintomas aparecem precocemente nos
primeiros 3 anos de vida, e acabam
persistindo na vida adulta. Essas desordens
aparecem até 5 vezes mais em meninos do
que em meninas, e em adigdo a varios
sintomas, aproximadamente 31% dos
individuos portadores de PEAs apresentam
inabilidades intelectuais (2) e de 20-25% tém
convulsdées (3). Outros sintomas comuns
incluem as desordens de ansiedade (4), de
sono (5), gastrointestinais (6) e respostas
anormais a estimulacao sensorial (7).

As PEAs estdo entre as desordens
mais herdaveis, sendo esta caracteristica
evidenciada por estudos familiares e de
gémeos, com uma concordancia entre 70-
90% entre gémeos monozigoéticos e de até
30% em gémeos dizigoticos (8). No entanto,
a herdabilidade €& complexa, devido a
diferencas nas manifestagées dos sintomas,
modificagbes graduais ao longo do tempo e
diferencas nas respostas as intervencoes (9).
Além de que 10% a 25% dos casos de PEAs
parecem estar ligados a outras desordens
genéticas, como a Sindrome do X fragil, a
Esclerose Tuberosa e a Sindrome de Rett
(10).

Estudos recentes tém discutido os
numerosos fatores de risco que podem
contribuir para as PEAs, e estes riscos vao
de fatores genéticos a fatores ambientais
(11). E conhecido o fato de que vérias
microdele¢cdes podem estar associadas aos
sintomas de portadores das PEAs como, por
exemplo, a microdelecao da regidao 15q, que
tem sido descrita como um desbalanco
gendmico recorrente em individuos com PEA
e com déficit intelectual (12,13). Recente
dado obtido por meio da analise de

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.15, n.1, p.40-56, jan./abr., 2020

ISSN:1980-0002

41

Microarray mostrou uma dele¢do de novo de
2,9-Mb na regiao 18922 em portador de
PEAs, na qual estdo localizados os genes
RTTN, SOCS6, CBLN2 e NETO (14).

Dentro dos fatores ambientais, temos
os fatores obstétricos sendo relevantes, ja
que as condigcbes pré e perinatais podem
contribuir para o aparecimento de PEAs
(15,16). Ha evidéncias do envolvimento do
folato ou vitamina B6 como fator essencial
para o neurodesenvolvimento, especialmente
na prevencdo contra os defeitos do tubo
neural. Segundo Lintas (17), 0S
polimorfismos em genes relacionados ao
metabolismo do folato também podem agir
como fatores de suscetibilidade genética ao
aumento da probabilidade dos disturbios de
neurodesenvolvimento, bem como as
variagdes epigenéticas.

Apesar das diferentes etiologias,
individuos autistas apresentam sintomas que
se sobrepdem, indicando déficits comuns em
vias de desenvolvimento neural. Uma dessas
vias envolve as vias de neurotransmissao do
acido y-aminobutirico (GABA), conhecido por
desenvolver um papel crucial nos ajustes
sinapticos nos primeiros dias pds-natal (18).

Considerando os fatores genéticos e
as alteragbes neuroldgicas dos individuos
autistas, esta revisdo tem como objetivo
enfatizar os genes implicados nas PEAs,
especialmente os que contribuem com a
formagdo e manutengdo das sinapses
neuronais, abordando também os fatores
ambientais que contribuem para o
surgimento do autismo, e os desbalangos
quimicos que podem contribuir para o0s
sintomas dos individuos portadores das
PEAs.

METODOLOGIA

Foram buscados artigos na base de
dados Pubmed com os termos “autism” e
“genetics", “autism” e “environment", “autism"”
e “neurophysiology”, sem periodo delimitado.
Referéncias cruzadas dos artigos de
interesse também foram buscadas para
compor a revisdo de literatura, além de
contribuicbes  especificas dadas pelos
autores com base no conhecimento da &rea.

Foram incluidos todos os artigos que
trouxessem algum tipo de alteracao genética
e/ou neurofisiolégica associada ao autismo.
Foram excluidos relatos de casos e artigos



que nédo tratassem diretamente dos fatores
etiologicos ou fisiopatolégicos da doenca.

RESULTADOS

Genética das perturbacées do espectro
autista

Variacdo no numero de copias (CNV)

A variagdo no numero de copias
(CNV) esté entre as alteragbes no genoma
humano mais difundidas, além de ser
correlacionada com a patofisiologia das
desordens complexas de
neurodesenvolvimento. As CNVs
compreendem delegbes e duplicagbes que
podem ser de novo ou familiares, e estas
delecbes e duplicacdes alteram a estrutura
génica, a expressao e a funcdo do gene,
sendo uma das causas de retardo no
desenvolvimento global do individuo (19).
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As PEAs podem ser associadas
principalmente com as microdele¢cdes, como
por exemplo as delegbes nos loci 16p11.2,
7q11.23 associado a Sindrome de Williams,
22g11.2 associado a Sindrome de DiGeorge,
1921.1, e 15q11-13 associado as Sindromes
de Angelman e  Prader-Willi  (20).
Interessantemente, os genes associados as
CNVs, e que ja foram relacionados com o
autismo, estdo envolvidos com a regulagao
da sinaptogénese e com a anatomia neural.
O Quadro 1 traz comentarios a respeito das
principais CNVs envolvidas com as PEAs.

As CNVs provocam  diversos
problemas, ja que normalmente os genes
envolvidos estdo sob restrita regulagéo, e a
interrupcdo desses genes altera a dosagem
normal de sua expressao, conferindo riscos
para um grande espectro de fenotipos
alterados de neurodesenvolvimento,
incluindo as PEAs (21).

Quadro 1. Principais anormalidades cromossémicas envolvidas com as PEAs (adaptada de Liu & Takumi').

Locus

Alteracoes

121.1

A delecdao de 1,35Mb esta associada com atraso de desenvolvimento,
deficiéncia intelectual, esquizofrenia.

A duplicagao esta associada com a deficiéncia intelectual e PEA.

Esta regido pode estar associada com micro e macrocefalia.

2p16.3

As delecdes nessa regido provocam a interrupgédo do gene NRXN1 que codifica
proteinas (neurexinas) que funcionam como receptores e moléculas de adesao
celular. Sao reguladores de transducédo de sinais.

3g29

Delecbes nessa regido estdo associadas com as PEAs e esquizofrenia. Os
genes FBXO45 (regulador da neurotransmissdao em neurénios maduros), PAK2
(proteina p21) e DLG1 (regulador de adesao celular) sdo genes envolvidos com
essa regiéo.

7q11.23

A delegéo nessa regido é responsavel pela Sindrome de Williams. A duplicagéo
estd associada com as PEAs e com o atraso da fala.

15q11-13

A delecdo ou mutagdo materna do gene UBES3A (ubiquitina 3 ligase, envolvida
com a degradacdo de proteinas alvo) causa a Sindrome de Angelman. A
delegéo paterna leva a Sindrome de Prader-Willi. A duplicagéo dessa regido é
a causa mais frequente de autismo.

16p11.2

A microduplicacdo ou microdelecao dessa regido (500kb) esta associada com a
PEA e a esquizofrenia. A delecdo é mais penetrante do que a duplicacdo. O
gene KCDT13 envolvido nessa d4rea est4d associado com o fendtipo
neuroanatémico.

17p11.2

A delecdo dessa regido resulta na Sindrome de Smith-Magenis. A duplicagcéo
estd associada a Sindrome de Potocki-Lupski. E as duas sindromes estdo
associadas com as PEAs.

1712

A delecdo dessa regido estéd associada com diabetes, cistos renais, epilepsia,
deficiéncia intelectual e PEA.

22q11.2

A delecéo dessa regiao estéd associada com a Sindrome de DiGeorge, PEA e
esquizofrenia. Os sintomas das duplicacbes sado heterogéneos, mas leva ao
retardo mental, atraso de desenvolvimento e PEA.

Epigeneética

Imprinting gendmico, epimutacdes,
metilagbes do DNA, e modificagdbes nas
histonas sao exemplos de mecanismos

epigenéticos envolvidos com  disturbios
neurolégicos. Esses mecanismos envolvem

modificagdes de nucleotideos
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DNA (22). Acredita-se que 0os mecanismos
epigenéticos trabalhem na interface entre os
fatores genéticos e ambientais (23). Estudos
associando esses fatores tém ganhado
importancia para um real entendimento das
desordens complexas, incluindo o autismo.

Enquanto 0s mecanismos
epigenéticos tém sido implicados no
desenvolvimento de muitas desordens, o0s
mesmos fazem parte de fenbmenos
intrinsecos para o desenvolvimento normal
do cérebro. O imprinting genbmico € o
principal exemplo de mecanismo epigenético
que acontece normalmente ao longo da vida.
E 0 mesmo pode ser descrito quando um dos
alelos de um gene se torna inativo,
resultando na expressdao monoalélica de um
gene (19,24).

Os principais pontos envolvidos com
imprinting gendmico foram localizados nos
bragos longos dos cromossomos 7 e 15, e
coincidentemente esses dois /loci estao
altamente envolvidos com as PEAs (25,26).
Estas correlagbes sugerem fortemente o
envolvimento da epigenética na etiologia do
autismo.

Adicionalmente, a metilagdo do DNA
€ um mecanismo importante no controle
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epigenético dos genes. As proteinas de
ligacdo as regides metiladas (MeCP -
Methyl-CpG binding proteins) se ligam ao
DNA para controle da expressao génica.
Mutacado no gene MeCP2 causa a Sindrome
de Rett, um dos disturbios no espectro
autista, associada a convulsdes, ataxia e
movimentos estereotipados das maos (27). A
proteina MeCP2 também foi associada a
regulacdo de varios genes que estao
envolvidos com a plasticidade sinaptica,
proliferagdo neuronal e fatores de transcri¢céao
neural, incluindo o fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), a proteina distal-less
homeobox 5 (DIX5), e a proteina ligante do
fator de crescimento insulinico 3 (IGF3) (26).

Assim, a desregulagao epigenética de
genes sinapticos poderia contribuir para as
PEAs, e vérios estudos sugerem que fatores
extrinsecos, como fumar e altos indices de
estresse, podem alterar 0s genes
epigeneticamente, levando a disfungdes
neuronais (19,28,29). A figura 1 abaixo faz
uma representacdo diagramatica de como a
genética e a epigenética interagem na
etiologia do autismo.
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Figura 1. Representacao diagramatica de como as alteragbes genéticas e a epigenéticas se combinam e
interagem na etiologia das PEAs. As alteracOes epigenéticas (provinda do ambiente pré-natal e das
variagcOes estocasticas) e as alteracdes genéticas (provinda de variagdes familiares e de novo) interagem
comprometendo diversas vias que promovem defeitos nas funcgdes, conectividade e morfogénese
sinapticas, o que levaria a maturacao cerebral anormal e disfungdo nos circuitos neurais, endofendtipos
caracteristicos do autismo (adaptado de Loke, Hannan, Craigso).
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Genes sinaptoténicos

As PEAs resultam de mutacdes em
uma grande gama de genes que controlam
processos fisiologicos celulares como
remodelagéo cromatinica, traducao,
metabolismo e fungbes sinapticas. Em
modelos experimentais, um erro comum
aparece nos niveis de formagado e
estabilizagdo sinptica, assim como na
habilidade das sinapses serem modificadas
por experiéncia através de mecanismos de
plasticidade (31). Alteragbes morfoldgicas em
espinhas dentriticas de portadores de PEAs
ja sdo bem descritas (32,33).

Estas mesmas disfungdes sinapticas
encontram-se na convergéncia entre as
PEAs e outras desordens neuropsiquiatricas,
como a esquizofrenia e algumas deficiéncias
intelectuais (34). Adicionalmente, o autismo
ocorre juntamente com a epilepsia, e deve
haver mecanismos subjacentes comuns
entre as duas patologias, como genes e
fatores de risco ambientais (31).

A maturacao sinaptica e suas fungdes
dependem de uma vasta gama de interagoes
proteina-proteina que permitem fidelidade na
liberagdo do neurotransmissor e sua
reciclagem no sitio pré-sinaptico, assim como
na localizagcado do receptor e sua sinalizagéo
no sitio pos-sinaptico. Além disso, moléculas
de adesao singptica ligam e estabilizam os
sitios pré e pds-sinapticos, e controlam as
modificagbes induzidas pela plasticidade
(31).

As teorias sinapticas para o autismo
se originaram com a identificacdo de
mutacdes nos genes da neuroligina (NLGN3
e NLGN4X), proteinas responsaveis pela
adesao sinaptica, e que sao expressas nos
sitios pds-sinapticos (35,36). Depois disso,
um crescente repertério de genes,
codificadores de proteinas pré e pos-
sinapticas, tém sido implicados nas PEAs
nao sindrémicas, tais como: 1) Moléculas de
adesao sinaptica: neuroliginas, neurexinas,
caderinas, contactinas  (10,37,38); 2)
Proteinas de scaffold sinaptico: familia dos
genes PROSAP/SHANK (39); 3) Canais
ibnicos e receptores de neurotransmissores
(40-42).

Além disso, mutacbes em outros
genes sinaptogénicos, como 0s pré-
sinapticos RIMS3/NIM3 e os pds-sinapticos
IL1RAPL1 e SYNGAP1, envolvidos com a
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organizacao das vesiculas singpticas ou com
a formagéo da sinapse em si, ja foram
identificados como causadores das PEAs
(43-45).

A identificacdo de genes sinapticos
implicados com as PEAs esta aumentando
junto com a caracterizagdo de modelos
animais que evidenciam mutagées ou
delegbes nesses genes. Esses modelos
animais permitem uma analise mais
sistematica do papel desses genes na
etiologia do autismo, e permitem tambéem
descobrir  mecanismos  bioldégicos que
subsidiam os comportamentos autisticos,
assim como a avaliagdo da eficacia de
possiveis novos tratamentos (31).

Nesse sentido, Qin, Ma, Wang, Hu,
Matas, Wei et al. (46) mostraram em
camundongos que o uso de Romidepsina,
um inibidor da Histona Deacetilase (HDAC),
em baixas doses (0,25mg/kg) e por um breve
periodo (uma vez ao dia, por trés dias) foi
capaz de minimizar os sintomas primarios do
autismo, de déficit de comunicagao social,
por até trés semanas. Interessantemente, a
Romidepsina € um conhecido agente
antitumoral aprovado pela FDA para o
tratamento de cancer e a dosagem utilizada
corresponde a apenas ~5% da dose clinica
do tratamento de tumores. A droga provocou
diminuicdo dos niveis de HDAC2 no cortex
pre-frontal, normalmente encontrada em
maior quantidade nos camundongos
knockout para o gene SHANKS utilizados no
trabalho, reduzindo os prejuizos de
comunicagdo social encontrados neste
modelo animal.

Os efeitos observados foram
exclusivos a Romidepsina e as drogas
comumente utilizadas para tratamento de
outros sintomas do autismo, como a
Fluoxetina, Clozapina, Acido Valproico,
Risperidona e o Aripiprazol foram ineficazes
na mitigacdo dos prejuizos sociais. Os
autores ainda relatam que a fungdo da
maioria de 213 genes regulados para baixo
nos camundongos knockout utilizados foram
restauradas apdés o tratamento com
Romidepsina. Os resultados evidenciam
mecanismos epigenéticos envolvidos com os
prejuizos sociais do autismo. O Quadro 2
mostra os genes sinaptoténicos que ja foram
associados com as PEAs



Quadro 2. Genes sinapticos associados com as PEAs (adaptado de Giovedi, Corradi, Fassio, Benfenati31).

Gene Nome Locus Fenétipo Funciao
. . . . Ciclo de vesiculas
SYN1 Sinapsinat Xp11.23 PEAs, epilepsia sindpticas
. . . . Ciclo de vesiculas
SYN2 Sinapsina2 3p25 PEAs, epilepsia sindpticas
RIMS3 Regule_lr ,de_exocnose 1p34.2 PEAs Ciclo .d(? vgswulas
singptica 3 sinapticas
Canal de caélcio, _
CACNA1E subunidade alfa 1E 1925.3 PEAs Neurotransmissao
Canal de célcio, C
CACNB2 subunidade beta? 10p12 PEAs Neurotransmissao
SCN1A Canal de sddio tipo 1 2024.3 Sindrome de Dravet, PEAs Exﬁgi?g:,?:lde
A . . Excitabilidade
SCN2A Canal de sédio tipo 2 2024.3 PEAs, epilepsia neuronal
A . . Excitabilidade
SCN3A Canal de sddio tipo 3 2924 PEAs, epilepsia neuronal
o Excitabilidade
KCNMAT1 Canal de Potassio alfal 10g922.3 PEAs neuronal
L Excitabilidade
KCNMB4 | Canal de Potéssio beta4 129 PEAs neuronal
.. . . Excitabilidade
KCNQS3 Canal de potassio 8924 PEAs, epilepsia neuronal
.. . . Excitabilidade
KCNQ5 Canal de potassio 6q14 PEAs, epilepsia neuronal
.. . . Excitabilidade
KCND2 Canal de potassio 7931 PEAs, epilepsia neuronal
NRXN1 Neurexinal 2p16.3 PEAs, esquizofrenia Adeséao celular
NLGN3 Neuroligina3 Xq13.1 PEAs Adesdao celular
- Xp22.32- PEAs, deficiéncia ~
NLGN4X Neuroligina4 022.31 intelectual Adeséao celular
CNTNAP2 Proteina gsso_mada a 7435 _ PEAs, def|cu?n0|a _ Adesao celular
conectina tipo 2 intelectual, esquizofrenia
CDH5 Caderina 5 16922.1 PEAs Adeséo celular
CDH8 Caderina 8 16922.1 PEAs Adeséo celular
CDH9 Caderina 9 5p14 PEAs Adeséo celular
CDH10 Caderina 10 5p14.2 PEAs Adeséo celular
CDH11 Caderina 11 16921 PEAs Adeséo celular
CDH13 Caderina 13 16023.3 PEAs Adeséo celular
. PEAs, deficiéncia ~
CDH15 Caderina 15 16024.3 intelectual Adesao celular
PCDHB4 Protocaderina beta4 5931 PEAs Adeséo celular
PCDH10 Protocaderina delta 10 4028.3 PEAs Adeséo celular
. PEAs, deficiéncia -
PCDH19 Protocaderina delta 19 Xg22.1 intelectual Adeséo celular
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Recentemente, Siu, Lam, Gao,
Vincent Tang, Jin, Mak (13) revelaram um
novo gene associado com as PEAs no
cromossomo 15g24. O gene NEO1 codifica a
neogenina, uma proteina que funciona como
receptor de membrana e que esta envolvida
com a migracdo e comunicacao dos
neurénios corticais e com orientagdo axonal.
Esse achado comprova que as interrupgoes
no desenvolvimento e funcdo da
comunicagao entre neurdnios corticais estao
fortemente associadas com a etiologia do
autismo.

Todas estas alteragbes podem
subsidiar as recentes evidéncias de que o
cortex cerebral nas PEAs é hiperconectado
em circuitos locais e hipoconectado entre
regides cerebrais (47).

Fatores ambientais envolvidos com as
perturbacoes do espectro autista

Exposicbes ambientais agem no
organismo e podem ser estudadas utilizando-
se marcadores de exposicao, suscetibilidade
e efeito. Um ndmero muito grande de
achados clinicos tém encorajado o estudo
dos efeitos ambientais no autismo. Dentre
esses achados, os mais proeminentes estao
as perturbagbes nas fungdes imunoldgicas
através da inducdo de imunotoxicidade por
xenobidticos, infecgdes pré-natais, estresse
pré-natal, e ruptura das barreiras cerebrais
por células imunes (48).

A passagem de anticorpos maternos
através da placenta € um mecanismo muito
bem conhecido para protecdo imunolégica
fetal. No feto, porém, a barreira
hematoencefalica ndo estd completamente
formada, fazendo com que o]
desenvolvimento cerebral fique vulneravel a
substancias advindas do sangue materno
(49). A exposicdo intrauterina do feto aos
anticorpos maternos tem se mostrado um
importante gatilho para o desenvolvimento
anormal do cérebro (50). Evidéncias
sugerem que anticorpos anti-DNA, anti-
receptores N-metil-D aspartato e outros
anticorpos reativos, presentes em mulheres
com ldpus eritematoso sistémico, sé&o
neurotoxicos para o desenvolvimento do
cérebro (51).

Acredita-se que a associagdo das
desordens autoimunes maternas com as
PEAs seja mediada pela transferéncia ao
feto de anticorpos imunoglobulinas G (lgG),
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que exibem reatividade a proteinas proprias
na mae e no feto, e que foi demonstrado ser
sexo-especifico. Esses anticorpos teriam
maior reatividade ao cérebro feminino,
gerando morte neuronal no neocortex fetal, e
levando a uma maior quantidade de recém-
nascidos masculinos com déficits cognitivos.
Em adicdo a esse fato, os fetos femininos
que sao levados a termo teriam deficiéncias
cognitivas e de interacdo social mais
profundas (52).

Anticorpos reativos ao cérebro fetal
foram encontrados em 11% das maes que
nao apresentam doencas autoimunes e que
tiveram criangas portadoras de autismo.
Esses anticorpos reconheceriam proteinas
fetais de 37 kDA, 39 kDA e 73 kDa, e
poderiam conferir crescimento cerebral
anormal e grandes deficiéncias de fala (53).
Sete proteinas — Lactato Desidrogenase A
(LDHA), LDHB, Proteina de Ligagao a Y-box
(YBX1), Guanina Desaminase (cypin),
Fosfoproteina induzida pelo estresse tipo 1
(STIP1), Proteina 1 mediadora de resposta a
Colapsina (CRMP1) e CRMP2 - foram
reportadas como sendo alvos de anticorpos
reativos ao cérebro fetal. Essas sete
proteinas sao expressas no cérebro em
desenvolvimento, onde participa de varias
funcbes, como morfologia dendritica e
regulacao da transcricao (54).

Em relagdo aos anticorpos maternos,
a ativagdo imunolégica aguda, causada por
infeccbes  maternas  durante  periodos
especificos da gestacao, pode contribuir para
um aumento no risco de PEAs no recém-
nascido (55). As infeccdes maternas foram
primeiramente associadas com as PEAs
através da observacdo no aumento da
incidéncia de criancas autistas de 0,05% a 8-
13% apds a pandemia de Rubéola de 1964
(56). Varios estudos associaram também as
PEAs com infeccbes parasitarias e
bacterianas, incluindo toxoplasmose, sifilis,
varicela, citomegalovirus e herpes (55).
Consistentemente com a ideia de aumento
da atividade imunolégica, alguns estudos tém
abordado o aumento dos niveis de citocinas
pro-inflamatérias no liquido amnidtico de
méaes com filhos portadores da PEA (57,58).

A figura 2 detalha os fatores de risco
durante a gestagao por conta da ativagao do
sistema imunoldgico materno
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Figura 2. Fatores de risco para PEAs durante a gravidez. Autoimunidade materna, infecgbes durante a
gravidez, idade materna e obesidade e diabetes gestacional s&o fatores associados com uma alta
incidéncia de Perturbacbes do Espectro Autista (PEAs). Os fatores de risco (tridngulos) causam ativagcao
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ativacdo imunolégica materna seria suficiente para provocar mudangas no cérebro em desenvolvimento

(hexagonos) (adaptado de Estes & Mcallister™).

Além das desregulacdes
imunolégicas familiares, especialmente nas
maes, ha amplas evidéncias de disfungao
imunolégica no sistema imune periférico e
cerebral dos individuos portadores de PEAs
(60). Autistas, assim como seus familiares,
apresentam um aumento na incidéncia de
desordens autoimune, alergias e asma (61).
Um grupo de portadores de PEAs
apresentam anticorpos reativos a proteinas
préprias, incluindo receptores de serotonina
e proteinas gliais (62), proteina mielinica
(63), e alvos nao identificados no ganglio
basal, cortex pré-frontal e cerebelo (62-64).

Muitos estudos tém demonstrado
modificagdes nos niveis de citocinas, e essas
alteragbes incluem: aumento nos niveis de
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12[ e fator estimulador de
colbnias de granuldcitos e macréfagos (GM-
CSF), consideradas citocinas pro-
inflamatoérias; e diminuicdo nos niveis de IL-
10 e fator de crescimento transformante B
(TGFB), conhecidas como citocinas anti-
inflamatoérias (65-70).

Assim como existem alteragdes na
imunidade humoral dos autistas, ha também
alteracoes na imunidade celular. Células
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natural killer (NK) sao defeituosas em suas
funcdes normais de lisar células infectadas.
Os mondcitos secretam excesso de citocinas
pro-inflamatérias quando estimulados por
infeccoes bacterianas, mas secretam as
mesmas de maneira reduzida quando
estimulados por infecgdes virais (71).

Ha uma complexidade envolvida no

papel dos agentes inflamatérios e anti-
inflamatérios na etiologia das PEAs.
Entender 0s mecanismos e a

neuroinflamacao prové um novo e importante
leque de alvos para a descoberta de novas
drogas para as PEAs.

do

Neurofisiologia das perturbacoes

espectro autista

Acido y-aminobutirico (GABA)

As PEAs estdo fortemente associadas
com mutagdes em muitos genes que afetam
a taxa de excitabilidade e inibicado neuronal.
No entanto, entender o impacto dessas
mutagdes na atividade neuronal em rede se
torna complicado devido a dificuldade, em
muitos casos, de separar os déficits iniciais
da compensagao homeostatica (72). As



evidéncias de disfuncao inibitéria associada
com as PEAs surgiram devido ao fato de
pacientes autistas desenvolverem epilepsia
em uma taxa 25 vezes maior do que a
populacdo geral (73). De fato, existe alta
comorbidade dos portadores de PEAs com
epilepsia (30%) (74).

Estudos com modelos animais
suportam que uma disfuncé@o relacionada a
sinalizagdo envolvendo o acido vy-
aminobutirico (GABA) pode contribuir com a
maior parte dos sintomas clinicos
encontrados em pacientes autistas. Na
normalidade, o GABA é o neurotransmissor
inibitério mais importante no cérebro adulto
de um mamifero, no qual consegue inibir a
excitacdo neuronal pela ativacdo de duas
diferentes classes de receptores: GABA, €
GABAg. Os receptores GABA, sdo canais
ibnicos integrais de membrana, enquanto os
GABAg sao acoplados com canais i6nicos via
proteinas de ligagdo do nucleotideo guanina
(proteinas G) e segundos mensageiros. A
abertura dos receptores GABA, causam um
influxo de cloreto (CI) com consequente
hiperpolarizacdo e reduc¢do da excitabilidade
celular. Geralmente, baixas concentracdes
de CI ([CI) facilitam a inibicdo mediada pelo
GABA, enquanto altas [CI] facilitam a
excitabilidade mediada pelo GABA (75).

O eletroencefalograma (EEG) dos
pacientes portadores das PEAs apresenta
alteragcbes na morfologia dos tracados que
pode ser causada por disfungcées na
transmissdo GABAérgica e desbalango entre
excitacdo e inibicAo em circuitos que
envolvem os sentidos, memdria, processos
sociais e emocionais (75). Em analises post-
mortem de tecidos cerebrais de individuos
autistas, hd uma reducédo na densidade de
receptores GABA, e GABAg nas camadas
supra e infragranular do cortex cingulado
(area que participa de uma variedade de
processos, incluindo os comportamentos
sécio-emocionais e outras fungdes
associativas via conectividade do cortex pré-
frontal) (76).

Estudos neuropatol6gicos mostraram
também que nos cerebelos de individuos
com PEAs, as células de Purkinje
GABAérgicas séo particularmente
vulneraveis, ja que seu numero aparece
consideravelmente reduzido (77).
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Ocitocina e Vasopressina

Nas PEAs existem déficits no
reconhecimento social, de expressoes
faciais, de idade e sexo. Os comportamentos
repetitivos envolvem interesses restritos,
rotinas rigidas ou comportamentos
ritualisticos, estereotipias, comportamentos
de auto-estimulagdo, e preocupagdao com
apenas partes dos objetos (78). Ha algumas
décadas ja vem sendo sugerida a
importdncia do neuropeptideo ocitocina
(OXT) na etiologia do autismo (79). A OXT é
sintetizada nos neurdnios magnocelulares do
nucleo paraventricular e do nucleo
supraoptico do hipotalamo, e é liberada na
corrente sanguinea pelos ax6nios terminais
da hipéfise posterior. Sua fungéo fisioldgica
periférica envolve a saida do leite e o
aumento das contracdes uterinas, e sua
funcdo central envolve a neuromodulagdo do
peptidio vasopressina (AVP) (80).

Porém, a neuromodulacado da OXT e
da AVP esta criticamente envolvida com
vinculo e comportamentos sexuais, incluindo
a ligagédo dos pares mae-filho e adulto-adulto,
angustia da separagdo, memoria e
reconhecimento social, assim como resposta
ao estresse e regulacdo da alimentagao (81).
Como o0s danos sociais e déficits
sociocognitivos estao presentes nas PEAs,
muitos autores tém proposto que o sistema
OXT esteja prejudicado em alguma fase do
desenvolvimento desses individuos (82).

Modahl, Green, Fein, Morris,
Waterhouse, Feinstein et al. (83) mediram os
niveis de OXT plasmatico em meninos com
autismo, e os niveis foram mais baixo do que
dos controles, sugerindo que o}
processamento do peptidio esta desregulado
nos pacientes autistas. Posteriormente, Al-
Ayadhi (84) realizou um segundo estudo,
replicando os achados iniciais em outra
populacao de autistas. Nesse mesmo estudo
também foi encontrado baixos niveis de AVP
no plasma dos portadores de PEAs.

Serotonina

A serotonina (5-hydroxytryptamine —
5-HT), como horménio ou neurotransmissor
do tipo monoamina, tem diversas funcgdes,
sendo a principal a modulagéo critica da
interacao neuronal que da suporte a diversos
comportamentos e processos fisiologicos. A
5-HT age via diferentes transportadores
especificos, receptores, e vias de sinalizacdo
intracelular (85).



Multiplas linhas de pesquisa sugerem
que uma sinalizagdo seratonérgica anormal
estaria ligada ao desenvolvimento de
patologias psiquiatricas e neurais. Elevadas
concentracbes de 5-HT no plasma,
denominada hiperseratonemia, ocorre em
aproximadamente 30% das criangas com
PEAs (86,87). A 5-HT circulante no plasma é
produzida no intestino, onde faz um papel
critico de regulagdo da motilidade e da
inflamagéo (88).

Estes achados  também séo
suportados por modelos animais.
Camundongos transgénicos, com uma
variante do gene SLC6A4, que codifica a
proteina transportadora de 5-HT, exibem
hiperseratonemia e possuem 0S mMesmos
prejuizos que os portadores de PEAs como
menor numero de vocalizagbes, prejuizo de
interacdo  social e  comportamentos
repetitivos (89).

A 5-HT também apresenta uma
funcdo de fator tréfico durante o
neurodesenvolvimento pré-natal (90). De
acordo com modelos animais recentes,
durante a gestagdo a 5-HT embrionaria é
primeiramente produzida pela placenta,
utilizando triptofano materno, e
subsequentemente a sintese de 5-HT é
assumida pelos neurbnios seratonérgicos
localizados nos nucleos da rafe, e que
estendem suas projegbes para o0 cortex, o
ganglio basal, a amigdala, o hipocampo € o
hipotalamo (91).

Anormalidades nos sistemas
produtores de 5-HT no cérebro foram
observados em pacientes autistas, incluindo
uma alteracdo na trajetéria de recaptacao da
5-HT (92), e uma reduzida ligagao entre os
receptores de 5-HT e o SERT (93).

A consisténcia de associacdo entre
elevadas concentragbes de 5-HT no sangue
e o autismo, assim como a relevancia da 5-
HT para o desenvolvimento neural, fazem
das concentragbes plasmaticas de 5-HT um
candidato para biomarcador de PEAs (86).
No entanto, estudos avaliando a 5-HT
periférica em pacientes autistas diferem de
acordo com a idade, o sexo, a etnia, as
caracteristicas do paciente, os protocolos de
medigao, e etc., e protocolos mais unificados
devem ser criados para que as
concentragoes de 5-HT no plasma sejam
utilizados como um biomarcador de PEAs.
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Alteracoes eletrofisiologicas

O cortex cerebral de PEAs parece
apresentar uma série de particularidades de
funcionamento que se evidencia até mesmo
no estado de repouso. Seus portadores
falham em exibir atividade cortical
caracteristica de processos internos no
cortex pré-frontal medial, cingulado rostral
anterior, cingulado posterior e pré-cuneus
(94).

O sistema de neurbnios-espelho
(SNE) possivelmente representa as mais
caracteristicas alteracdes eletrofisiol6gicas
em portadores de PEAs. O SNE é um
conjunto de neurdnios do cortex pré-motor
ventral de macacos que exibem atividade
eletrofisiolégica tanto ao manipular objetos,
qguanto ao observar outro macaco ou humano
fazer acdo similar (95). Posteriormente,
Rizzolatti e Craighero (96) defenderam que
estes neurdnios sdo visuomotores e teriam
implicacées para as acdes de imitagdo em
humanos e animais, Teoria da Mente
(capacidade de inferir pensamentos e
antecipagdo de agbes do outro) e empatia.
Além disso, os autores adicionam a parte
rostral do Ldébulo Parietal Superior como
parte do SNE, além de afirmarem que o
cortex do Sulco Temporal Superior esta
intimamente relacionado, apesar de nao ser
incluido no SNE pela auséncia de neurbnios
motores.

Dadas as relagdes com imitacdo, o
SNE logo foi incluido como um dos
candidatos a disfungdo nas PEAs (97) e
experimentos posteriores confirmaram que
este sistema, de fato, pode nao exibir
atividade em criancas PEAs (98). Mais do
que isso, 0s autores encontraram uma
relagdo inversa entre a desativagdo do Giro
Frontal Inferior (parte opercular - equivalente
ao cortex pré-motor ventral de macacos) e o
grau de severidade dos prejuizos sociais das
criangas.

Os prejuizos sociais também nao
podem ser explicados por varidveis como o
Quociente de Inteligéncia (Ql). Vale ressaltar
que a atividade no cortex pré-motor esta
associada ao Ritmo Mu (u) (99) e a atividade
do SNE poderia ser inferida em humanos a
partir do EEG. Tanto a execugdo, quanto a
observacao de agdes intencionais provoca a
supressdo do Ritmo Mu. Interessantemente,
Oberman, Pineda e Ramachandran (100)
demonstraram que o grau de supressao do
Ritmo Mu esta diretamente relacionado ao



grau de familiaridade com a pessoa que
executa o gesto observado. A supresséo foi
maior para individuos familiares ao
observador do que para pessoas estranhas,
e a diferenga na supressdo foi ainda maior
para portadores de PEAs em relagdo a
criancas com  desenvolvimento  tipico
(embora os resultados estatisticos tenham
mostrado auséncia de interagao significante
entre grupo e familiaridade).

Este resultado também pode, em
parte, explicar as diferengas observaveis no
grau de interacdo dos portadores de PEAs
com familiares e estranhos. Oberman,
Pineda e Ramachandran (100) ainda
defendem que o SNE responde também em
portadores de PEAs, mas somente quando
os individuos se identificam de uma forma
pessoal com o estimulo.

CONSIDERACOES FINAIS

As perturbacbées do espectro autista
(PEAs) tem  etiologia complexa e
provavelmente jamais sera conhecido um
unico fator desencadeador da condigao.
Ainda assim, os sintomas observados sao
uniformes e implicam principalmente em
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