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Oxitocina: uma esperancga para a integragdo dos autistas

Resumo

As Perturbagoes do Espectro do Autismo (PEA) sao distirbios do desenvolvimento de
foro neurolégico, que se caracterizam por défices na interac¢ao social, dificuldades na
comunicagao, comportamento repetitivo e interesse restrito, demonstrando grande
variedade de manifestagoes e gravidade. Estas perturbagoes incluem o Autismo, a Sindrome
de Asperger e a Perturbacio Global do Desenvolvimento sem Outra Especificagao.
Actualmente, nao existe nenhum tratamento para o Autismo que actue a nivel da interacgao
social, com a agravante das causas nao estarem esclareci, nem haver diagnostico laboratorial.
A oxitocina € um neuropeptideo, conhecido pelo seu efeito periférico de estimular as
contracgoes uterinas e a libertagao de leite materno, que comega a ganhar enorme
relevancia como “hormona do amor”, com efeito central responsavel pelo comportamento
social, emogao, comunicagao e ansiedade. Os estudos realizados comprovam que a oxitocina
pode desempenhar um papel na etiologia do Autismo e que uma administragao Unica de
oxitocina intranasal é capaz de melhorar a fungao social. Assim, a oxitocina pode representar
um potencial tratamento para as Perturbagoes do Espectro do Autismo com alvo nos

principais défices.

Abstract

The Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopment disorder characterized
by abnormalities in speech and comunication, impaired social functioning, repetitive
behaviors and restricted interests. ASD includes Autism, Asperger Syndrome and Pervasive
Developmental Disorder with no Other Specification (PDD-NOS), with the same core
symptom domains, but differing in the specific symptoms and in their severity. There is no
actual treatment for the social deficts of Autism, and the etiology is unknown. Oxytocin is a
neuropeptide, known for its peripheral effects on facilitating uterine contractions and milk
let-down, however, it is starting to show a role as the “love homone” due to its central
effects as a modulator of social behavior, emotion, comunication and anxiety. Extensive data
from several studies suggest that oxytocin may play a role in the etiology of Autism and that
a single intranasal administration of oxytocin enhances social function. Thus, oxytocin may

become a potencial treatment targeting the core deficits of Autism Spectrum Disorder.
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I. Lista de abreviaturas

ASD — Autism Spectrum Disorder (Perturbagao do Espectro do Autismo)
QI — Quociente de Inteligéncia

DSM — Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders (Manual de Diagnéstico e Estatistico

de Doengas Mentais)
ICD — International Classification of Disease (Classificagao Internacional de Doengas)
PEA — Perturbagao do Espectro do Autismo

PDD-NOS — Pervasive Developmental Disorder — No Other Specification (Perturbagao Global do

Desenvolvimento sem outra especificagao)
SNC — Sistema Nervoso Central

U.l. — Unidades Internacionais
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2. Introducdo

“As criangas autistas tém sim um fascinio que reside em parte no sentimento de que
dentro delas quem sabe onde, deve haver uma chave que abrird o tesouro escondido. O
investigador habil encontrara de facto um tesouro (...) mas este tesouro sera cada dia de
trabalho e o humanismo que pomos nele, nem sempre ouro! Em resposta a nossa dedicacao,
estas criangas podem dar-nos a chave para a linguagem humana, que é a chave para a prépria
humanidade.” John Wing (1976), traduzido e adaptado por Melo (1998).

O Autismo é um distlrbio do desenvolvimento neurologico que vem sendo estudado
ja ha quase 100 anos, mas sobre o qual permanecem ainda muitas questoes e divergéncias.
No entanto, actualmente ja se sabe que pertence a um espectro de perturbagoes
caracterizadas por problemas de interaccao social e por comportamento estereotipado,
sendo variavel a gravidade com que se manifestam, mas em que o Autismo é a forma mais
grave destas perturbagoes.

E desconhecida a etiologia e a fisiopatologia que determinam os diferentes fenétipos
de Autismo, o que limita o diagndstico, sendo este feito apenas através da observagao das
manifestagoes clinicas. Devido a complexidade desta doenca, a heterogeneidade, e limitagoes
no seu estudo, existe apenas tratamento para os sintomas que se manifestam e para os
problemas associados. No entanto, nao ha nenhum tratamento farmacolégico para as
dificuldades na interacgao social. Tendo em conta as dificuldades que os autistas enfrentam
na integragao na sociedade, é importante um tratamento que tenha acgao a nivel da fungao
social, de modo a facilitar o seu quotidiano e nao os impeca de alcangar objectivos comuns,
como frequentar a universidade, ter sucesso no trabalho e formar uma familia.

Muitos tém sido os estudos e investigacoes que abordam o Autismo com o objectivo
de entendé-lo e encontrar uma cura. Este disturbio apresenta um grande peso na sociedade
e s6 em Portugal, | em cada 1000 criangas apresenta alguma forma desta perturbagao.

Com este trabalho pretendo ilucidar algumas causas que podem estar associadas ao
desenvolvimento do Autismo e avaliar a oxitocina como potencial farmaco capaz de
melhorar a interacgao social, forma de comunicar e o seu comportamento, exibindo uma

esperanga para o tratamento do Autismo.
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3. Autismo

3.1. Contextualizacdo histérica

A palavra “autismo” deriva do grego “autos” que significa proprio e “ismo” que
significa orientagao, o que traduz “voltar-se para si mesmo”. Este termo foi utilizado pela
primeira vez por Eugen Bleuler, em 1911, para referir um sintoma da esquizofrenia. Em
1943, o psicologo norte-americano Leo Kanner estudou com mais atengao || criangas
diagnosticadas com esquizofrenia e observou nelas o autismo como caracteristica em
comum, passando a designa-lo como “autismo infantil”, diferenciando-o da esquizofrenia.
Kanner nao acreditava no envolvimento de atraso mental, visto que as criangas pareciam ser
inteligentes e obtinham bons resultados no teste de Quociente de Inteligéncia (QI).' Em
1944, Hans Asperger fez a primeira apresentagao desta perturbagao a comunidade cientifica
através de um artigo que se intitulava de “Die Autistischen Phsychopathen in Kindesalter”.
Embora, tanto Kanner como Asperger acreditassem num isolamento social e em dificuldades
no desenvolvimento, Asperger observou em algumas criangas um QI superior ao normal e
sem atraso na linguagem, nao sendo coincidente com a teoria inicial de Kanner. Ao longo do
tempo, o significado e o conceito do termo autismo foi sofrendo alteragoes, apesar da
limitagao da fungao social ser um fenomeno constante desde a primeira vez que foi descrita.

Em 1979, Lorna Wing constatou que o défice social seria o nicleo de um espectro de
perturbagoes de desenvolvimento, designado de Espectro do Autismo, que apresentavam
grande variedade de manifestagoes clinicas. Verificou ainda que esse espectro exibia 3 areas
afectadas em comum, ilustradas na Figura |, com o nome de Triade Sintomatica,

nomeadamente défice na comunicagao social, na interacgdo social e na imaginagao social.'

Espectro
do
Autismo

Imaginagao
social

Figura | — Triade sintomatica proposta por Lorna Wing, em que nucleo do Espectro de Autismo é o défice
social.
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O Autismo foi considerado um distirbio mental, em 1980, pela terceira edi¢io do
manual psiquiatrico Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III), publicado pela
Associagao Psiquidtrica Americana. Segundo esse manual, o Autismo é um subtipo de
Perturbagoes Globais de Desenvolvimento. Em 1994, foi publicado a quarta edicio do
manual, a DSM-IV, que expandiu o nimero de subtipos de Perturbagoes Globais do
Desenvolvimento para cinco, incluindo entao, o Autismo, Sindrome de Asperger,
Perturbagao global do desenvolvimento sem outra especificagdo do inglés Pervasive
Developmental Disorder with no other specification (PDD-NOS), Sindrome de Rett e
Perturbagio desintegrativa da segunda infancia.” Estas perturbagdes eram caracterizadas por
défice social, dificuldades na comunicagao e comportamento restrito e repetitivo. Na ultima
edicao do manual, langada em Maio de 2013, designada de DSM-V, surgiram as maiores
alteragoes conceituais, onde foi substituido o termo de Perturbagao Global do
Desenvolvimento por Perturbagao do Espectro do Autismo, designagao que passa a incluir
apenas o Autismo, a Sindrome de Asperger e a Perturbagao global do desenvolvimento sem

outra especificagio (PDD-NOS).?

3.2. Diagnéstico

Actualmente, o Autismo é reconhecido como um disturbio do desenvolvimento,
complexo, cronico e que quase nunca € igual em dois individuos.

Os critérios comportamentais apresentados no DSM-V (Diagnostic Statistical Manual of
Mental Disorders, 5° edigao, publicada a |8 de Maio de 2013) sao os critérios utilizados
actualmente para a realizacdo do diagnéstico.” O mesmo é realizado por volta dos 3 anos de
idade, embora as caracteristicas clinicas se possam manifestar mais cedo. O diagndstico é
clinico e baseia-se na observagao do comportamento e na entrevista clinica. Um diagnéstico
adequado depende do conhecimento e experiéncia do clinico, uma vez que nao existem
biomarcadores nem métodos especificos de identificagao das Perturbagoes do Espectro do
Autismo. Este tipo de diagnostico tem a vantagem de englobar as diversas variantes do
espectro do Autismo e de nao depender da sua etiologia.

Actualmente, nao existe um diagnostico para cada subtipo, uma vez que inclui-se o
Autismo, a Sindrome de Asperger e a Perturbacao global do desenvolvimento sem outra
especificagdo num Unico diagnostico, de Perturbagao do Espectro do Autismo (Tabela I).
Esta alteragao foi feita de modo a facilitar o diagnéstico, pois torna-se mais dificil diagnosticar

individualmente cada subtipo do que o do espectro. Outra raziao para a alteragao baseia-se
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na descoberta da mutagao genética envolvida na etiologia da Sindrome de Rett, tornando-a
num distlrbio isolado de causa conhecida.’

A versao anterior do Manual de Diagnéstico e Estatistico de Doengas Mentais (DSM-
IV) caracterizava as Perturbagoes Globais do Desenvolvimento por apresentar 3 sintomas
principais em comum, nomeadamente, défice social, défice na comunicagio e um
comportamento restrito e repetitivo. Na realidade, é dificil separar as dificuldades de
comunicagao dos défices sociais, uma vez que estas duas areas se sobrepoem. A nova versao
do manual psiquiatrico, a DSM-V, nao inclui o atraso na linguagem como um critério de
diagnéstico, ja que este pode ocorrer por varias razoes e por nao ser consistente em todo o
espectro do autismo, particularmente na Sindrome de Asperger. Embora o diagnéstico do
Autismo tenha mudado, as caracteristicas clinicas principais permanecem as mesmas,
variando no grau com que sao exibidos. As pessoas que ja tenham sido diagnosticadas
através da DSM-IV com Autismo, Sindrome de Asperger ou Perturbagao global do
desenvolvimento sem outra especificagao, nao necessitam de nova avaliagao, passando o

distarbio a ser classificado como Perturbacio do Espectro do Autismo.>?

Tabela | - Classificacdo, categorias do diagndstico e sintomas das perturbacdes associadas ao Autismo, de
acordo com os Manuais de Diagnéstico e Estatistico de Doencas Mentais, DSM-IV e DSM-V.

Classificagao do

diagnostico

Numero de categorias

do diagnostico

Sintomas em comum

DSM-IV

e Perturbagio Global do
Desenvolvimento

e Autismo

e Sindrome de Asperger

e Perturbacao global do
desenvolvimento sem outra
especificagao

¢ Sindrome de Rett

e Perturbagao desintegrativa da segunda
infancia

o Défice social

o Défice de comunicagao

e Comportamento restrito e repetido

DSM-V

® Perturbagao do Espectro do

Autismo

o Perturbagao do Espectro de
Autismo (que inclui Autismo,
Sindrome de Asperger e
Perturbagao global do
desenvolvimento sem outra

especificagdo)

o Défice social e de comunicagao
e Comportamento restrito e

repetido

O ICD-10 (International Classification of Disease — 10* edigao) é também um manual de
diagnostico, assegurado pela Organizagao Mundial de Saide. Em 1994, tornou-se o manual

de classificagao internacional mais utilizado com novos critérios de diagnostico de Autismo.
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No entanto, o ICD-10, actualmente, caiu em desuso, por nao estar actualizado. Existe uma
grande relagao entre os manuais de diagndstico psiquiatricos DSM-IV e o ICD-10, uma vez
que os dois conjuntos de critérios identificam os mesmos individuos, logo, uma crianga a
qual seja diagnosticada Autismo tendo como base a DSM-IV, dificiimente nao o é
diagnosticado com base no ICD-10. A grande diferenca é que o ICD-10 classifica o autismo

como autismo infantil.*

3.3. Manifestacoes clinicas

As manifestagoes clinicas desenvolvem-se precocemente e surgem, em geral, até aos 3
anos, embora certos comportamentos apenas sejam notados quando comparados com
outras criangas da mesma idade. Na maioria das criangas com Autismo, os sintomas
desenvolvem-se progressivamente.’

Normalmente, os sinais de alerta comegam a surgir entre os |8 e 24 meses de idade,
tais como, a indiferenga pelas pessoas e ambiente e os problemas de alimentagao e sono.
Porém, existem casos de desenvolvimento normal até aos 2-3 anos seguido de regressao do
desenvolvimento, deixando de falar e de interagir com os outros e revelando-se distante e
pouco comunicativo. Ao atingir os 5 anos de idade, tornam-se mais evidentes os problemas
de interacgao social e de interesse.

As Perturbagoes do Espectro do Autismo sao caracterizadas por apresentar défice
social e alteragoes no comportamento, com manifestagoes clinicas heterogéneas e com
sintomas de gravidade variavel. Os sinais de alerta da dificuldade na interacgao social e na
comunicagao podem ser detectados antes do atraso na linguagem, caso este exista, sendo
caracterizados pela dificuldade em manter conversas, pelo défice da comunicagao nao-verbal
utilizada para interagir, imaginagao restrita, linguagem estereotipada e repetida, pouca
expressao de emogao e dificuldade em se expressar (Tabela 2). Esta mesma tabela indica os
sinais de alerta da alteragao no comportamento, sendo estereotipado e repetitivo, com
interesse restrito e apego exagerado a certos objectos."** As alteracdes no
comportamento podem nao surgir ao mesmo tempo do que as altera¢oes na fungao social e
capacidade de comunicar, manifestando-se por volta dos 4-5 anos de idade. Algumas criangas
podem manifestar-se através de problemas de comportamento, como agressio, auto-

agressio (bater com a cabeca, arranhar, morder, puxar o cabelo) ou birras.®
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Tabela 2 — Alguns sinais e sintomas das Perturbacdes do Espectro do Autismo.

e Nao responde ao nome e Alinha os brinquedos ou outros objectos
e  Evita manter contacto visual e Brinca com os brinquedos sempre da mesma
e Olhar vago e distante com fixagdo sobre um maneira sem brincar ao faz de conta

ponto preciso e Interesse restrito em partes de objectos
e Prefere brincar sozinho e Prefere seguir rotinas e nao gosta de alteragoes
e Nao partilha interesses com os outros e Repete palavras ou frases varias vezes
e Sem expressao facial ou inapropriada e Baixa sensibilidade a sensagoes, como nao
e Evita contacto fisico reagir a dor, frio ou calor
e  Utiliza poucos gestos e Hiperssensibilidade a sensagoes, como tapar os
e Nao aponta os dedos nem responde se apontar ouvidos em certos barulhos

e Linguagem repetida (ecolalia)

Estas perturbagoes para além das caracteristicas em comum apresentam algumas
variaveis entre si, como indica a Figura 2. Assim, o Autismo representa a forma mais grave
destas perturbagoes e a Perturbaciao global do desenvolvimento sem outra especificagao
(PDD-NOS) apresenta sintomas semelhantes aos do Autismo mas com menor gravidade e
intensidade. No entanto, as criangas com Sindrome de Asperger apresentam um nivel
intelectual bastante elevado e sem dificuldades ao nivel da linguagem, mas mantém as

incapacidades sociais.'

Sintomas menos graves

PDD-NOS

Sindrome de
Asperger

Ql 70

Ql elevado Ql baixo

Autismo

Sintomas mais graves

Figura 2 — Perturbacdes do Espectro do Autismo. A gravidade dos sintomas e o Quociente de Inteligéncia
(QI) sdo variaveis nos diferentes subtipos.
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3.4. Co-morbilidades

Algumas pessoas para além da Perturbagao do Espectro do Autismo podem manifestar
co-morbilidades, que consiste na ocorréncia de duas ou mais disfungdes no mesmo
individuo. Por vezes, pode tornar-se dificil a distingdo entre as co-morbilidades e a
sintomatologia do Autismo. Estes distirbios adicionais nio sio considerados elementos
essenciais para o diagndstico mas podem agravar o prognéstico e tornar mais complexo o
fenétipo.® Algumas das co-morbilidades que surgem com estas perturbagdes estio indicadas

na Tabela 3.

Tabela 3 — Algumas co-morbilidades associadas a Perturbacdo do Espectro do Autismo.

Co-morbilidades Detalhes

Perturbacao da Hiperactividade e
Défice de Atencao (PHDA)

desenvolvimento Deficiéncia intelectual ou atraso

Disturbios de 40% com PEA e 59% dos PEA®

50-75%
. . mental
neurolégico
Sindrome de Tourette (tic) 8-10%°
Ansiedade 43-84%°
NP D a -30%°
Distarbios mentais epressac 2-30%
Transtornos Obsessivo-Compulsivo 37%'"°
Esquizofrenia
Sindrome do X fragil 1-2%
Alteracdes Esclerose Tuberosa 1-4%
Genéticas Sindrome de Down
Sindrome de Rett
Fenilcetonuria Provoca dificuldade em comer e vémitos
Cegueira ou dificuldade visual 31%

Pode ser confundido quando nao
responde ao nome
Ocorre em cerca de 50% das criangas

Défices na acuidade auditiva

Insonias .

com autismo
L Ocorre em 20-33% das criangas com

Epilepsia )
autismo

Dores de barriga

B (LE Diarrei
Disturbios arreia
Obstipagio 8-59%°

Gastrointestinais

Sindrome do Coélon Irritavel

Alergia a certos alimentos
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A Sindrome do X Fragil é um distirbio genético hereditario causado por uma
expansao do codao CGG do gene FMRI (Fragile Mental Retardation) que inibe a expressao
desta proteina, donde resulta uma constricao e fragilidade do cromossoma X nesse ponto.
Esta Sindrome caracteriza-se por apresentar atraso mental, alteragées na linguagem,
hiperactividade e convulsdes.” | em cada 3 com Sindrome do X fragil sdo diagnosticadas com
Perturbagao do Espectro do Autismo, e | em 25 criangas com esta perturbagao possuem a
mutagao que causa a sindrome. A Esclerose Tuberosa é outra alteragao genética rara, que
causa tumores nao cancerigenos no cérebro e noutros 6rgaos vitais, e ocorre em |-4% das
pessoas com Autismo.*

Estima-se que entre 20 a 33% das criangas com Autismo sofrem de epilepsia. Esta
associagao entre epilepsia e autismo foi logo documentada por Kanner. A epilepsia € um
disturbio cerebral caracterizado por ter, no minimo, um tipo de convulsao e potencial para
recorréncia das convulsoes. A co-ocorréncia de epilepsia e estas perturbagoes & mais

provavel em individuos que tenham deficiéncia intelectual.

3.5. Epidemiologia
Segundo o estudo epidemioldgico realizado no ano lectivo de 1999/2000, coordenado
por Guiomar Oliveira, investigadora do Hospital Pediatrico de Coimbra, a prevaléncia
estimada do Autismo em Portugal é de aproximadamente | em cada 1000 criangas. Neste
mesmo estudo, obteve-se a prevaléncia da Perturbagao do Espectro do Autismo nas varias

regides de Portugal, com excepgio do arquipélago da Madeira (Tabela 4).%

Tabela 4 - Prevaléncia estimada de criancas com Perturbacdo do Espectro do Autismo (ASD-Autism Spectrum
Disorder) nas diferentes regioes de Portugal, com excepcdo do arquipélago da Madeira.?

Geograpbic region Surveyed Referred Selected Children Children Prevalence of ASD
children, n children, n children, n ohserved, n diagnosed per 10000 children

(% referred) (% selected) with ASD, n (95% confidence

(% observed) interval)

Norte 24 386 73 60 (82.2) 55(91.7) 28(50.9) 6.0 (5.0-7.5)
Centro 10 585 46 46 (100.0) 45 (97.8) 23(51.1) 12.5(9.6-15.0)
Lishoa e Vale do Tejo 19 359 90 78(86.7) 70(89.7) 50(71.4) 12.3(10.0-14.0)
Alentejo 2895 9 6(66.7) 5(83.3) 3 (60.0) 7.0 (3.0-11.0)
Algarve 2090 8 8(100.0) 7(87.5) 3(42.9) 2.4(0.3-5.0)
Unknown? 163 - - - - _
Mainland toral 59478 226 198 (87.6) 182 (91.9) 107 (58.8) 9.2 (8.1-10.0)
Azores 8317 25 24 (96) 23 (95.8) 13 (56.5) 15.6 (8.0-23.0)

AUnknown represents children surveyed but for whom informarion on school origin was missing in reply. None of these children were referred
with four or more POSIIVE 1t€mS 1n quesnonnaire
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Um outro estudo demonstrou que os rapazes tém 3-4 vezes mais probabilidade de
desenvolverem Autismo do que as raparigas, o que leva a pensar no envolvimento do
cromossoma Y.*’

Inicialmente, os estudos sugeriam taxas muito baixas de prevaléncia do Autismo que ao
longo do tempo foram aumentando. O aumento da taxa pode ser explicado pelo facto de
estudos mais recentes incluirem todo o espectro do autismo e pelo aumento da

consciencializagao e conhecimento.

3.6. Limitacoes do estudo do Autismo

O Autismo € uma perturbagao que nao esta bem esclarecida, uma vez que esta é
heterogénea e complexa. O seu estudo nos humanos é limitado devido a questoes éticas e
porque a medigao dos resultados € um procedimento invasivo e os resultados nao sao
quantificaveis."

Nos animais também existem limitagoes, uma vez que estes nao desenvolvem Autismo,
nem sao capazes de reunir todas as manifestagoes clinicas que o caracterizam e as areas
cerebrais responsaveis pelo comportamento e interacgao social sao diferentes nos animais e
nos humanos. Assim, estas limitagoes dificultam a generalizagao dos resultados obtidos nos
animais para humanos.'' No entanto, apesar destas limitagdes, os modelos animais sio muito
utilizados, sendo seleccionados consoante o objectivo do estudo, e apresentam varias

vantagens.

3.7. Etiologia

O Autismo é um disturbio do Sistema Nervoso Central (SNC) de causa nao definida e
mecanismo patogénico nao determinado. Inicialmente, Kanner sugeriu que o Autismo
resultava de factores sociais e que a culpa desta perturbagao se devia ao caracter dos pais, o
que nao corresponde a realidade, uma vez que o nivel intelectual, socioeconémico e afectivo
dos pais € variadissimo entre criangas com Perturbagao do Espectro do Autismo. A etiologia
parece depender da interacgao entre multiplos factores genéticos, ambientais e epigenéticos,
que determina assim os diferentes fenétipos.>” Devido & complexidade desta perturbagio e
variedade de sintomas, que torna cada individuo com Autismo Unico, a causa exacta é dificil
de determinar. E possivel que este resulte de mais do que uma causa, sendo entio de

etiologia multifactorial, como esquematizado na Figura 4 e como mais a frente sera discutido.
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Figura 3 - Interaccdo entre os muiiltiplos factores genéticos, ambientais e epigenéticos, que determinam

assim os diferentes fenétipos.

(Adaptado de: http://www.nature.com/nature/journal/v474/n735 | /fig_tab/474294a_F| .html)

3.7.1 Teoria genética
Muitos estudos remetem a possibilidade de que esta perturbagao seja de causa

genética, embora ainda esteja em estudo a identificagao de genes e/ou variagoes de copias
Unicas cujas alteragdes sejam responsaveis.'> A componente genética é complexa e estima-se
que envolve mais de 12 genes em diferentes cromossomas, resultando da interacgao entre
varias alteragoes genéticas e/ou da regulagao epigenética da expressao do gene. Cada um
dos genes parece estar envolvido em diferentes niveis, ou seja, certos genes podem ser
responsaveis pela susceptibilidade, enquanto outros podem causar determinados sintomas
ou determinar a sua gravidade. A componente epigenética baseia-se em mutagoes genéticas
hereditarias por hipermetilagio do DNA, que corresponde a modificagao quimica de uma
citosina seguida de uma guanina, que formam ilhas de dinucleétidos CpG, alterando a
expressio proteica.’

A teoria que suporta o facto de os factores genéticos poderem contribuir para o risco
de Autismo e de ser hereditario surge de estudos feitos em irmaos, que demonstraram em
gémeos monozigoéticos que se um dos irmaos apresentava Perturbacao do Espectro do
Autismo, o outro apresentava um risco em cerca de 60-95% de desenvolver também esta

perturbacao. Além disso, observou-se em gémeos falsos (dizigdticos), que se um deles
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apresentasse esta perturbagido, entio o outro seria afectado em 10% dos casos. Foi
reportado, ainda, que se os pais tiverem um filho com a perturbagao, estes possuem 20-50
vezes maior probabilidade de ter outro filho com a mesma perturbagio.*'> Considerando
que cerca de 10% dos casos destes disturbios sejam de causa genética especifica e
identificada associada a outro distirbio, tal como a Sindrome do X Fragil e Esclerose
Tuberosa, existem fortes evidéncias de que se trata de uma patologia hereditiria.® No
entanto, alguns estudos remetem para a possibilidade destas perturbagoes resultarem de
interacgoes entre certos genes e factores ambientais. A exposicao a factores ambientais,
como agentes infecciosos ou quimicos, durante a gravidez também foi apontada como uma

possivel causa do Autismo.’

3.7.2 Teoria neurolégica

A Perturbacao do Espectro do Autismo é um disturbio de desenvolvimento cerebral,
que pode resultar da perturbagio de areas especificas do SNC. Foram evidenciadas
diferengas estruturais na amigdala cerebral, hipocampo e cerebelo, que sio responsaveis
pelo desenvolvimento da fungio social.® Estas areas regulam a comunicagio, emogio,
ansiedade, funcio cognitiva e a capacidade de se relacionar com os outros (Figura 3)."” As
alteragoes cerebrais sugerem que os disturbios nestas dreas sao responsaveis pelos sintomas
destas perturbagoes. Foi comprovado ainda que, o cérebro de autistas é ligeiramente maior
e mais pesado, e as alteragoes na anatomia cerebral podem ocorrer mesmo antes do

nascimento.

Amygdala
Important to
processing
emotions,
behavior
Hippocampus
Involved in
learning, memory Spinal
s chord

Cerebellum

Figura 4 - Areas do cérebro afectadas nas Perturbacdes do Espectro do Autismo. (Fonte:
http://theloquitur.com/autism-big-story/)

3.7.3 Teoria neuroquimica
A nivel do estudo subcelular, existem fortes evidéncias de que alteragoes

neurobiologicas determinadas geneticamente podem estar na base da etiologia das
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Perturbagoes do Espectro do Autismo, nomeadamente a nivel da comunicagao entre os
neurénios, o que dificulta o processamento e a transmissio de informagao.'* A desregulagio
dos sistemas neuroniais pode ser devido a uma mutagao nos genes que codificam os
neurotransmissores ou neuropeptideos ou nos dos receptores ou que originam uma

> Os neurotransmissores com valores

perturbagio na cascata de libertagio daquelas.'
alterados no Autismo sao a dopamina, serotonina, GABA, vasopressina e oxitocina que
podem ser U(teis como biomarcadores na prética clinica.'"* A serotonina encontra-se
normalmente aumentada, o que potencia as sinapses e desempenha um papel importante no
desenvolvimento do sistema nervoso. Os valores de serotonina parecem estar relacionados

com a gravidade dos sintomas.* A perturbagio sindptica pode contribuir para epilepsia, o que

pode explicar a co-ocorréncia entre estas patologias.

3.7.4 Teoria ambiental
A componente ambiental também pode desempenhar um papel na causa destas
perturbagoes, através de doengas infecciosas, alimentagao, toxinas, stress pré-natal, entre
outros. No entanto, nao existem evidéncias suficientes que comprovem a existéncia de uma

relagdo causal entre essas exposi¢des e o desenvolvimento de Autismo."

3.7.5 Teoria imunolégica

As interacgoes entre o sistema imunitario e o sistema nervoso iniciam-se na fase
embrionaria e a resposta imunitaria adequada é responsavel pelo correcto desenvolvimento
cerebral. Um distirbio na actividade imunitaria, durante o desenvolvimento cerebral, esta
relacionado com uma parte do mecanismo de alguns fendtipos das Perturbagoes do
Espectro do Autismo. No entanto, como os anticorpos nao sao especificos destas
perturbagoes e nao estao sempre presentes, a associagao entre o distUrbio imunitario e o
Autismo nao esta determinado. Alguns estudos remetem ainda para a possibilidade da PEA
resultar de uma inflamagao no cérebro, que pode ser causada através de diversas formas,
tais como, por uma anomalia na placenta que forma uma barreira hematoencefalica imatura,
por resposta imunitaria da mae a uma infecgao durante a gravidez, por parto prematuro, por
encefalite no bebé apos o parto, ou por uma toxina ambiental.'® Os dados que comprovam
que a neuroinflamagao esta presente no Autismo baseiam-se na diminuigao do nimero de
células de Purkinje, aumento de citocinas inflamatorias, nomeadamente TNF-o (factor de

necrose tumural-a), IL6 (interleucina), IL8 e IL12."
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4. Oxitocina

4.1. Sistema oxitocinérgico
A oxitocina é um neuropeptideo constituido por 9 aminoacidos (Figura 5), que possui
um efeito central e periférico.”” Foi descoberta em 1906 por Henry Dale, e foi a primeira
hormona peptidica a ser sequenciada e sintetizada em laboratorio (pitocina), por Vincent du

Vigneau, em 1953, o que Ihe permitiu receber um prémio nobel em 1955."

Figura 5 - Estrutura quimica da oxitocina

O sistema de oxitocina periférico € responsavel pela regulagio das contracgoes
uterinas durante o parto e libertagao do leite materno durante a mamada. A oxitocina é
sintetizada nos neurdnios magnocelulares, no nucleo supradptico e paraventricular do
hipotalamo, e é secretada através dos axonios terminais para a hipofise posterior, onde €
armazenada e posteriormente secretada para a corrente sanguinea.'” Contudo, a maior parte
do efeito no comportamento e no SNC nao é feito através deste circuito, pois a oxitocina
nao atravessa a barreira hematoencefalica.

Existe um sistema de autorregulagao positivo de oxitocina, sendo esta sintetizada nos
neurdnios magnocelulares, no nucleo supraoptico e paraventricular e depois secretada pelas
dendrites para esses mesmos nucleos, em resposta ao aumento dos niveis de oxitocina.

O sistema de oxitocina central é responsavel pela regulagao do comportamento social,
sexual e maternal e pelo efeito ansiolitico. A oxitocina também ¢é libertada no SNC através
dos neurodnios parvocelulares, localizados no nucleo paraventricular, para certas areas do
SNC, como a amigdala, hipocampo, tronco cerebral e para espagos extracelulares.'””® O
mecanismo de acgao responsavel pelo efeito central da oxitocina nao esta bem determinado,
mas € certo que esta age como neuromodulador em diversos processos. O seu efeito ja se
tornou conhecido e ganhou a designagao de “hormona do amor”, devido ao facto de facilitar
a interacgao social. Assim, a sua actividade desempenha um papel essencial ao longo da vida,

como demonstrado na Figura 6.
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Figura 6 — Importancia da oxitocina ao longo da vida.
(Fonte: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC2689929/pdf/nihms 109583.pdf)

A sua ac¢do é mediada por um receptor que pertence a familia dos receptores
acoplados a proteina G, sendo expresso no Utero, glandula mamaria, placenta, ovario, timo,

coracio, rim e no cérebro."

4.2. A deficiéncia do sistema oxitocinérgico como possivel causa do

Autismo

Considerando que a oxitocina é responsavel pela interacgao social e pela regulagao do
comportamento e que estes encontram-se comprometidos no Autismo, é possivel que a
oxitocina desempenhe um papel na fisiopatologia desta perturbagao.'®

Estudos experimentais em ratinhos geneticamente modificados comprovaram que os
animais que nao tinham oxitocina apresentavam défices no reconhecimento social e os que
nao tinham os receptores de oxitocina apresentavam, para além do défice social, um
comportamento mais agressivo e maior susceptibilidade para epilepsia.”*'

A oxitocina esta extensamente distribuida no SNC, sendo responsavel pelo
reconhecimento social, memoria, afecto, e controlo do comportamen'co.2I Em pessoas com
Autismo, o sistema oxitocinérgico pode apresentar perturbagdes, que originam défices na
interaccao social, responsaveis pelo desenvolvimento da doenga. Alteragées no

comportamento social, neste distlrbio, podem ser devido a perturbagdes na producao e/ou
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fungdo da hormona ou do seu receptor.” '’ Neste contexto, foi reportado que os rapazes
apresentam 3-4 vezes maior probabilidade de desenvolver Autismo, o que pode ser
explicado pelo facto de as raparigas apresentarem valores mais elevados de estrogénio, e
este estimula a produgio de oxitocina e do seu receptor.’

Diversos estudos realizados em autistas revelaram uma associagao entre o Autismo e a
alteragcao do sistema oxitocinérgico. Esta associagdo é demonstrada com base em varios

estudos, a seguir indicadas.

4.2.1 Teores plasmaticos de oxitocina mais baixos

Varios estudos demonstraram que criangas com Autismo apresentam teores
plasmaticos de oxitocina mais baixos do que em criangas sem esta perturbagao. Os valores
normais de oxitocina no plasma estao na gama de 1,25-5 pg/L, podendo atingir no Autismo
valores de cerca de 0.64 pg/L.*° Assim, a oxitocina surge como um potencial biomarcador
para esta doenga, embora apresente algumas desvantagens, tais como, a falta de
especificidade, o liquido cefalorraquidiano ser o fluido usado como amostra e os teores
plasmaticos poderem nao corresponder aos niveis cerebrais, devido a baixa permeabilidade

da oxitocina pela barreira hematoencefélica.'* "

4.2.2 Teores plasmaticos aumentados do percursor da oxitocina
Uma das alteragoes que pode ocorrer no sistema de oxitocina € ao nivel do seu
processamento, sem comprometimento da sintese. O gene da oxitocina codifica uma
proteina inactiva que necessita de ser processada de modo a separa-la da neurofisina |, que é
uma proteina transportadora (carrier), da oxitocina (Figura 7). Se ocorrer uma falha no
processamento nao se forma oxitocina e assim esta nao exerce a sua acgao, observando-se

teores plasmaticos baixos e teores aumentados da preprooxitocina.

NH:‘E-l | [ W-coon

Peptide® [ |

sinal - Neurofisina | l
Gly
Ocitocina - His

Figura 7 — Processamento da oxitocina, a partir da preprooxitocina.
(Fonte: http://lion.freeoda.com/files/page_851.html)

4.2.3 Alteracoes no gene do receptor da oxitocina
A oxitocina tem um papel importante na regulagao do comportamento social com
grande distribuicao dos seus receptores no SNC, que determinam assim a qualidade do

comportamento.
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A hipermetilagago do DNA no promotor do receptor da oxitocina inibe a sua
transcrigio, pois diminui os niveis de mMRNA do receptor, reduzindo a sua expressio.” A
metilagio do gene do receptor reduz os niveis circulantes de oxitocina e impede o
mecanismo de feedback positivo, baixando os niveis de oxitocina no SNC.

Uma variagao genética no receptor da oxitocina pode afectar nao sé o seu numero,
como a sua organizagao ou fungao, o que pode influenciar a sinalizagdo mediada pela
oxitocina e a fungao do sistema limbico. Assim, estas alteragdes conduzem a diferengas nas
caracteristicas do comportamento normal e da fungao social. Recentemente, foi identificado
um caso de delecgao gendmica que continha o gene do receptor da oxitocina em pessoas
com Autismo.”> Os SNPs (Single-Nucleotide Polymorphism), identificados na Figura 8 com a
designagao de rs, assinalados na figura de cor verde, sao algumas alteragoes genéticas que
sao suspeitas de apresentar associagao com a Perturbagao do Espectro do Autismo,

sugerindo um papel no aumento da sua susceptibilidade."

o A

rs13316193

Figura 8 — Gene do receptor da oxitocina (~19kb) com indicacdo das SNPs (Single-Nucleotide Polymorphisms)

assinaladas a verde, que ja foram associadas a Perturbacio do Espectro do Autismo,
apresentando uma possivel associac¢do.!3

4.2.4 Activacdo da amigdala cerebral
A disfuncao da amigdala cerebral parece desempenhar um papel relevante no
desenvolvimento das Perturbagoes do Espectro do Autismo, devido a seu acgao na
regulacao da ansiedade, emocao e medo. A oxitocina desempenha um papel inibidor sobre a
amigdala, que apresenta grande expressao dos seus receptores. Assim, uma perturbagao ao
nivel do sistema oxitocinérgico conduz a maior activagao da amigdala, provocando aumento

do stress, ansiedade, medo e problemas emocionais, o que prejudica a fungao social.
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5. Tratamento do Autismo

5.1. Administracdo intranasal da oxitocina

Actualmente, a administragao intranasal de oxitocina € utilizada para estimular a
expulsao de leite em mulheres com dificuldade na amamentagao ou na aspiragao de leite, na
prevencao e tratamento do ingurgitamento dos seios e na preven¢ao da mastite puerperal.
Foi aprovada pelo INFARMED a 16 de Dezembro de 2007 com o nome comercial de
Syntocinon® em frasco nebulizador de 5 ml de solugdo doseada a 40 U.l. de oxitocina por
ml.”

Apesar do mecanismo neurobiolégico da oxitocina nao estar completamente
esclarecido, muitos estudos comprovam a sua importancia na regulagio do comportamento
social e emocional. Por isso, o sistema oxitocinérgico é um alvo terapéutico em estudo para
perturbagoes mentais como, Perturbagao do Espectro do Autismo, Transtorno Obsessivo
Compulsivo, esquizofrenia, ansiedade e depressio.*

Actualmente, nao existe nenhum tratamento farmacoldgico para as dificuldades de
interacgao social caracteristicas das Perturbagoes do Espectro do Autismo. No entanto, o
efeito central da oxitocina na regulagao do comportamento e da fungao social tornou-a num
potencial firmaco para o tratamento destas perturbagdes.”

Varios estudos demonstraram que a administragao intranasal de oxitocina reduz a
gravidade e a frequéncia de comportamentos repetitivos, aumenta a confianga e o tempo de
contacto entre olhos, melhora a memoéria social, aumenta a interacgao reciproca, leva a
melhor interpretagao das emogoes dos outros e tem efeito ansiolitico. Assim, os resultados
dos estudos publicados concluem que a administragao intranasal de oxitocina conduz a
beneficios no tratamento do Autismo, facilitando a capacidade de interacgao social e
promovendo a confianga.'®'??"%26%

A via mais eficaz de administragao da oxitocina, para obter um efeito central, é a via
nasal, j4 que a oxitocina apresenta através da via sistémica um curto tempo de meia-vida,
cerca de 20 minutos na circulagao central e de 5 minutos na circulagao periférica, devido a
accao das aminopeptidases. Sendo esta uma molécula grande e carregada, apresenta baixa
permeabilidade através da barreira hematoencefélica.”*

Foi evidenciado que o efeito de uma unica dose de oxitocina intranasal pode durar até
7 horas apés a sua administragao, com base nos niveis de oxitocina presentes na saliva. A

dose éptima estabelecida foi de 24 U.l, duas vezes ao dia.”
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Assim, diferentes estudos comprovam a eficacia e a seguranga da oxitocina no
tratamento do défice social e embora ainda nao existam muitas experiéncias a longo prazo,
verificou-se que a administragao intranasal de 24 U.l. (cerca de 6 pulverizagoes) duas vezes
ao dia é bem tolerada e sem efeitos secundarios graves. Os efeitos adversos que mais
ocorreram foram a fadiga, dor de cabega, tremor na perna, irritabilidade e reacgao alérgica.”
Por outro lado, recentemente, foi reportado que a administragao a longo prazo de oxitocina
aumentou o comportamento social numa rapariga diagnosticada com Autismo, de acordo
com a DSM-IV. De facto, um més apos iniciar a terapéutica diaria com 8 U.l. de oxitocina
por via nasal, verificou-se alguma melhoria no comportamento social e apés 6 meses, a
melhoria manteve-se sem efeitos secundérios.”

Além disso, foi demonstrado que a administragao de oxitocina aumenta o feedback
positivo e tem influéncia no aumento de oxitocina durante a interacgao social. De facto, o
convivio e o afecto estimulam a produgao de oxitocina e permitem aumentar os niveis ja
existentes. Estas conclusoes foram comprovadas em estudos que envolveram pais e filhos
com menos de | ano. A oxitocina foi administrada apenas aos pais, por via nasal, tendo-se
verificado um aumento de afecto e ternura destes, o que estimulou a produgao de oxitocina
no filho, com aumento do foco social o que permite a criagio de um lago paternal (Figura

9)'26
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Figura 9 - Influéncia da administracio de oxitocina no comportamento social dos pais e filhos, em

comparacdo com a de um placebo. 26

As alteragdes cerebrais responsaveis pelo comportamento social em criangas
diagnosticadas com Autismo foram observadas apos administragao da oxitocina intranasal
através das imagens por ressonancia magnética funcional. Os resultados demonstram que a

oxitocina intranasal melhora a actividade cerebral durante o processamento da informagao
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social, desempenhando, assim, um papel relevante no tratamento da disfungao social em
criangas com Autismo. Na Figura 10, estdo representadas a laranja as estruturas cerebrais
activadas durante o processamento social, o que demonstra a acgao da oxitocina na

activagdo das areas cerebrais que se encontram inibidas no Autismo.”’

ACTIVATING THE AUTISTIC BRAIN

Functional MRI images from a small, preliminary study
(7 participants) show that the administration of oxytocin
could potentially change brain patterns in a way that
would reduce the symptoms of autism.

Insula
[]XH[] [;|N Precuneus (self-awareness and Temporal parietal junction
(memory and perception of social cues) (attention, self-perception
consciousness)

Medial prefrontal cortex
(decision-making and
social judgment)

and theory of mind)

Cingulate cortex
(cognitive and
emotional behavior)
Superior temporal sulci Inferior temporal sulci
P l A C [ B 0 (responds to voice and
gaze of others)

Figura 10 — Imagens do cérebro, obtidas por ressonancia magnética funcional, ap6és administracdao de
oxitocina por via nasal, em compara¢do com a de placebo. As regides a laranja indicam zonas
activas durante o processamento social. (Fonte: http://sfari.org/news-and-
opinion/specials/20 | 2/outlook-autism/treatments-in-the-waiting-room)

Apesar dos extensos ensaios ja feitos, ainda ha muitos estudos por fazer,
principalmente a nivel da dose e posologia adequada, efeitos adversos e contra-indicagoes.
Existem algumas divergéncias quanto a sua administragago em mulheres, pois ha a
possibilidade de provocar alteragdes no ciclo menstrual e provocar espasmos uterinos. Esta

estabelecido que o seu uso esta contra-indicado em mulheres gravidas.

5.1.1 Mecanismo intranasal
A administragao do farmaco por via nasal apresenta 2 vias de passagem para o cérebro,
pelo nervo olfactivo, através da parte superior da cavidade nasal, entrando no bolbo
olfactivo e integrando posteriormente o sistema limbico ou pelos ramos nasais do nervo
trigémeo seguindo até ao tronco cerebral (Figura Il). De acordo com a mesma figura o

transporte das moléculas feita através do nervo olfatorio e trigémeo é mais lento, enquanto
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que o transporte adjacente a esses nervos permite uma distribuicao mais extensa pelo

cérebro.” **

Figura |1 - Administracdo intranasal e vias de distribuicdo das moléculas.
(Adaptado de :CAITLIN, S., A Sniff of Therapy. Scientific Americam Mind 24 (2013), 14-15)

5.2. Vantagens da administracdo intranasal

A administragao intranasal esta a ganhar protagonismo, por ser uma op¢ao nao-
invasiva para administrar farmacos ao SNC e por apresentar baixa exposi¢cao periférica, o
que evita certos efeitos secundarios. Esta via de administragao apresenta grandes vantagens
em relagao a via oral, pois nesta ocorre o metabolismo de primeira passagem ou pré-
sistémico que pode reduzir significativamente a bioactividade do firmaco, devido ao facto de
apenas uma pequena porcao de firmaco activo atingir a corrente sanguinea e
posteriormente o cérebro. Além disso, pode ocorrer a sua ligagao as proteinas plasmaticas,
o que influencia a duragao e a intensidade da sua acgao, reduzindo assim a eficacia da sua
passagem pela barreira hematoencefilica. De acrescentar ainda que a administragao
intravenosa demora muito tempo a atingir o SNC, o que em situagoes agudas, como
epilepsia, aumenta o risco de morte enquanto espera pela distribui¢io.”*

Em alternativa a via sistémica existe a injecgao intracerebroventricular de farmacos
directamente no cérebro, mas com a desvantagem de ser altamente invasivo e nao aplicavel

na clinica.”*
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Como a oxitocina € uma molécula hidréfila e de grande dimensao, é pouco permeavel
pela barreira hematoencefilica. Assim, a administragao intranasal parece ser a via mais
adequada, capaz de distribuir rapidamente a oxitocina directamente ao SNC, sem ser

invasivo, sem complicagdes e sem efeito periférico significativo.”*

5.3. Outros tratamentos

Ao contrario da maioria das doengas para as quais existe um tratamento especifico
definido, nao existem protocolos de tratamento para as Perturbagoes do Espectro do
Autismo. Os principais objectivos do tratamento nas criangas autistas baseiam-se em
melhorar os sintomas comportamentais, da linguagem e da comunicagao verbal e nao-verbal.
Nestas perturbagoes é importante um trabalho multidisciplinar, que inclui psiquiatras,
terapeutas da fala, terapeutas ocupacionais, psicologos, pediatras e neurologistas, e assim,
adequar um tratamento especifico para cada autista, de acordo com a gravidade e sintomas
que apresentam.

O tratamento do Autismo exige abordagens psicologicas e sociais, no entanto os
sintomas associados podem ser controlados com tratamento farmacoldgico. Quanto mais
cedo é feito o diagndstico mais eficaz sera o tratamento, e com resultados mais visiveis.

Farmacos tendo como alvo o sistema dopaminérgico, tais como a risperidona e
olanzepina, podem ser utilizados para melhorar os sintomas comportamentais de agressao,
ansiedade, depressio e irritabilidade.* Os antidepressivos, inibidores selectivos da recaptagio
de serotonina (ISRS) e os triciclicos, também sao utilizados para diminuir a irritabilidade e a
agressividade. No entanto, € crucial o apoio familiar e o acompanhamento de psicélogos e

mesmo dos professores para a melhoria dos sintomas.
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6. Conclusdo

As Perturbagoes do Espectro do Autismo tém sido objecto de grande interesse na
tentativa de compreender a etiologia e os factores que influenciam o risco de ocorréncia,
assim como os padroes de desenvolvimento e os disturbios associadas. O ideal seria
descobrir biomarcadores especificos que ajudassem a encontrar a causa do Autismo e
fossem clinicamente Uteis para complementar e melhorar o diagnostico comportamental e
ainda ajudar na detecgao precoce destes disturbios.

Apesar da extensa informagao e resultados que comprovam a eficacia da oxitocina
intranasal na melhoria da disfungao social, sao necessarios muito mais estudos para
demonstrar os efeitos da administragao a longo prazo, os efeitos adversos e as contra-
indicagoes. Actualmente, segundo o clinicaltrials.gov, existem ja ensaios clinicos em curso para
o tratamento social do autismo com oxitocina na fase 2 e alguns na fase 3.

O principal objectivo do tratamento do Autismo é tornar o individuo independente,
porém, enquanto os outros tratamentos farmacologicos actuam, em particular, nos sintomas
associados, a oxitocina vai actuar no foco do Autismo e melhorar dessa forma os problemas
sociais e comportamentais.

Assim, existem evidéncias de que a oxitocina permite uma integragao na sociedade,
facilitando as interacgoes sociais que sao importantes para desempenhar tarefas normais do
dia-a-dia. A administracao intranasal de oxitocina em conjunto com a interven¢ao de uma

equipa multidisciplinar e do acompanhamento da familia, demonstra grandes melhorias.
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8. Anexo

8.1. Classificacdo da Perturbacdo do Espectro do Autismo segundo a
DSM-V

Critérios de diagnostico:

A. Défices persistentes na comunicagao e interacgao social (tém que se manifestar os 3
critérios seguintes):

|. Défice na reciprocidade socio-emocional:
e |nteraccao social anormal

¢ Incapacidade de estabelecer uma conversa

Capacidade reduzida de partilhar interesses, emogoes e afecto
e Auséncia de iniciativa de interaccao social

2. Défice na comunicagao nao-verbal usados na interacgao social:
e Reduzida integragao entre as comunicagoes verbal e nao-verbal
e Contacto visual e linguagem corporal anormais
e Défice no entendimento e uso da comunicagao nao verbal
e Auséncia total de expressoes faciais e gestos
3. Défice no desenvolvimento e manutengao de relacionamentos proprios do nivel
etario:
e Dificuldade no ajustamento do comportamento a diferentes contextos sociais
e Dificuldade na partilha de brincadeiras imaginativas e em fazer amigos
e Aparente auséncia de interesse nas pessoas

B. Padroes de comportamento, interesses e atividades restritos e repetitivos (apenas tém
que ser manifestados dois dos seguintes):

I. Dialogo, movimentos motores ou uso de objetos estereotipados ou repetitivos:
e  Esteredtipos motores simples
e Repetigao automatica de vocalizagoes
e  Uso repetitivo de certos objetos e frases idiossincratica

2. Adesao excessiva a rotinas, padroes ritualizados de comportamentos verbais e

nao verbais ou resisténcia excessiva a mudangas:

e Rituais motores
e Insisténcia na mesma rotina ou alimento e questionamento repetitivo
e Stress extremo em pequenas mudangas

3. Interesses anormalmente restritos e fixos, na intensidade ou foco:
e Forte apego ou preocupagao com certos objetos
e Interesses excessivamente limitados ou repetitivos

4. Hiper ou hiporeactividade a estimulos sensoriais:
e  Aparente indiferenca a algumas sensagoes
e Resposta adversa a sons ou texturas especificos
e  Fascinio por luzes ou certos objetos

C. Estes sintomas tém que estar presentes no inicio da infancia (podem nao se manifestar
todos até que as exigéncias sociais excedam as capacidades limitadas das criangas).

D. Os sintomas em conjunto limitam e prejudicam as atividades do dia-a-dia.
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