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Autismo e doencas invasivas de desenvolvimento
Autism and pervasive developmental disorders
Carlos A. Gadial, Roberto Tuchman?2, Newra T. Rotta3
Resumo Abstract

Objetivo: Revisar os aspectos neurobioldgicos do autismo e das
doengas invasivas de desenvolvimento. Oferecer ao pediatra informa-
cOes atualizadas sobre diagnoéstico e tratamento.

Fontes dos dados: Revisdo bibliografica, abordando o tema por
meio do sistema MEDLINE e procura direta.

Sintese dos dados: Conforme dados da literatura, o autismo é
a terceira mais comum desordem no desenvolvimento, ocorrendo em
40 a 130 casos por 100.000. O diagnéstico é clinico, baseado nos
critérios do DSM-IV. Os exames de neuroimagem e neurofetologia e
os estudos genéticos contribuem para o melhor entendimento da
neurobiologia do autismo.

Conclusédo: O pediatra é o primeiro médico a entrar em contato
com o paciente autista e deve estar apto para reconhecer os desvios
do desenvolvimento e orientar a investigagdo e o tratamento multi-
disciplinar.

J Pediatr (Rio J). 2004,;80(2 Supl):583-594: Autismo, comporta-
mento infantil, desenvolvimento infantil.

Definigao

A expressao “autismo” foi utilizada pela primeira vez por
Bleuler em 1911, para designar a perda do contacto com a
realidade, o que acarretava uma grande dificuldade ou
impossibilidade de comunicacdol.

Kanner, em 1943, usou a mesma expressao para des-
crever 11 criangas que tinham em comum comportamento
bastante original. Sugeriu que se tratava de uma inabilidade
inata para estabelecer contacto afetivo e interpessoal e que
era uma sindrome bastante rara, mas, provavelmente,
mais freqiiente2 do que o esperado, pelo pequeno ndimero
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Objective: To review the current knowledge on neurobiological
aspects of autism and pervasive developmental disorders, as well as to
provide pediatricians with up to date information on diagnosis and
treatment of autism.

Sources of data: Review of MEDLINE and Internet.

Summary of the findings: Autism is the 3rd developmental
disorder, with anincidence of 40to 130/100,000 individuals. Diagnosis
is based on clinical findings, following DSM IV criteria. Neuroimaging,
investigation of fetal neurological status, and genetic investigation
contribute towards a better understanding of the neurobiology of
autism.

Conclusion: Pediatricians are the first health professional to
come in contact with patients with autism. Thus, they should be able
to diagnose and to coordinate the multidisciplinary treatment of
these patients.
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de casos diagnosticados. Em 1944, Asperger descreveu
casos em que havia algumas caracteristicas semelhantes ao
autismo em relagdo as dificuldades de comunicagdo social
em criancas com inteligéncia normal3.

Autismo ndo é uma doenca Unica, mas sim um disturbio
de desenvolvimento complexo, definido de um ponto de
vista comportamental, com etiologias multiplas e graus
variados de severidade3. A apresentacdo fenotipica do
autismo pode ser influenciada por fatores associados que
ndo necessariamente sejam parte das caracteristicas prin-
cipais que definem esse disturbio. Um fator muito importan-
te é a habilidade cognitiva®-9.

As manifestacbes comportamentais que definem o au-
tismo incluem déficits qualitativos na interacdo social e na
comunicagdo, padroes de comportamento repetitivos e
estereotipados e um repertério restrito de interesses e
atividades!!. A grande variabilidade no grau de habilidades
sociais e de comunicacao e nos padrdoes de comportamento
que ocorrem em autistas tornou mais apropriado o uso do
termo “transtornos invasivos do desenvolvimento” (TID)10.
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A partir da descricdo de Kanner, inUmeros aportes
guanto a epidemiologia, classificagdo e reconhecimento do
autismo tém contribuido de forma significativa para a
compreensdo dos aspectos bioldgicos dos TID3-7:10-12,

As dificuldades na interagdo social em TID podem
manifestar-se como isolamento ou comportamento social
improéprio; pobre contato visual; dificuldade em participar
de atividades em grupo; indiferencga afetiva ou demonstra-
cOes inapropriadas de afeto; falta de empatia social ou
emocional. A medida que esses individuos entram na idade
adulta, ha, em geral, uma melhora do isolamento social,
mas a pobre habilidade social e a dificuldade em estabelecer
amizades persistem.

Adolescentes e adultos com autismo tém interpretagdes
equivocadas a respeito de como sdo percebidos por outras
pessoas, e o adulto autista, mesmo com habilidades cogni-
tivas adequadas, tende a isolar-se.

As dificuldades na comunicagdo ocorrem em graus
variados, tanto na habilidade verbal quanto na nao-verbal
de compartilhar informag6es com outros. Algumas criangas
ndo desenvolvem habilidades de comunicagdo. Outras tém
uma linguagem imatura, caracterizada por jargdo, ecolalia,
reversdes de pronome, prosodia anormal, entonagdo mond-
tona, etc. Os que tém capacidade expressiva adequada
podem ter inabilidade em iniciar ou manter uma conversa-
cdo apropriada. Os déficits de linguagem e de comunicagao
persistem na vida adulta, e uma proporgao significativa de
autistas permanecem ndo-verbais. Aqueles que adquirem
habilidades verbais podem demonstrar déficits persistentes
em estabelecer conversagao, tais como falta de reciprocida-
de, dificuldades em compreender sutilezas de linguagem,
piadas ou sarcasmo, bem como problemas para interpretar
linguagem corporal e expressdes faciais.

Os padrdes repetitivos e estereotipados de comporta-
mento caracteristicos do autismo incluem resisténcia a
mudancas, insisténcia em determinadas rotinas, apego
excessivo a objetos e fascinio com o movimento de pecgas
(tais como rodas ou hélices). Embora algumas criangas
parecam brincar, elas se preocupam mais em alinhar ou
manusear os brinquedos do que em usa-los para sua
finalidade simbdlica. Estereotipias motoras e verbais, tais
como se balangar, bater palmas repetitivamente, andar em
circulos ou repetir determinadas palavras, frases ou can-
cOes sdo também manifestaces freqlientes em autistas.
No adulto autista, hd uma melhora na adaptagdo a mudan-
gas, mas os interesses restritos persistem, e aqueles com
habilidades cognitivas adequadas tendem a concentrar seus
interesses em toépicos limitados, tais como horarios de
trens/avides, mapas ou fatos histdricos, etc., os quais
dominam suas vidas.

Na auséncia de um marcador bioldgico, o diagndstico de
autismo e a delimitagdo de seus limites permanece uma
decisdo clinica um tanto arbitraria. Se forem utilizados os
critérios aceitos presentemente para definir autismo, este
certamente ndo é um disturbio raro. Dependendo dos
critérios de inclusdo, a prevaléncia de autismo tem variado
de 40 a 130 por 100.00012:13, ocupando o terceiro lugar
entre os distUrbios do desenvolvimento, na frente das
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malformagdes congénitas e da sindrome de Down. Estudos
recentes sugerem que a prevaléncia dos TID possa ser de
dois a cinco casos por 1.00014, 0 que levou a especulagdes
a respeito de uma “epidemia” de TID. Ndo esta claro que a
prevaléncia dos TID tenha realmente aumentado; é prova-
vel que o aumento no numero de pessoas diagnosticadas se
deva a um maior reconhecimento desses transtornos em
criangas menos gravemente afetadas e a diferengas nos
critérios diagndsticos entre o DSM-III e o DSM-IV-R15
(Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de distirbios neurolégicos (por 100.000)*

Epilepsia 650
Paralisia cerebral 250
Deméncia 250
Doenga de Parkinson 200
Autismo 130
Malformagdes congénitas SNCt 70
Sindrome de Down 50

* Adaptado de Kurtzke15.
T SNC = sistema nervoso central.

Diagnéstico

Os critérios atualmente utilizados para diagnosticar
autismo sdo aqueles descritos no Manual Estatistico e
Diagnostico da Associagdo Americana de Psiquiatria, o
DSM10 (Tabela 2).

Esses critérios tém evoluido com o passar dos anos. Até
1980, autismo ndo era considerado como uma entidade
separada da esquizofrenia. Em 1987, o DSM-III-R instituiu
critérios diagndsticos com uma perspectiva de desenvolvi-
mento, e foram estabelecidos dois diagndsticos, encampa-
dos sob o termo “transtorno invasivo (ou global) do desen-
volvimento”: (1) autismo; e (2) transtorno invasivo (ou
global) do desenvolvimento ndo-especificado (TID-NE). Na
pratica, os TID ou transtornos do espectro autista (TEA) tém
sido usados como categorias diagnosticas em individuos
com déficits na interagdo social, déficits em linguagem/
comunicacdo e padroes repetitivos do comportamento. Os
critérios do DSM-IV para autismo tém um grau elevado de
especificidade e sensibilidade em grupos de diversas faixas
etarias e entre individuos com habilidades cognitivas e de
linguagem distintas?®.

Ndo obstante, ha uma necessidade de identificagdo de
subgrupos homogéneos de individuos autistas tanto para
finalidades praticas quanto de pesquisa. As subdivisGes
estabelecidas pelo DSM-IV, encampadas sob o termo
mais geral “TID"”, sdo uma tentativa de atender a neces-
sidades cientificas de pesquisa, bem como permitir o
desenvolvimento de servigos que supram as necessida-
des de individuos com autismo e disturbios relaciona-
dosl7 (Tabelas 3, 4 e 5).



Autismo e doengas invasivas de desenvolvimento - Gadia CA et alii

Tabela 2 - Critério diagndstico para distUrbio autista (DSM-1V,
1994)

A. Pelomenos seisdos 12 critérios abaixo, sendo dois de (1) e pelo

menos um de (2) e (3)

1) Déficits qualitativos na interagdo social, manifestados por:

a. dificuldades marcadas no uso de comunicagdo nao-verbal

b. falhas do desenvolvimento de relagdes interpessoais apro-
priadas no nivel de desenvolvimento

c. falhaem procurar, espontaneamente, compartirinteresses
ou atividades prazerosas com outros

d. falta de reciprocidade social ou emocional

2) Déficits qualitativos de comunicagdo, manifestados por:
a. falta ou atraso do desenvolvimento da linguagem, nao
compensada por outros meios (apontar, usar mimica)

b. déficit marcado na habilidade de iniciar ou manter conver-
sagdo em individuos com linguagem adequada

c. uso estereotipado, repetitivo ou idiossincratico de lingua-
gem

d. inabilidade de participar de brincadeiras de faz-de-conta ou
imaginativas de forma variada e espontanea para o seu
nivel de desenvolvimento

3) Padrdes de comportamento, atividades e interesses restri-
tos e estereotipados:

a. preocupacdo excessiva, em termos de intensidade ou de
foco, com interesses restritos e estereotipados

b. aderéncia inflexivel a rotinas ou rituais

maneirismos motores repetitivos e estereotipados

d. preocupacdo persistente com partes de objetos

o

B. Atrasos ou fungdo anormal em pelo menos uma das areas
acima presente antes dos 3 anos de idade

C. Esse disturbio ndo pode ser melhor explicado por um diagnds-
tico de sindrome de Rett ou transtorno desintegrativo da
infancia

Embora, com os critérios do DSM-1V, tenha ficado mais
facil entender cada um dos TID, questdes como a de se o
autismo e a sindrome de Asperger representam entidades
clinicas distintas ou se sdo variantes de um mesmo distur-
bio, e também se transtorno desintegrativo € uma entidade
diagndstica valida, ainda ndo foram resolvidas!’. Além
disso, a inclusdo da sindrome de Rett dentro da categoria
geral de TID deve ser interpretada apenas como refletindo
a observagao de que meninas com essa sindrome apresen-
tam comportamentos semelhantes aos de autistas. Deve-
se enfatizar que a principal intengdo dos critérios propostos
para diagnosticar autismo e disturbios relacionados deve

Tabela 3 - Subgrupos do DSM-IV para transtornos invasivos de
desenvolvimento

Autismo

Sindrome de Rett

Transtorno desintegrativo da infancia

Transtorno invasivo de desenvolvimento ndo-especifico
Sindrome de Asperger
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Tabela 4 - Critérios diagnosticos para sindrome de Asperger

A. Déficits qualitativos nainteracdo social, manifestados por, pelo

menos, dois dos seguintes:

1) déficit marcado no uso de comportamentos ndo-verbais,
tais como contato visual, expressao facial, postura corporal
e gestos para regular a interagao social

2) incapacidade de estabelecer relagbes com seus pares de
acordo com o seu nivel de desenvolvimento

3) falta de um desejo espontdaneo de compartilhar situagGes
agradaveis ou interesses (como, por exemplo, mostrando
ou apontando para objetos de interesse)

4) falta de reciprocidade emocional ou social

B. Padrdes de comportamento, atividades e interesses restritos e
estereotipados, manifestados por:
1) preocupagdo excessiva, em termos de intensidade ou de
foco, com interesses restritos e estereotipados
2) aderéncia inflexivel a rotinas ou rituais
3) maneirismos motores repetitivos e estereotipados
4) preocupacgdo persistente com partes de objetos

C. Essetranstorno causa disturbios clinicamente significativos em
termos sociais, ocupacionais ou em outras areas importantes
de funcionamento

D. N&o ha atraso clinicamente significativo de linguagem (por
exemplo, palavras isoladas aos 2 anos, frases aos 3 anos)

E. N&o ha atraso clinicamente significativo do desenvolvimento
cognitivo, de habilidades de auto-ajuda, de comportamentos
adaptativos (excetuando-se interagdo social) e de curiosidade
em relagdo ao seu ambiente durante a infancia

F. N&o ha critérios suficientes para o diagndstico de outro trans-
torno invasivo de desenvolvimento ou esquizofrenia

Tabela 5 - Critérios diagndsticos para transtorno desintegrativo
da inféncia

A. Desenvolvimento aparentemente normal até, pelo menos, os
2 primeiros anos de idade, manifestado pela presenga de
comunicacdo verbal e ndo-verbal, interagdo social, habilidade
IGdica e comportamentos adaptativos apropriados

B. Perda clinicamente significativa, antes dos 10 anos de idade, de
habilidades previamente adquiridas em, pelo menos, duas das
seguintes areas:

1) linguagem expressiva ou receptiva
2) habilidades adaptativas ou sociais
3) controles esfincterianos

4) habilidade ludica

5) habilidades motoras

C. Deficiéncias funcionais qualitativas em pelo menos duas das
seguintes areas:

1) interacgdo social (uso de comunicagdo ndo-verbal, desenvol-
vimento de relagGes interpessoais, reciprocidade social ou
emocional)

2) comunicagdo (desenvolvimento de linguagem, habilidade
deiniciar ou manter conversagdo, uso estereotipado, repe-
titivo ou idiossincratico de linguagem, habilidade de brincar
de forma variada e esponténea)

3) padrGes de comportamento, atividades e interesses restri-
tos, repetitivos e estereotipados, incluindo maneirismos
motores e estereotipias

D. N3&o ha critérios suficientes para o diagndstico de outro trans-
torno invasivo de desenvolvimento ou esquizofrenia
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ser a de reduzir as divergéncias entre pesquisadores e
clinicos a respeito da delimitagdo desses disturbios em um
nivel comportamental (tipologia) ou bioldgico (etiologia)

(Tabela 6).

Tabela 6 - Patologias potencialmente associadas ao autismo

Congénitas/Adquiridas

Genéticas/Metabdlicas

Rubéola

Toxoplasmose
Citomegalovirus
Sindrome de Moebius

Hipomelanose de Ito
Sindrome de Dandy-Walker
Sindrome de Cornelia de Lange

Cromossomopatias
(X-fragil, etc.)
Esclerose tuberosa
Neurofibromatose

Amaurose congénita
de Leber

Fenilcetonuria
Histidinemia
Lipofuccinose ceroide

Sindrome de Soto Doenca celiaca
Disturbios do metabolismo

das purinas

Sindrome de Goldenhar

Sindrome de Williams Adrenoleucodistrofia
Distrofia muscular

de Duchenne

Microcefalia
Hidrocefalia Sindrome de Angelman
Sindrome de Joubert

Encefalite/Meningite

Sindrome de West

Intoxicagdo por chumbo

Cirurgia de meduloblastoma
de cerebelo

A descoberta do gene responsavel por 80% dos casos de
sindrome de Rett (MECP2)18, com todas as suas potenciais
consequéncias, ndo sé para o estudo dos processos neuro-
bioldgicos dessa sindrome mas também para o entendimen-
to dos mecanismos basicos dos disturbios de neurodesen-
volvimento, reforga a importancia de se tentar estabelecer
subgrupos o mais homogéneos possiveis. O diagndstico de
uma condicdo médica ou neuroldgica associada em um
individuo autista define os sintomas clinicos em nivel neu-
robioldgico, mas ndo exclui o diagndstico de autismo, que é
definido em um nivel comportamental. Um exemplo seria o
de uma pessoa com comportamentos que preenchem requi-
sitos para o diagndstico de autismo e que tem um exame
cromossOmico com X-fragil. Neste caso, os sintomas compor-
tamentais seriam consistentes com um diagndstico de
autismo (com todas as implicagbes que isso possa ter em
termos de manejo e prognostico), e a causa bioldgica para
essa sindrome comportamental seria a sindrome do X-fragil
(com as devidas conseqliéncias em termos genéticos e de
prognostico). Ainda ndo esta claro se os novos critérios
propostos pelo DSM-IV para TID conseguirdo atingir este
objetivo.
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As varias patologias associadas com os TID suportam a
hipdtese de que as manifestagbes comportamentais que
definem este complexo de sintomas podem ser secundarias
a uma grande variedade de insultos ao cérebro. A hetero-
genicidade desses disturbios pode ser devida a etiologias
distintas ou a uma combinacdo de fatores, tais como
etiologia, predisposicdo genética e fatores ambientais. A
associacdo entre autismo e esclerose tuberosa (ET) é
particularmente interessante. A prevaléncia de ET em
autistas é de 1-4% (significativamente maior do que a
prevaléncia de X-fragil e autismo), enquanto que 25% de
pacientes com ET sdo autistas e 40-50% preenchem crité-
rios para TID. Essa associagao provavelmente se deve a
anormalidades na organizagdo cerebral ligadas aos genes
da ET (TSC1 no cromossoma 9q34 e TSC2 no cromossoma
16p13.3) e/ou a complicagbes da ET, tais como retardo
mental e epilepsia grave no primeiro ano de vida (sindrome
de West)19,

Mesmo quando disturbios autistas sdao diagnosticados
adequadamente, isto &, utilizando critérios diagnésticos
apropriados, ha uma variagao consideravel no perfil sinto-
maético, dependendo da etiologia subjacente29. O diagnés-
tico de autismo requer uma apreciagdo clinica cuidadosa:
avaliagbes de linguagem e neuropsicologia, bem como
exames complementares (por exemplo, estudos de cro-
mossomas incluindo DNA para X-fragil e estudos de neuro-
imagem ou neurofisiologia, quando apropriados) podem ser
necessarios em casos especificos, para permitir identificar
subgrupos mais homogéneos, de acordo com o fenétipo
comportamental e a etiologia. Somente assim conseguire-
mos obter uma compreensdo da patofisiologia desses dis-
turbios e estabelecer intervencdes e progndsticos mais
especificos.

A avaliagdo de individuos autistas requer uma equipe
multidisciplinar e o uso de escalas objetivas. Técnicas
estruturadas existem e devem ser utilizadas para a avalia-
gao tanto do comportamento social das criangas (atengao
conjunta, contato visual, expressao facial de afeto) quanto
da sua capacidade de imitagdo. Uma das escalas de avali-
acdo mais usada € a Childhood Autism Rating Scale (CARS)?21,
gue consiste em uma entrevista estruturada de 15 itens
(podendo ser aplicada em 30-45 minutos) com os pais ou
responsaveis de uma crianga autista maior de 2 anos de
idade. A cada um dos 15 itens, aplica-se uma escala de sete
pontos, o que permite classificar formas leves/moderadas
ou severas de autismo.

Outro instrumento de avaliagdo comumente utilizado é
a Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland, que
tem potencial para medir desenvolvimento social em uma
populacdo normal e cujos resultados podem ser compara-
dos com os de individuos autistas?2.

As duas baterias mais detalhadas de avaliacdo psicolé-
gica usadas para o diagndstico de autismo, principalmente
em pesquisa, sdo o Sistema Diagnostico de Observagdo do
Autismo (conhecido pela sigla ADOS, em inglés) e a entre-
vista diagnostica de autismo (ADI, eminglés). Em conjunto,
elas representam uma entrevista estruturada bastante
completa e um método de observagdo para avaliar objeti-
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vamente a habilidade social, de comunicagdao e o compor-
tamento de individuos autistas, que podem variar de crian-
cas sem linguagem até adultos capazes de comunicar-se
relativamente bem?23-25, Seu uso tornou-se padrdo em
estudos de pesquisa sobre autismo nos anos 90. Um estudo
recente investigou déficits especificos de “comunicacdo
social” em criangas com TEA utilizando o ADOS; trés fatores
foram identificados: atencdo conjunta, reciprocidade afeti-
va e teoria da mente2®. Esses trés dominios de comunicagio
sdo centrais ao crescimento social em criangas tipicas e,
quando ndo se desenvolvem apropriadamente, sdo respon-
saveis por déficits basicos no espectro de disturbios de
comunicagao social.

Neuropatologia e neuroimagem

O entendimento atual da neuropatologia do autismo é
baseada no trabalhos de Bauman & Kemper27-29, que
encontraram alteragOes neuropatoldgicas consistentes no
sistema limbico e nos circuitos cerebelares de 11 cérebros
estudados até o momento. As células do sistema limbico
(hipocampo, amigdala, corpos mamilares, giro anterior do
cingulo e nucleos do septo) sdo pequenas no tamanho e
aumentadas em numero por unidade de volume (densidade
celular aumentada) em comparacdo a controles. Isso levou
0os autores a postularem um atraso no desenvolvimento
maturacional dos circuitos do sistema limbico. Nos cerebe-
los estudados, foi encontrado um numero diminuido de
células de Purkinje, especialmente no neocerebelo pdstero-
lateral e no cértex arquicerebelar adjacente (porgdes pos-
terior e inferior do cerebelo). E importante salientar que o
nucleo olivarinferior, nos cérebros estudados, ndo apresen-
tava a perda neuronal retrograda esperada (secundaria a
perda de células de Purkinje). Isso sugere que as alteragdes
ocorridas nesses cérebros de individuos autistas acontece-
ram ao redor das 30 semanas de gestagao, antes do
estabelecimento da conexdo entre a oliva e as células de
Purkinje.

Observagdes recentes sugerem que a organizagao mini-
colunar cerebral é anormal em autistas. Minicolunas sdo
estruturas radiais muito finas (30-60 p) que representam o
menor nivel de organizagdo cortical vertical. Em autistas,
um namero maior de minicolunas, menores e menos com-
pactas do que o esperado, tem sido descrito. Esses achados
sugerem que anormalidades na proliferagdo de células
neuronais precursoras ou alteragdes na arquitetura minico-
lunar por causas diversas poderiam estar relacionadas com
a neuropatologia do autismo e de outros disturbios do
desenvolvimento29-31,

Estudos de neuroimagem em autistas chegaram a resul-
tados diversos, como seria de se esperar considerando a
heterogenicidade clinica dos TEA. As anormalidades corti-
cais relatadas incluem o aumento do volume do ventriculo
lateral esquerdo ou biventricular, a presenga de malforma-
cOes corticais, tais como polimicrogiria, esquizencefalia e
macrogiria30-33, Nenhum desses achados sdo consistentes
ou especificos de autismo. As anormalidades das estruturas
da fossa posterior descritas em autistas incluem a hipopla-
sia dos l6bulos VI e VII do vermis cerebelar e hipoplasia do
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tronco cerebral34-36, Os achados de alteracBes cerebelares
nao foram adequadamente reproduzidos, e alguns investi-
gadores acreditam que pudessem ser relacionados a fatores
técnicos e metodoldgicos37:38, Courchesne et al. realizaram
uma meta-analise de dados de varios laboratdrios e suge-
riram uma distribuicdo bimodal nas medidas do vermis
cerebelar nos autistas estudados. Encontraram dois sub-
grupos, um com hipoplasia e outro com hiperplasia dos
I6bulos VI e VII do vermis. Mais de 80% dos pacientes caiu
no grupo de hipoplasia. Além das diferengas entre os

grupos, ambos diferiram significativamente dos contro-
les39,40,

H& uma clara discrepancia entre estudos neuropatoldgi-
cos e de neuroimagem em autismo. Achados neuropatol6-
gicos mostraram que as anormalidades anatOmicas mais
significativas estdo nas porgdes posterior e inferior dos
hemisférios cerebelares e envolvem perda celular. Essa
perda celular tem sido observada em todo o cerebelo e afeta
o vermis uniformemente. Entretanto, os estudos de neuro-
imagem demonstram uma perda de volume confinada, na
maior parte, aos lébulos VI e VII. O vermis, portanto, pode
vir a tornar-se o melhor indicador in vivo de que o cerebelo,
como um todo, apresenta anormalidades em autistas, e
essa énfase dos estudos de neuroimagem em relagdo aos
I6bulos I-1V e VI-VII pode meramente refletir a facilidade e
a confiabilidade com que essas estruturas podem ser
medidas*!. Outros estudos usaram os dados acima para
demonstrar que, nas criangas com hipoplasia cerebelar e
autismo, o grau de hipoplasia pode ser correlacionado com
respostas de atencdao mais lentas a estimulos visuais quan-
do se utiliza um paradigma espacial de atengdo; isso esta de
acordo com a literatura, que sugere ter o cerebelo papel
importante, ndo somente no autismo, mas também em uma
série de outros disturbios envolvendo as fungbes cognitivas
mais elevadas*2.

Dados recentes postulam que déficits de memoéria e de
aprendizagem de procedimento sdo importantes no autis-
mo e poderiam estar relacionados com transtornos da
funcdo cerebelar®3.

Varias analises morfométricas utilizando ressonancia
magnética tém sido publicadas estudando a relacdo entre
medida da circunferéncia da cabeca, volume cerebral e
autismo#4/45,

O tamanho da cabega de autistas tende a ser semelhan-
te ao de criancas tipicas ao nascer>9:51, No entanto, entre
2 e 4 anos de idade, 90% dos autistas tém volume cerebral
maior do que a média para criangas da mesma idade, e 37%
tem macrocefalia46.

Estudos de neuroimagem sugerem um padrdo anormal
de desenvolvimento cerebral em autistas, com um cresci-
mento acelerado durante os primeiros anos de vida seguido
por uma desaceleragdo em algumas regiGes do cérebro,
enquanto em outras areas ha uma parada do crescimento.

Em um grupo de autistas entre 8 e 46 anos de idade
comparado a um grupo controle, foi encontrado aumento no
volume cerebral dos autistas entre 8 e 12 anos de idade,
mas ndo naqueles com mais de 12 anos#”. Courchesne et al.
reportaram que 90% de meninos autistas entre 2 e 4 anos
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de idade tinham um maior volume de substancia branca
cerebral e cerebelar e de massa cinzenta cerebral em
relagdo a controles, o que ndo foi observado em autistas de
mais idade?8, O aumento do volume cerebral em criangas
autistas muito jovens parece seguir um gradiente antero-
posterior: os lobos frontais sdo os que mostram crescimen-
to maior, e 0 oposto ocorre nas regides ocipitais*9:50,

Estudos recentes tém utilizado ressonancia magnética
funcional (fMRI) para estudar areas de processamento
social em casos de autismo. Normalmente, durante um
exame de fMRI, ha uma acentuada ativagdo do giro fusifor-
me (area facial fusiforme) em reposta a figuras de faces,
que estda marcadamente diminuida em autistas, os quais
tendem a ativar outras regides (frontais, occipitais). A
hipoativagdo da area fusiforme facial independe de idade ou
guociente de inteligéncia, mas parece ser relacionada com
o grau de déficit social e podera vir a ser utilizada como um
marcador bioldgico que pode ser replicado em autistas. Essa
area de pesquisa em autismo reforga a idéia de um circuito
social envolvendo o giro fusiforme (reconhecimento de
faces), a amigdala (atribuicdo de significado/"valor” emoci-
onal do que é visto), os giros temporais superior e médio
(diferenciagdo de expressées faciais), bem como o cértex
pré-frontal mesial, hipotdlamo e o pulvinar51-54,

Neuroquimica

A elevagdo nos niveis de serotonina nas plaquetas é o
achado mais consistente em autistas. Foi sugerido que a
elevagdo dos niveis de serotonina em autistas possa ser
heterogénea, com um subgrupo em que haja aumento na
captacdo de 5-HT e outro subgrupo com diminuicdo da
ligacdo a receptores 5-HT255. S6 recentemente, possiveis
relagdes entre serotonina, neurodesenvolvimento e autis-
mo tém sido exploradas. Deplecdo de serotonina muito
precocemente em fetos de ratos leva a uma reducgdo
permanente no niimero de neurdnios em ratos adultos>®.
Por outro lado, niveis persistentemente elevados de seroto-
nina poderiam indicar um déficit na eliminagdo de sinapses
em cérebros de autistas e poderiam contribuir para um
aumento no numero de minicolunas corticais®’.

Chugani et al. reportaram uma série de trabalhos
utilizando PET scan com o marcador alfa-metil-triptofanio.
Um estudo mostrou sintese alterada de serotonina nos
tratos dentato-tédlamo-corticais em autistas do sexo mascu-
lino58, Além disso, o periodo de sintese elevada de seroto-
nina cerebral que ocorre em criangas tipicas até os 5 anos
de idade (capacidade de sintese 200% maior do que em
adultos) ndo parece ocorrer em criangas com autismo.
Nestas, a capacidade de sintese de serotonina aumenta
gradualmente dos 2 aos 11 anos de idade, alcangando
valores 1,5 vezes maiores do que aqueles observados em
adultos tipicos>9:60,

Eletrofisiologia

Criangas autistas apresentam de 13 a 83% de eletroen-
cefalogramas (EEG) anormais®!. A variabilidade nas por-
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centagens entre esses estudos provavelmente pode ser
explicada pelos diferentes critérios usados para o diagnos-
tico clinico de autismo, pelas patologias associadas e por
métodos distintos de obtengdo e interpretagdo dos exames.
EEGs de duragdo prolongada tém uma probabilidade signi-
ficativamente maior de identificar anormalidades do que
estudos de rotina, ao menos em criangas com TEA e historia
de regressdo. Video-EEGs de 23 horas de duracdo em
criancas com TEA e regressao, mas sem histéria de convul-
sdes, mostraram anormalidades epileptiformes em 46%
dessas criangas®2:63,

Magnetoeletroencefalografia em criangas com TEA e
regressao (e com suspeita de convulsdes) mostraram ativi-
dade epileptiforme em 82% das criancas estudadas®4. A
alta incidéncia de convulsdes e de anormalidades epilepti-
formes em TEA sao particularmente interessantes em vista
de achados a respeito do papel da amigdala no autismo, ja
que esta é uma regido altamente epileptogénica.

Estudos com potenciais evocados auditivos ou de res-
posta de laténcia média ndo mostraram anormalidades
consistentes em pacientes autistas sem retardo mental®.
Klin®6 revisou a literatura sobre TEA e autismo e encontrou
resultados bastante contraditérios, com alguns estudos
mostrando prolongamento e outros diminuigdo, e outros,
ainda, nenhuma anormalidade na laténcia de condugdo
central. Problemas de audigdo podem coexistir com autis-
mo, e isso necessita ser levado em consideragdo tanto no
nivel clinico quanto nos estudos de potencial evocado®”.
Anormalidades em potenciais endégenos ou evento-rela-
cionados tém sido relatadas e sugerem alteragdes no
processamento cortical68:69,

Genética

Estudos genéticos tém demonstrado um risco aumenta-
do de recorréncia de autismo: aproximadamente 3 a 8% em
familias com uma crianca autista’>7®, A porcentagem de
concordancia para o diagndstico de autismo em gémeos
monozigoticos é de pelo menos 60% se forem usados
critérios estritos para autismo (DSM-1V), de 71% para TEA
e de até 92% com um espectro mais amplo de disturbios de
linguagem/socializacdo79,71,

Anédlises de ligagdao estudando todo o genoma tém
encontrado os sinais mais fortemente positivos de corre-
lagdo nos cromossomas 2, 7, 1 e 17, particularmente em
2q e 7q, e de maneira menos importante nos cromosso-
mas 1, 9, 13, 15, 19, 22 e X72-74, A “ligacdo” entre os
cromossomas 2 e 7 e autismo é particularmente robusta
quando se estudam somente autistas com déficits seve-
ros de linguagem.

O Consorcio Internacional para o Estudo da Genética
Molecular do Autismo, em 1998, encontrou evidéncia de
suscetibilidade no brago longo do cromossoma 7 (7g31), em
uma regido previamente associada a um disturbio familiar
severo de linguagem, mas somente no subgrupo de 56
familias do Reino Unido”75. Outros estudos encontraram
pouca evidéncia dessa suscetibilidade’”:78, O gene respon-
savel por esse transtorno severo de linguagem foi identifi-
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cado como um fator de transcricdo putativo (FOXP2)79,
Outro gene localizado no cromossoma 7 com uma possivel
associagdo com autismo é o gene que codifica a reelina
(RELN). Essa proteina extracelular serve de guia para a
migragdao neuronal durante o desenvolvimento cerebral,
principalmente do cértex cerebral, do cerebelo, do hipo-
campo e do tronco cerebral80,81,

Ingram et al. mostraram que ha significancia estatistica
na frequéncia de variagoes alélicas do gene HOXA1 em uma
populagdo de autistas quando comparada a dois grupos de
ndo-autistas82. Os genes HOXA1 e HOXB1 s3o criticos para
o desenvolvimento das estruturas medulares caudais do
feto e sdo expressados somente na terceira semana poés-
concepgdo, quando o tubo neural estd sendo formado, e
parecem estar particularmente envolvidos na formagdo do
nucleo olivar superior e dos nucleos do facial e abducente.
Esse estudo sugere um papel para o gene HOXA1l na
suscetibilidade para autismo e implica uma relagdo entre a
fase mais precoce de formacdo do tronco cerebral na
etiologia dos TEA. Apesar do grande interesse despertado
pelos trabalhos originais, os dados relativos a uma possivel
associacdo entre autismo, reelina e HOXA1 tém sido incon-
sistentes83-85,

Varios estudos tém descrito uma possivel associagdo
entre autismo e duplicagdes citogenéticas do brago proxi-
mal do cromossoma 1586799, Nessa mesma regidio encon-
tram-se as delegdes responsaveis pelas sindromes de Pra-
der-Willi e de Angelman. Foi relatada uma alta associagao
entre autismo e sindrome de Angelman®l. No entanto,
nenhuma das criangas autistas com duplicagdo inversa de
15g11-q13 tinham caracteristicas clinicas de sindrome de
Angelman ou Prader-Willi. Tem sido descrita uma associa-
¢do com 15g11-gq13 em um grande grupo de individuos
autistas®2 e polimorfismo genético envolvendo o cromosso-
ma 15, com um marcador numa subunidade do gene para
receptor GABAa%3. No entanto, dos quatro grandes estudos
colaborativos, apenas o francés corroborou este achado.

Uma relagdo entre autismo e a transmissdo preferencial
de alelos de marcadores genéticos de dois genes transpor-
tadores de serotonina tem sido sugerida®*. Esses achados,
no entanto, ndo foram replicados em um estudo posterior93.

A relagdo entre fatores genéticos na expressdo de um
distirbio do espectro autista e o papel de eventos ndo-
genéticos em determinar a severidade desses disturbios
ainda requerem muita investigacdo9®. Autismo é um trans-
torno genético complexo e, com base nos baixos escores
obtidos nos estudos colaborativos de genoma, tem sido
sugerido que entre 5 a 100 /oci possam estar envolvidos na
suscetibilidade para TEA. Embora multiplos cromossomas
tenham sido implicados com autismo, nenhuma resposta
definitiva foi encontrada®7-99,

IntervencgoOes terapéuticas

O manejo de autistas requer uma intervengao multi-
disciplinar. As bases do tratamento envolvem técnicas de
mudanga de comportamento, programas educacionais ou
de trabalho e terapias de linguagem/comunicacéo. E essen-
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cial trabalhar com psicélogos ou educadores bem treinados
em analise comportamental funcional e em técnicas de
mudanca de comportamento. Além dos déficits sociais e
cognitivos, os problemas de comportamento sdo uma gran-
de preocupacgdo, ja que representam as dificuldades que
mais freqlientemente interferem na integragdo de criancas
autistas dentro da familia e da escola, e de adolescentes e
adultos na comunidade. Em criangas, esses problemas
incluem hiperatividade, desatencdo, agressividade e com-
portamentos automutilantes. As dificuldades comporta-
mentais persistem em uma proporgdo significativa de ado-
lescentes e adultos, e a agressividade e os comportamentos
automutilantes podem aumentar na adolescéncia. As res-
postas anormais a estimulos sensoriais, tais como sons
altos, supersensitividade tactil, fascinio por determinados
estimulos visuais e alta toleréncia a dor, também contribu-
em para os problemas de comportamento dos autistas.
Disturbios de humor e de afeto sdo comuns e podem ser
manifestados por crises de riso ou de choro sem razao
aparente, falta de percepcdao de perigo ou, ao contrario,
medo excessivo, ansiedade generalizada, ataques de
célera,comportamento automutilante ou reacdes emocio-
nais ausentes ou diminuidas1009,

Movimentos anormais sdo comuns em autistas e inclu-
em as estereotipias (movimentos repetitivos das maos,
balango repetitivo do corpo ou movimentos complexos do
corpo), bem como as anormalidades de postura e uma
variedade de outros movimentos involuntarios10l, As este-
reotipias persistem em um numero significativo de adultos
autistas (mesmo aqueles com alto nivel funcional), mas se
tornam, as vezes, “miniaturizadas”102,

Em adolescentes e adultos, a possibilidade de que
movimentos anormais possam ser relacionados ao uso de
neurolépticos deve ser considerada. Um estudo mostrou
que as estereotipias tipicas observadas em autistas nao
podem ser diferenciadas, com certeza, de discinesias103,
Este achado salienta a importancia de caracterizar e quan-
tificar movimentos anormais antes de se iniciar o uso de
medicagoes.

Convulsdes ocorrem em 16 a 35% de criangas autistas.
A variabilidade na prevaléncia se deve as diferengas entre
as populagdes estudadas quanto a patologias associadas.
Os fatores de risco principais para a epilepsia sdo retardo
mental severo e a combinacdo de deficiéncia mental severa
com déficit motor (nesse caso, 40% das criangas tinham
epilepsia associada)194. Se déficits cognitivos e motores
forem excluidos, o Unico outro fator associado a um risco
aumentado de epilepsia em criangas com autismo é o tipo
de déficit de linguagem. Qualquer tipo de convulsdo pode
ocorrer em criangas autistas. Uma observagdo interessante
€ a associagdo entre autismo e espasmos infantis (sindrome
de West). Diversos estudos tém sugerido uma distribuicdo
bimodal quanto ao risco de epilepsia em criangas com
autismo: um pico de incidéncia no primeiro ano de vida e
outro na adolescéncial95-107 Este secundo pico, na adoles-
céncia, alcanga um maximo entre os 17-18 anos, diminui
gradualmente a partir dessa idade e parece estar associado
com a severidade do déficit cognitivol®8, O manejo de
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convulsdes em autistas ndo difere daquele em individuos
sem autismo, porém o risco de convulsGes pode tornar-se
um fator na selegdo dos medicamentos usados para tratar
distlrbios comportamentais.

Um numero significativo de autistas tem problemas
relacionados com o sono, mas ha poucos estudos sobre
distlrbios do sono em autismo. Um trabalho recente com
criangas ndo-autistas porém com outros distlrbios de de-
senvolvimento sugere que ha uma relagdo estreita e quan-
tificdvel entre alteragGes na arquitetura do sono e resulta-
dos de testes neuropsicoldgicos que avaliam atengdo, con-
centragao, velocidade psicomotora e fungbes cognitivas
altas199, O relacionamento entre disturbios do sono e as
manifestacGes comportamentais e cognitivas do autismo é
uma area que requer mais pesquisa.

Farmacoterapia

O uso de medicamentos no autismo ainda € incipiente.
Neurolépticos, especialmente o haloperidol, tém sido as
drogas mais usadas para o tratamento de distUrbios com-
portamentais em autistas. No entanto, os efeitos colaterais
potenciais desses medicamentos limitam o seu uso em
processos cronicos, como o autismo. Tem sido demonstrado
que o haloperidol diminui significativamente a agressivida-
de, estereotipias e comportamentos automutilantes em
autistas110-112 Antipsicdticos atipicos também parecem
ter efeitos positivos em “sintomas-alvo”, tais como irritabi-
lidade, agressividade e hiperatividade em pacientes com
TEA. Em um estudo multicéntrico controlado que foi pionei-
ro pelo numero de pacientes autistas (101) e pela escolha
de sintomas-alvos bem determinados, um grupo formado
especificamente com o propdsito de pesquisar o uso de
psicofarmacos em pediatria (Research Unit in Pediatric
Psychopharmacology ou RUPP) demonstrou uma clara me-
Ihora em agressividade e irritabilidade nos pacientes trata-
dos com risperidona (em doses de 0,5 a 3,5 mg/dia). A
guantidade de estereotipias também diminuiu significativa-
mentell3, Efeitos colaterais, sedacdo e ganho de peso
foram relativamente leves. Dados ainda ndo publicados com
um seguimento de 4 meses, incluindo os pacientes que
responderam a risperidona e aqueles que ndo responderam
a placebo, sugerem que a resposta a medicagao foi mantida
por esse periodo de tempo.

Estudos ndo-controlados com um numero bastante pe-
queno de pacientes usando olanzepina, quetiapina e zipra-
zidona sugerem que esses antipsicoticos atipicos talvez
possam ter efeitos semelhantes aos da risperidonall4-116,
Efeitos colaterais potencialmente significativos, tais como
elevagdo da prolactina e triglicerideos (risperidona, queti-
apina e olanzepina), um risco maior para desenvolver
diabetes tipo 2 (olanzepina e possivelmente outros atipicos)
e sindrome do QT prolongado (ziprazidona) tornam neces-
saria a monitorizacdo cuidadosa desses pacientes!17-119,

A clomipramina (antidepressivo triciclico e bloqueador
ndo-seletivo da recaptacao de serotonina) provou ser eficaz
no tratamento de comportamento obsessivo-compulsivo e,
mais recentemente, em sintomas obsessivo-compulsivos,
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na redugdo de estereotipias e de comportamento automu-
tilante em autistas. O risco de arritmias cardiacas, entre
outros, tem limitado o seu uso!20,121,

Inibidores seletivos da captagdo de serotonina, tais
como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e cita-
lopram, tém sido usados em autistas na tentativa de
diminuir comportamentos obsessivos, rituais e estereotipi-
as com eficacia varidvel e, em geral, so bem tolerados!22,
Dois estudos controlados em autistas adultos (um com
fluoxetina e um com fluvoxamina) mostraram diminuicdo de
comportamentos repetitivos na comparagdo com o place-
bol23, Acatisia ou “ativacdo excessiva” parece ser um efeito
colateral dose-dependente relativamente freqlente.

MedicacOes com efeitos moduladores sobre o glutamato
tém criado interesse no que diz respeito ao uso em autistas.
Um estudo controlado utilizando amantidina em 39 autistas
entre 5 e 15 anos sugere um efeito positivo em irritabilidade
e hiperatividade, mas o tamanho da amostra pode ter sido
demasiadamente pequenol24, Lamotrigina, mesmo com
niveis séricos altos, ndo mostrou diferengas significativas
em relagdo ao placebol25,

No momento, ndo ha dados que suportem o uso de
naltrexone para diminuir comportamentos automutilantes.

Buspirona, um agonista de receptores 5HT, pode ter um
efeito positivo ao diminuir ansiedade e, secundariamente,
comportamentos estereotipados ou automutilantes!26,

A clonidina parece ser Util no tratamento de hiperativi-
dade, impulsividade e comportamento agressivo, embora
poucos estudos tenham sido feitos para confirmar esta
impressao clinical??,

Tem sido relatado que piridoxina (vitamina B6) e mag-
nésio poderiam aumentar o nivel de alerta e reduzir com-
portamentos automutilantes. A maioria desses estudos
tinha problemas metodoldgicos, e seus resultados ndo tém
sido confirmados em estudos controlados!28:129,

Em 1998, Horvath et al.139 descreveram uma “melhora
nas habilidades sociais e de linguagem” apds a administra-
¢do de secretina (um hormonio peptideo com 27 aminoaci-
dos) endovenosa em trés pacientes autistas com queixas
gastrointestinais (a secretina é utilizada como parte de um
teste diagndstico endoscdpico). Desde entdo, um grande
numero de criangas autistas tem recebido esse “tratamen-
to”. Subseqlientemente, 13 estudos controlados e randomi-
zados foram realizados, com um total de mais de 550
pacientes. Em 11 desses estudos (£520 pacientes) ndo
foram encontradas diferengas significativas entre o grupo
de pacientes que recebeu secretina e o grupo controle no
que diz respeito a sintomas basicos de autismo ou compor-
tamentos aberrantes.

Criangas com disturbios do espectro autista, regressao
em linguagem (agnosia verbal auditiva) e anormalidades
epileptiformes no EEG, sem historia de convulsdes, tém sido
descritas como tendo uma regressao autista epileptiforme
(RAE). Em um numero limitado de estudos com criangas
nesse subgrupo de TEA, foram testados tratamentos como
os utilizados em pacientes com sindrome de Landau-Klef-
ner. Quatro desses estudos eram descricdes de casos em
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que acido valprdico foi usado em criangas com TEA sem
historia de convulsGes mas com descargas epileptiformes
no EEG!3L:132 Um outro descreve o uso de esterdides em
uma crianga autista com agnosia verbal auditiva e regres-
sd0, mas com EEG normall33. H4 numerosos resumos e
descrigdes de casos na literatura a respeito do uso de acido
valpréico e esterdides em criangas com RAE, mas sao
necessarios estudos controlados. Um numero pequeno de
estudos em criangas com regressdo autista e epilepsia
(histoéria clinica de convulsdes) tem sugerido a possibilidade
do uso de técnicas de cirurgia de epilepsia, com resultados
positivos!34/135, Nesses casos, as criangas sofriam de
epilepsia intratavel, e essa foi a indicagdo do procedimento
cirirgico. Em um estudo, apéds cirurgia, houve melhora no
controle das convulsdes, mas ndo na sintomatologia autis-
tal3®. Por outro lado, Lewine et al.137 descreveram melho-
ras de comportamento e linguagem em 12 de 18 criangas
com TEA, regressao em linguagem, anormalidades epilep-
tiformes multifocais e possiveis convulsdes subclinicas (epi-
sddios de olhar fixo, piscadelas repetitivas, etc.), mas sem
histéria clinica clara de convulsGes apds transeccdes subpi-
ais multiplas. Os resultados desse estudo sdo controversos
e salientam a necessidade de estudos controlados para
evitar intervengdes inapropriadas e irreversiveis. Se consi-
derarmos que a indicagdo de cirurgia para tratar sintomas
comportamentais em criangas com sindrome de Landau-
Klefner ainda é controversa e precisa ser validadal38, seu
uso em criangas com TEA &, presentemente, inaceitavel.

Progndstico

Em 1978, Lotterl39 revisou as publica¢cdes no campo do
autismo até meados dos anos 70. Oito estudos do Reino
Unido, trés dos Estados Unidos e um da Bélgica foram
apreciados. A conclusdo desses estudos era de que o
prognostico de autismo é variavel, mas que ha uma tendén-
cia, em geral, para um progndstico pobre, com 66% dos
individuos tendo deficiéncias severas, com nenhum pro-
gresso social ou sendo incapazes de levar qualquer tipo de
vida independente. Gillberg & Steffenburg!40 obtiveram
resultados semelhantes em um estudo populacional. Em
geral, o prognostico de autismo € variavel e, provavelmen-
te, dependente da severidade das etiologias subjacen-
tes105, Estudos que tém acompanhado criancas autistas até
aidade adulta revelaram que o progndstico esta relacionado
com seu nivel de habilidades, demonstrado em testes
cognitivos e de linguagem. Aproximadamente 5 a 10% das
criangas estudadas tornaram-se adultos independentes (1
a 2% com testes cognitivos e de linguagem normais), e em
torno de 25% atingiram progresso consideravel com algum
grau de independéncia. Os restantes 65 a 70% continuam
com déficits muito significativos e requerem um nivel
elevado de cuidados!41:142, Uma pesquisa feita no Japdol43
sugeriu que o progndstico de individuos com autismo pode
estar melhorando: 54 de 197 (27,4%) adultos autistas
tinham alcangado um patamar social razoavel (empregados
e vivendo independente ou quase independentemente). As
razdes dadas para esse resultado melhorincluiram o fato de
que esses individuos receberam intervengées intensivas e
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precoces, de que o estudo incluia individuos de capacidade
cognitiva elevada (high-functioning) e de que a boa situagao
econ6mica do Japdo favorecia a oferta de empregos.

Os programas de intervengao precoce podem fazer uma
diferengca importante e produzir ganhos significativos e
duradouros. Seria razoavel supor que individuos com autis-
mo e com outras patologias associadas, tais como ET, terdo
um prognéstico diferente daqueles sem disturbios severos
associados, mas isso nao tem sido claramente demonstra-
do. Sabe-se que servicos educacionais e comunitarios
melhores e mais disponiveis poderdo mudar o progndstico
de autistas a longo prazol43:144,

Autismo é um disturbio complexo que afeta o desenvol-
vimento social e cognitivo e, como tal, nos oferece uma
oportunidade para entender e delimitar os sistemas neuro-
nais determinantes para a interacdo social e comunicagao.
O espectro de apresentacdes e de manifestagdes clinicas
sugere uma heterogenicidade neurobioldgica. A delimitagdo
de subgrupos especificos de individuos dentro do espectro
autista é essencial na busca de uma melhor compreensdo de
suas bases neurobiolégicas. A cooperagdo entre neurologis-
tas, psiquiatras, neurocientistas, psicélogos, fonoaudiélo-
gos, terapeutas ocupacionais e educadores é crucial ndo
somente para impulsionar o entendimento dos TEA e permi-
tir um manejo mais adequado desses individuos durante
toda a sua vida, mas também para permitir uma visdo mais
clara do ser social como um todo.
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