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AUTISMO
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limitagdes.
Com um pouco de boa vontade de nossa parte,
Talvez concordem em tocar a mao que estejamoscefate,
A fim de saltarem o abismo que nos separa...”

Schwartsmann, 1995.



RESUMO

Introducdo: O autismo € uma desordem neurocomportamental caajptie forte base
genética e multifatorial, com varios fatores decgig@ identificados. Apesar dos avangos no
seu entendimento e no diagndstico precoce, aindas@&onhece um tratamento capaz de
reverter completamente os seus sintomas. Estudbsain que o peptideo liberador de
gastrina (GRP) atua no sistema nervoso central JSNGulando os comportamentos
relacionados a resposta emocional, interacdo soo@dria e alimentacdo. Pesquisas em
animais mostraram que o bloqueio dos receptor&aRi® (GRPR) durante o periodo neonatal
leva a alteragcbes comportamentais compativeis caranstorno do espectro autista, como
diminuicdo da interacdo social e do apego, e sapoéa possibilidade de que uma expresséo
ou um funcionamento anormal dos GRPR durante ongdelémento possa ter um papel na
patogénese desse transtor@bjetivo: Avaliar possiveis efeitos terapéuticos nos sintoda
espectro autista com a administracdo de GRP acada@ adolescentes com diagnéstico de
autismo infantil, assim como sua seguranca e taletade. Metodologia: Inicialmente foi
realizado um estudo piloto com a administracdo d&P GL60 picomol/kg, por 4 dias
consecutivos, a trés criangas com autismo infadékse estudo utilizou-se como método de
avaliacdo a impressao dos pais, as es€llagal Global Impressions-Improvemef@Gl-1)

e Childhood Autism Rating Scal€ARS). Apds, realizou-se um ensaio clinico aherton

uso de GRP 160 picomol/kg, por 4 dias consecutigas,dez criangcas e adolescentes com
autismo. Os desfechos foram medidos através datasSCGl-I, CARSAberrant Behavior
Checklist(ABC) e Autism Diagnostic Interview-Revis€dDI-R). Foi considerada melhora
com GRP valores de 1 (muito melhor) ou 2 (melh@)QGI-1 e melhorae 25% em pelo
menos uma das subescalas da ABResultados: No estudo piloto foram encontradas
melhoras variaveis nos principais sintomas do éspeautista nas trés criangcas, como
interacdo social, linguagem verbal, estereotipiesrepulsdes, além de sintomas associados a
irritabilidade. Nenhuma crianca apresentou efestdgersos e o GRP foi bem tolerado. No
ensaio clinico, a idade dos participantes variob del6 anos (mediana 8). Seis (60%) das 10
criancas tiveram melhora com GRP. Pela escala ABGB80%) tiveram melhora nas
subescalas Irritabilidade e Hiperatividade, 7 (70%gs subescalas Comportamento
estereotipado e Letargia e esquiva social e 4 (4@2@6ubescala Fala inapropriada. Na CARS,
houve uma diminuicdo média de 4 pontos (4,3+2,8a &DI-R houve melhora significativa
no dominio de interacdo social reciproca (2,4+2,&3gitos adversos ocorreram em trés
pacientes e foram nauseas (2/10), vémitos (2/18yé&ika (2/10) e@ash cutaneo (1/10). Todos
0s pacientes completaram o estudonclusdes:Os resultados desses estudos sugerem que o
GRP seja seguro, bem tolerado e que possa melintamas chaves do autismo infantil para
0s quais ainda ndo ha nenhum tratamento medicasterdspecifico. Estudos maiores,
randomizados, duplo-cegos e controlados por plac@ioo necessarios para que se possa
avaliar de forma mais efetiva a seguranca e aoiicdo GRP em criancas e adolescentes
autistas.

Palavras-chave: Peptideo liberador de gastrina. Peptideos bombediearopeptidios.
Transtornos do neurodesenvolvimento. Autismo. Toanse do espectro autista.



ABSTRACT

Introduction: Autism is a complex neurodevelopmental disordestadng genetic basis and
multifactorial, with many risk factors already id#ied. Despite advances in its understanding
and in the early diagnosis, is not yet known atineat able to completely reverse its
symptoms. Studies indicate that the gastrin-redgagieptide (GRP) acts in the central
nervous system (CNS) regulating the behaviors edlaio emotional response, social
interaction, memory and feeding. Researches onasismowed that the blocking of the GRP
receptors (GRPR) during the neonatal period leadsehavioral alterations consistent with
the disorder of autistic spectrum, such as sootalaction and clinging decrease, and support
the possibility that abnormal GRPR expression oction during the development may play
a role in the pathogenesis of this disord@bjective: To evaluate the possible therapeutic
effects on the symptoms of the autistic spectruth wie administration of GRP for children
and adolescents diagnosed with infantile autismwadi as its safety and tolerability.
Methodology: Initially a pilot study was conducted with the naidistration of GRP160
picomol/kg for 4 consecutive days, to three chitldvath infantile autism. In this study as a
method of evaluating the impression of parentaias used th€linical Global Impressions -
Improvement(CGI - 1) andChildhood Autism Rating Scalé€ARS) scales. After, it was
performed an open clinical trial, using GRP160 piotkg for 4 consecutive days, in ten
children and adolescents with autism. Outcomes weeasured by the CGI -I, CARS,
Aberrant Behavior ChecklistABC), and Autism Diagnostic Interview -Revis¢ADI -R)
scales. It was found an improvement with GRP: \&hfel (very much improved) or 2 (much
improved) in the CGI and 25 % improvement in at least one of the subsaaflebe ABC.
Results In the pilot study variable improvements wererfdun the key symptoms of autistic
spectrum in three children as social interacti@nbal language, stereotypes and compulsions,
apart from symptoms associated with irritabilityo Whild presented adverse effects and the
GRP was well tolerated. In the clinical trial, tparticipants' age ranged from 5 tol6 years
(average 8). Six (60 %) of the 10 children showedrovement with GRP. By the ABC scale,
8 (80 %) improved in the Irritability and Hyperaaty subscales, 7 (70 %) in the subscales of
stereotyped Behavior and Lethargy and social avaielaand 4 (40 %) in the subscale
inappropriate Speech. In CARS, there was an avatagease of 4 points (4.3 £ 2.9) and in
the ADI —R there was a significant improvementhe field of reciprocal social interaction
(2.83 = 2.4). Adverse effects were observed inedhpatients, and were nausea (2/10),
vomiting (2/10), diarrhea (2/ 10) and skiash (1/ 10). All patients completed the study.
Conclusions The results of these studies suggest that the iI&R&fe, well tolerated and may
improve key symptoms of infantile autism for whittere is still no specific drug treatment.
Larger studies, randomized, double-blind, placetwtrolled are needed to be able to assess
more effectively the safety and efficacy of GRRuutistic children and adolescents.

Keywords: Gastrin-releasing peptide receptor. Bombesin-likeptioles. Neuropeptides.
Neurodevelopmental disorders. Autism. Autism speutdisorder.
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1 INTRODUCAO

Desde que Leo Kanner originalmente descreveu emotiKANNER, 1942), ha 70
anos, a condicdo médica e sociocultural do autiswmdou grandemente, e continua a mudar.
A sua definigdo, inicialmente “distarbio autistido contato afetivo” sofreu muitas mudancas
e, atualmente, refere-se a um grupo heterogéndestedens, denominado de “Transtorno do
Espectro Autista” (TEA). Essas desordens tém emuoonos achados de prejuizo na
interacéo social, na comunicagéo e na linguagemareirismos motores estereotipados e/ou
repertério restrito de interesses (DUCHAN e PATEQ12). O termo “espectro” deve-se a
grande variagdo quanto ao tipo e a severidade idbsM®S autistas presentes em cada
individuo.

Gragcas ao aumento explosivo no numero de pesqeispablicacbes no assunto
(AMARAL, 2011), vérias teorias sobre o autismo mmagia nesses anos. Hoje se sabe que ele
€ uma doenca organica, de base genética e muiafa® fatores de risco para o transtorno ja
foram identificados (BETANCUR, 2010 e OLIVIE, 2018abe-se também que intervencdes
precoces sdo muito importantes para o prognOStIBRREN et al, 2011), principalmente
terapias comportamentais (LEBLANC e GILLIS, 2012pesar de todos esses avangos, 0
autismo infantil ainda é um transtorno que desafintriga neurologistas e psiquiatras
infantis, jA que sua etiologia exata permaneceoméd®cida, ndo ha um marcador bioldgico
identificado (SELDAS, 2012) e ndo ha uma explicagdoncreta para a grande
heterogeneidade de sintomas encontrados entre digidinos afetados (MYERS e
JOHNSON, 2007).

O uso de medicamentos em criangas com autismo ancpm estima-se que mais de
45% das criancas com TEA sejam tratadas com médisagsicotropicas (ROSSIGNOL,
2009). Infelizmente, até o momento, ndo ha umrratdo especifico para o transtorno ou que

seja capaz de reverter completamente seus sin(@BEMVENUTO et al, 2013). Isso faz
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com que muitas familias utilizem tratamentos namveacionais, sem efetividade
comprovada, muitas vezes sem conhecimento dos asdicjue pode ser tdo comum quanto
3 em cada 4 pacientes (ROSSIGNOL, 2009).

Além de todos os desgastes fisicos e emocionasnei@dos pelas familias com
individuos autistas, ha também uma enorme sobradargnceira. Estima-se que para cada
crianca com autismo se gaste aproximadamente U&$Bi2es ou US$35 bilhdes com todos
os individuos diagnosticados com autismo em umamdégngo de suas vidas (GANZ, 2007).

Nas ultimas décadas, a descoberta de que pepiidelesn atuar no sistema nervoso
central (SNC) como neurotransmissores (MALATOVA ABRAL, 2011) fez com que
surgisse 0 interesse em estudar as acdes dosodivagiropeptidos e suas possiveis
aplicacOes terapéuticas em doencas psiquiatrieaspadegenerativas e do desenvolvimento
(ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012). As pesquisas comrogeptideos no autismo
iniciaram na década de 90 com a secretina (WOJGIAK., 2012). Atualmente estuda-se a
oxitocina, com resultados promissores (HOLLANDERal, 2003; HOLLANDERZet al,
2007).

Os receptores do peptideo liberador de gastrinaPEIREmM sido implicados em
doencgas do SNC, incluindo transtornos do neurodesemento. Estudos sugerem que o
bloqueio dos GRPR durante o desenvolvimento podar la alteracdes comportamentais
compativeis com TEA, e suportam a possibilidade qie uma expressao ou um
funcionamento anormal dos GRPR nesse periodo pessan papel na patogénese dessa
doenca (ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012).

Nesse estudo foi administrado peptideo liberadomastrina (GRP) endovenoso a
criancas com autismo infantil para avaliacdo deipess efeitos terapéuticos nos sintomas do

espectro autista, além da sua tolerabilidade eaega.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1AUTISMO
2.1.1Aspectos historicos

A expressao “autismo” foi primeiramente utilizadar frugen Bleurer, em 1911, para
designar perda de contato com a realidade, conmutamuatencional de evitar relacionamentos
sociais. Bleurer utilizou o termo para se referirvida de fantasia dos pacientes
esquizofrénicos (RIVERA, 2007). Porém, a sindrowmienfelhor apresentada pelo trabalho
pioneiro de Leo Kanner, psiquiatra da Universidddans Hopkins, em 1942. Ele usou a
expressdo “disturbios autisticos do contato afétpara descrever 11 criangcas que eram
acompanhadas por ele e que possuiam um comportaimastante original. Sugeriu que o
grupo de criangas apresentava uma inabilidade ipata estabelecer contato afetivo e
interpessoal e que se tratava de uma sindromentastara mas, provavelmente, mais
frequente do que esperado pelo pequeno numero stes ckagnosticados (GADIAt al,
2004).

Kanner descreveu pela primeira vez o autismo coma sindrome comportamental
caracterizada por alteracdes na linguagem ou nairoatdo, nos relacionamentos sociais
(que julgou ser o transtorno patognoménico da sindj e na capacidade cognitiva, com
gravidade variando de acordo com a profundidadespectro autista (RIVERA, 2007). Ele
também observou respostas incomuns ao ambiente,ingldam maneirismos motores
estreotipados, resisténcia a mudancas ou insiatéacimonotonia (KANNER, 1942). Esse
conjunto de sinais foi por ele visualizado como udwenca especifica relacionada a
fendmenos da linha da esquizofrenia (ASSUMPCAO dRPIMENTEL, 2000), o que
incentivou psiquiatras da época a utilizarem comdrsmos 0s termos esquizofrenia infantil,

autismo e psicose infantil (RIVERA, 2007).
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Em 1944, pediatra austriaco Hans Asperger, descedbe do trabalho de Kanner,
publicou um artigo em que descrevia criancas comacteristicas semelhantes aos dos
pacientes de Kanner, exceto pela preservagcéo @aidage verbal e cognitiva. Por ter sido
publicado em alemdo, a pesquisa permaneceu reatritamunidade cientifica de lingua
germanica até 1981, quando Lorna Wing o traduzia panglés. Para Wing, a Sindrome de
Asperger (AS) ndo era uma condi¢cdo separada demautimas sim uma variagéo dentro do
mesmocontinuumdo transtorno (WING, 1981).

Kanner continuou descrevendo o quadro como “psiasdrabalho de 1956, referindo
gue todos os exames clinicos e laboratoriais farmapazes de fornecer dados quanto sua
etiologia, diferenciando-o de déficits sensoriaisno a afasia congénita (KANNER, 1956).

Durante os anos 50 e 60 do século passado, houte confusdo sobre a natureza do
autismo e a sua etiologia, sendo a crengca maismoarie que o autismo era causado por pais
nao emocionalmente responsivos aos seus filhoétdsip conhecida como “mae geladeira”.
Na maior parte do mundo, tais no¢cdes foram abam@snainda que possam ser encontradas
em parte da Europa e da América Latina (KLIN, 2006)

No inicio dos anos 60, um crescente corpo de egidércomecou a acumular-se,
sugerindo que o autismo era um transtorno cerghrasente desde a infancia e encontrado
em todos os paises e grupos socioeconémicos aro<tmiurais (KLIN, 2006). Dentre as
novas teorias, estava a de Rutter, que defendiaogaetismo devia-se principalmente a
alteracdes no desenvolvimento da linguagem, hip@eglicativa que se mostrou insuficiente
com o passar do tempo (RUTTER, 1978a). Gillbert,1&®0, cita em sua publicacdo que é
altamente improvavel que existam casos de autisiiaoamngénicos, que o autismo € uma
disfuncéo organica e nao um problema dos paise@®quvo modo de ver o autismo deve ser

bioldgico (GILLBERG, 1990).
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O diagnostico e as subclassificacdes do autismweesin sob o amplo rotulo de
“esquizofrenia infantil” por muitas décadas. Asnmiras alteragcbes dessa concepcgao
surgiram a partir de Ritvo em 1976 (ORNITZ e RITVI9,/76), que relaciona o autismo a um
déficit cognitivo, considerando-o ndo uma psicos&ne um distarbio do desenvolvimento
(ASSUMPCAO JR. e PIMENTEL, 2000). Segundo Ruttér, havia nos anos 70 um
reconhecimento de que seria necessario separaddasanentais graves surgidas na infancia
das psicoses, cujo aparecimento é mais tardio (BOSALLIAS, 2000).

Um marco na classificacdo desse transtorno ocamneu 978, quando Michel Rutter
prop6s uma definicdo do autismo com base em guatésios: 1) atraso e desvio sociais; 2)
problemas de comunicagcdo; 3) comportamentos incemuais como movimentos
estereotipados e maneirismos; e 4) inicio antes3@oseses de idade. Os itens 1 e 2 nédo
poderiam ser somente pelo retardo mental asso(RIJOTER, 1978b).

O conceito de Rutter e o crescente nimero de hadabbre o autismo influenciaram a
sua definicdo ndDiagnostic and Statistical Manual of Mental Disorsle Third Edition
(DSM-III), em 1980, quando o autismo foi pela priraevez reconhecido, separado da
esquizofrenia e colocado em uma nova classe destoranos, denominada “transtorno
invasivo do desenvolvimento” (TID). O termo TID fescolhido para refletir o fato de que
multiplas &reas de funcionamento sdo afetadas, asfastacdes comportamentais séo
heterogéneas e de que ha diferentes graus de aoemst (KLIN, 2006). Na época do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental DisorgleThird Edition-RevisedDSM-I11-R),
em 1987, o termo TID se expandiu, sendo adotaddbémmna décima revisdao da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doemrc&soblemas Relacionados a Saude (CID-
10). Foram estabelecidos dois diagndsticos sobrmotéranstorno invasivo (ou global) do
desenvolvimento: 1) autismo; 2) transtorno invasiga global) do desenvolvimento nao

especificado (TID-NE). Para ®iagnostic and Statistical Manual of Mental Disorsle
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Fourth Edition (DSM-1V) em 1994, os novos critérios para o autismo edaas/condicdes
candidatas a serem incluidas na categoria TIDnfaealiados em um estudo internacional,
multicéntrico, que incluiu mais de 1.000 casos eism#e 100 avaliadores clinicos
(VOLKMAR et al, 1994). Os sistemas de classificacdo do DSM-1¥4 €D 10 tornaram-se
equivalentes para evitar possivel confusdo entsguyigadores clinicos que trabalham em
diferentes partes do mundo guiados por um por @istema nosologico. NDiagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Hdi- Text Revised DSM-IV-TR)
(American Psychiatric Association, 2002), os ciit®r diagndsticos permaneceram 0s
mesmos.

Devido a necessidade de identificagdo de subgromos homogéneos de individuos
autistas tanto para finalidades préaticas quanfmedquisa, os TID forma redefinidos no DSM-
IV e DSM-IV-TR: 1) Autismo; 2) AS; 3)TID-NE; 4) Siitome de Rett; 5) Transtorno
Desintegrativo da infancia (GADIAt al, 2004). Os trés primeiros representam as doermgas d
espectro autista (MYERS e JOHNSON, 2007). Paciectes AS apresentavam 0 prejuizo
social do autismo, mas sem retardo mental ou attastinguagem. A Sindrome de Rett,
causada por mutagfes no gene MECP2, € caracteppadantomas autistas em um de suas
fases, enquanto que pacientes com transtorno elgstivo da infancia desenvolvem-se
normalmente até nos primeiros 4 a 5 anos de vaggs iniciam um periodo de desintegracéo
(NAZEER e GHAZIUDDIN, 2012). Nesses manuais, pass®ua exigir como critério
diagnostico para autismo que pelo menos uma dasateas afetadas tivesse o atraso ou o
desvio detectado antes dos 36 meses de idade (RVERT).

Embora com os critérios do DSM-1V tenha ficado niagsl entender cada um dos TID,
ainda existem algumas controvérsias. Enquanto iaaded do diagndstico de autismo é
inquestionavel, atatusde validade da AS ainda é controverso, mesmo ageqiuas décadas

da sua formalizacdo no DSM-IV. A controvérsia @cglnada principalmente ao fato deste
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diagnostico ser confundido com o de autismo ndanpaonhado de retardo mental, ou
autismo com alto grau de funcionamento (AAGF). Lbua dose de confusdo ainda cerca o
uso do termo sindrome de Asperger ou transtornoAsfgerger (KLIN, 2006). Outra
controversa refere-se ao transtorno desintegrat&vanfancia, questionado como entidade
diagndstica valida (GADIAt al, 2004).

No inicio do ano de 2013, foi publicado nos Estadlbsdos o Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Editi (DSM-5), que optou por juntar todos os
subgrupos sob o termo comum de TEA, e de excluignmpo o Transtorno de Rett e 0
Transtorno Desintegrativo da Infancia, por serestudbios neurolégicos, com etiologia

distinta (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

2.1.2Aspectos epidemiolégicos

Quando foi inicialmente descrito em 1942 (KANNER942), o autismo era
mencionado como uma condi¢do rara, afetando nae que 4 por 100.000. O primeiro
estudo epidemiolégico sobre o autismo foi realizaggenas em 1966, por Victor Lotter.
Nesse estudo, ele relatou um indice de preval&eid,5 em 10.000 criancas em toda a
populacdo de criancas de 8 a 10 anos de Middlesex;ondado ao noroeste de Londres.
Desde entdo, o numero de estudos epidemiolégiooadenentado muito (KLIN, 2006).

A prevaléncia estimada na década de 1980-1990 erd-%/10.000 habitantes. Na
década 1990-2000, aumentou para 30-60/10.000 (DEPRZ et al, 2005). Atualmente,
acredita-se que o TEA afete cerca de 1% da popuk8MIONOFF, 2012). No entanto, a
prevaléncia real ndo é conhecida, jA que ndo ha ammeordancia absoluta sobre o que
exatamente constitui autismo (FERNEEL al, 2013). Casos de TEA séo identificados na
populacdo geral de pré-escolares em uma taxa apada de 0,8%, ao passo que, em
escolares, adolescentes e adultos a taxa ating&4$és valores seriam para todas as formas

de TEA, mas ndo incluiriam individuos apenas cands autisticos, que podem ser 3-4 vezes
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mais frequentes que o transtorno em criancas paqu@OSSERUDet al, 2006). Nos
estudos realizados nos Estados Unidos pelo CDeéntérs for Disease Control and
Prevention pode-se visualizar bem esse aumento da prevaléBenh um levantamento
realizado em 1998 na &rea metropolitana de Atlamtprevaléncia do TEA foi de 34 por
10.000 em criancas entre 3 e 10 anos (BERTRAMl, 2001). No ano de 2000, foi
avaliada a prevaléncia do transtorno em criancas &@mnos de idade em 6 estados
americanos. A prevaléncia encontrada foi de 6,4 pada 1000 criancas, o que levou a
conclusdo de que o TEA é mais comum do que seitragpreviamente (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007). Em 2006, stwo incluiu 11 estados,
estimando prevaléncia de aproximadamente 1% ouaficer afetada em cada 110, sendo 1
para cada 70 meninos e 1 para cada 315 meninagamais uma aumento de 57% em 10
estados entre 2002 e 2006. Concluia que nédo seip@dastar um aumento real no risco de
criancas desenvolverem autismo (CENTERS FOR DISEASEONTROL AND
PREVENTION, 2009). Finalmente, ha 1 ano, foi puddic novo estudo realizado em 14
estados americanos no ano de 2008, com preval@meianstorno de 1 em cada 88 criangas,
afetando 1 menino em cada 54 e uma menina em &2da&Jdenciando um aumento de 23%
na prevaléncia desde 2006 e de 78% desde 2002 ncandlo que a sua prevaléncia continua
a crescer (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVEQN| 2012). A idade de 8
anos foi escolhida pelo CDC por ser o pico de péexaa do transtorno (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009).

Embora a prevaléncia do TEA varie em diversos estugpidemioldgicos, ela esta
aumentando continuamente ao longo dos anos. A rpaéod esse aumento é controversa.
Questiona-se se esse aumento € real, ja que edeggtat relacionado a uma série de outros
fatores, como mudangas nos critérios diagnéstimagyr conscientizagdo sobre as diferentes

manifestacbes do comportamento autista, melhoranétsdos diagndsticos, melhor deteccéo
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dos casos sem retardo mental (ex. AAGF e AS), (neammento de que os TID podem
ocorrer em individuos com doencas organicas ideatihs, como a sindrome de Down e a
esclerose tuberosa e as campanhas para identifieaigiervencdo precoces (CHARMAM

al., 2004; KLIN, 2006). Também € possivel que estajgehdo super diagndstico ou que o
aumento se deva, pelo menos em parte, a diferengaetbdologias utilizadas nos estudos
(SPENCER et al, 2004). Mesmo acreditando que todos esses fatpossam estar
aumentando a prevaléncia do TEA, nao se descatst@ncia de uma epidemia de autismo
devida a fatores ndo bem conhecidos. Organismosy coCDC, tém apresentado o autismo
como uma epidemia e um motivo de alarme naciongleotem levado a amplas campanhas
para novas pesquisas (DE LA PAFal, 2005). Até os dias de hoje, ndo existem evidéncia
convincentes de que a epidemia realmente exisatoee$ de risco ambientais que poderiam
estar agindo como “ativadores” (ex. programas a@émegao) ndo tiveram nenhuma validacéo
em estudos de grande escala realizados em vaigesg&LIN, 2006).

Um achado interessante nos estudos epidemiol6gi@snaior incidéncia de autismo
em meninos do que em meninas, com propor¢des médiaadas de 3,5 a 4,0 meninos para
cada menina. Essa propor¢ao varia em funcdo dodgréuncionamento intelectual. A AS é 8
vezes mais frequente em meninos (DE LA PéiZal, 2005). Alguns estudos relatam
propor¢cdes de até 6 meninos para uma menina emidnds com autismo sem retardo
mental, a0 passo que as proporc¢oes entre os cantinetardo mental moderado a grave
eram de 1,5 para 1. Meninas autistas tém maiorapriidiade de terem retardo mental grave.
Ainda ndo esté claro porque as mulheres tém umamnepresentacdo na faixa sem retardo
mental (KLIN, 2006). Alguns estudos recentes sugecgie meninas e mulheres com
fenotipos mais sutis possam ter a mesma desordemnaanicacdo social tipicas de meninos

e homens com autismo, e que a ‘“real” relacdo psasanuito menor e proxima dos 1: 2,
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frequentemente reportada para outros transtorn@gsienvolvimento como o retardo mental

(KOPPet al, 2010).

2.1.3Manifestacdes clinicas

O TEA é um disturbio mental que se manifesta poa gnande variedade de sintomas
nas areas cognitiva, emocional e neurocomportameAfgesar das caracteristicas que
compdem a triade diagndstica serem bem definidgsrale heterogeneidade dos achados em
cada crianga ou adolescente torna o seu reconh#oindesafiador. O transtorno engloba
fendtipos extremamente heterogéneos, principalmadeasos mais brandos do espectro, e a
gravidade dos déficits centrais varia grandemenmtee eos individuos com o transtorno
(MYERS e JOHNSON, 2007; STANKOVIét al, 2012).

Os principais sintomas sédo déficits de interacadoakodéficits de comunicacdo e
padrdes restritos e repetitivos de comportamenterasses e atividades, que constituem a
conhecida triade diagnéstica de Wing. Embora ess#gemas possam ocorrer em uma
variedade de transtornos psiquiatricos, € a jugBses sintomas em um mesmo individuo
que torna o TEA Unico e fascinante. Como o transt@ cronico e os sintomas podem variar
com a idade, é muito importante questionar se epkcapresentou 0s sintomas em outros
momentos da vida. Durante a infancia, as criangas autismo costumam apresentar mais
déficits de linguagem e agitacdo. J& na adoleszéosisintomas mais importantes podem ser
0s problemas de relacionamento e de modulagdo dwrh(NAZEER e GHAZIUDDIN,
2012).

Em aproximadamente 25 a 30% das criancas afetadishmaver uma parada ou uma
regressao do desenvolvimento entre os 15 e os 24snde idade. Esta pode envolver a perda
do uso de palavras (geralmente no estagio de éafaethos de 10 palavras), acompanhada de
regressao social, com perda do contato visuateisge por brincadeiras e mudangas no habito

de sono e alimentar. O inicio de comportamentos usimis como olhar fixamente para
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alguns objetosflapping ou outros maneirismos também podem ser notadognkmto, em
muitos desses casos, uma histéria cuidadosa pediareue a comunicagdo social estava
sutiimente anormal antes do inicio da regressageeq palavras perdidas podem néo ter sido
usadas de forma comunicativa (MYERS e JOHNSON, 2BATRD et al, 2001). A histéria

de um possivel fator precipitante, como uma infecqgiode ou ndo estar presente. Em
algumas criancas, a regresséo parece coincidirocinigio de crises convulsivas. No entanto,
em geral, ndo ha na histéria uma causa Obvia (NAZEEGHAZIUDDIN, 2012). Essas
criancas devem ser submetidas a uma avaliacdo anéditadosa a fim de afastar condigGes
neurodegenerativas, sindrome de Rett e epilepsi&, ppdem se apresentar dessa forma
(MYERS e JOHNSON, 2007). A regressao autistica #omara antes de um ano de idade.
Nessa situagdo, devem-se buscar outras condic@isas€ue podem causar uma regressao
semelhante, como a que acompanha os espasmossirdasbciados a esclerose tuberosa

(OLIVIE, 2012).

2.1.3.1Déficits de Interacao Social

Os déficits sociais geralmente estdo presentesogapnimeiros dois anos de vida.
Embora mais especificos para o TEA que os défidtdinguagem, muitas vezes passam
despercebidos pelos pais (MYERS e JOHNSON, 2007).

Déficit no relacionamento social é definido conmaaapacidade de interagir com outras
pessoas e compartilhar emocfes. Criancas com TilaAtéferéncia por atividades solitarias,
parecem nao procurar contato, ignorando as teatatis pais ou de outras pessoas em
chamar a sua atencdo e raramente olham diretamestelhos ou buscam a ateng&o dos
outros com gestos ou vocalizagcdes. Muitas vezes, d&kcritas pelos pais “como se
estivessem no seu proprio mundo” (SPENGERI, 2004).

Uma das mais reconheciveis caracteristicas de TEArancgas pequenas € o déficit de

atencdo compartilhada, que é a capacidade de ctilhgracom outra pessoa interesse ou
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atencdo em um objeto ou em uma atividade, quandib&a de olhares entre elas e o objeto.
Gestos e fala podem ser usados para atrair a atélagdutra pessoa para o objeto ou para o
evento, apenas para diversdo ou troca de expex®n&im criancas normais, ela se
desenvolve ja nos primeiros meses de vida (MYERSKENSON, 2007). Outro mecanismo
basico de socializacdo presente em bebés tipia@encao seletiva para faces sorridentes ou
vozes agudas, que levam as criangas a procuranidadores. Em bebés e criangcas com
autismo a face humana e as vozes agudas despetiam ipteresse (KLIN, 2006).

A resposta ao préprio nome e o referenciamento éambdo habilidades sociais
precoces que geralmente estdo ausentes. A respoptaprio nome geralmente esta presente
em torno dos 8-10 meses de idade. No entanto, méneia ndo € especifica ja que pode
ocorrer em criangas com déficit auditivo. Os paistemam relatar que a criangca parece ouvir
muito bem sons ambientais, mas ndo a voz humana se tivesse uma audicdo seletiva. O
referenciamento social, que é a habilidade de remmT 0 estado emocional do outro em
resposta a varios estimulos, também é compromefidando a crianga se depara com uma
situagao nova, tende a olhar a face da mae na llgsoana indicagao de prazer, raiva ou
medo. A sua expressao facial entdo geralmente imitth mae, embora possa nédo estar
entendendo a situacdo. A crianga com TEA ndo ami@sessa imitacdo (MYERS e
JOHNSON, 2007).

Devido ao comprometimento das habilidades sociasichs, as criancas com TEA
relacionam-se pouco com pares. Quando maiores ageagentam dificuldade de se engajar
em jogos habituais da infancia que exijam imitag&moperagéo, de formar grupos e de ter
amigos (KLIN, 2006). Geralmente tém nenhum ou pewnigos e, quando os tém, pode ser
por um interesse especial. A amizade é prejudigeda incapacidade de interpretar um
estimulo como um todo, ja que costumam focar etepafazendo com que nao assimilem o

contexto. Também apresentam dificuldade em entengerspectiva do outro, de adivinhar o
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gue outra pessoa esta sentindo ou pensando comdase comportamento. Esta capacidade
€ conhecida como “teoria da mente”, e geralmengsti@ presente em algum grau a partir dos
4 anos de idade. Devido a isso, apresentam diidelsl na empatia, na capacidade de
copartilhar e confortar (MYERS e JOHNSON, 2007). @&dplescentes e adultos tém
interpretacdes equivocadas a respeito de comoes@elpdos por outras pessoas, e o adulto
autista, mesmo com habilidades cognitivas adequéstade a se isolar (GADI&t al, 2004).
Contrastando um pouco com a representacdo socelitiemo, os individuos com AS
encontram-se socialmente isolados, mas ndo sadmenia inibidos na presenca de outras
pessoas. Normalmente, individuos com AS os abordaas de forma inapropriada e
excéntrica. Expressam interesse em fazer amizadesoatrar pessoas, mas seus desejos sao
invariavelmente frustrados por suas abordagengeitasias e pela insensibilidade em relagéo
aos sentimentos e intengdes das demais pessoagabnente frustrados pelos seus repetidos
fracassos de envolver outras pessoas e de esabedagdes de amizade, alguns individuos
com AS desenvolvem sintomas de transtorno de adgedu de humor, que pode requerer

tratamento (KLIN, 2006).

2.1.3.2Déficit de comunicacao

A maioria das criangas que posteriormente irddoezoe diagnostico e TEA apresentam
como gueixa inicial o atraso na fala. Os pais najamalgo esta errado geralmente em torno
dos 18 meses de idade. O atraso na fala tem sidsidesado uma das caracteristicas
principais do TEA, principalmente quando se acorhpate falta de vontade de se comunicar
e ndo compensacéo da falta da fala com o uso tesgéd entanto, criangas com sintomas
mais leves, principalmente aquelas com cogni¢éseprada podem desenvolver alguma fala,
gue costuma ser néo funcional e fluente e semgéatenomunicativa. Essa pode ser copiada
de videos favoritos ou programas de televisdo eeswreotipada. Individuos com TEA

podem apresentar ecolalia, que € a repeticdo daléabutra pessoa, que pode ser imediata,
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guando é repetida prontamente apds se ouvidardia,tguando ha um atraso de horas, dias
ou mesmo semanas (MYERS e JOHNSON, 2007).

Cerca de 20 a 30% dos autistas nunca falam. Essenpeal € considerado menor que
h& 15 a 20 anos atras, gracas, em parte, a ing@iwgmecoce e intensiva. Quando chegam a
falar, a linguagem apresenta vérias peculiaridatisgjlendo a ser menos flexivel, com
inversdo pronominal e entonacdo apagada ou mond@amor e 0 sarcasmo podem ser
fonte de confusdo na comunicacao, j& que a pessnagtismo pode ndo conseguir apreciar
a intencdo de comunicacédo do falante, resultandareainterpretacdo completamente literal
da declaracdo (KLIN, 2006).

Algumas criangas autistas podem desenvolver adediamente, passando da auséncia
total de fala ou do uso apenas de jargdoes parafalmeclara, fluente e com frases bem
formadas, mas seu discurso geralmente € litegadtitivo, ndo comunicativo e marcado por
ecolalias ou discursos ja memorizados (RAPIN, 1997)

Nos individuos com AS, embora ndo haja atraso n&sig§o da fala, hA uma notével
pobreza na comunicacao nao verbal, envolvendo tgegtms quanto tom afetivo de voz, com
a empatia pobre e tendéncia a intelectualizar ag@es. A fala muitas vezes € incoerente, em
mondlogo e tende a ser prolixa e formal. Seusassars tendem a ocupar totalmente o foco da
conversa, com topicos ndo usuais. Geralmente delsenv precocemente uma linguagem
altamente correta do ponto de vista gramatical e igeo, muitas vezes, ndo sao

diagnosticados nos primeiros anos de vida (KLIND®O

2.1.3.3Padrdes restritos e repetitivos de comportamemterasses e atividades

Criangas com TEA podem apresentar comportamentgsicat que incluem
maneirismos motores, uso de objetos de forma naml,u®bsessbes, compulsbes e
estereotipias. Estereotipias sdo comportamentp&asi repetitivos, ndo funcionais como

flapping das maos, estalar dos dedos, balanceios, camahponta dos pés, girar e outros
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maneirismos. Embora a maioria das estereotipiastna@ia riscos, elas podem evitar que a
crianca desenvolva novas habilidades. Esses motosisao realizados como uma fonte de
prazer ou forma de se auto-acalmar e podem serbgacem situacdes de estresse (KLIN,
2006). Embora facilmente reconhecidas, as estpr@®thdo sdo especificas de criangas com
TEA, podendo também ser encontradas em criangasetando mental profundo ou déficits
sensoriais. Mesmo criangas normais, geralmenteentet que ainda n&o adquiriram
linguagem fluente, podem apreserflapping quando excitados ou frustrados. Estereotipais
associadas ao TEA usualmente ndo aparecem anterédosnos de idade (MYERS e
JOHNSON, 2007).

Criancas autistas frequentemente apresentam difidal em tolerar alteragbes ou
variagcbes na rotina. Os pais podem relatar quéaager insiste em que eles participem das
atividades de formas muito especificas. As alteagia rotina ou no ambiente podem evocar
grande oposi¢ao ou contrariedade. Nas criangaspaquas vinculagdes aos objetos, quando
ocorrem, diferem dos objetos transicionais halstu@obertores, travesseiros, ursos de
pellcia,...), com preferéncia por itens duros, cawides, chaves, tampinhas,... (KLIN, 2006).

Os déficits no brincar podem incluir a falha noateslvimento de padrbées usuais de
desempenho de papéis, de brincadeiras de faz-da;simbdlicas ou imaginativas. A crianga
autista pode explorar os aspectos nao funcionai®doquedos, como o gosto ou o cheiro, ou
usar partes dos brinquedos para auto-estimulagdi(KR006). Muitas vezes contemplam o
brinquedo por horas, requerendo pouca atencaopmmngsao (MYERS e JOHNSON, 2007).
Pode haver apego excessivo a objetos especifidascaio com o movimento de pecgas,
principalmente com movimentos de rotacdo. Rarameatécipam de jogos ou brincadeiras

sociais que envolvam cooperagéo.
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2.1.3.4Sintomas secundarios ou comoérbidos

Os pacientes com TEA também apresentam déficitimmonamento executivo e na
capacidade mental de resolver problemas, alémfabelldade de integrar informacdes para
producdo de um significado. Alteracbes no processtmmsensorial sdo frequentes. Essas
criancas e adolescentes podem apresentar tantoghguo hipersensibilidade a estimulos
sensoriais de uma mesma modalidade ou em mulilmlognios sensoriais (visual, auditivo,
olfativo, palatal, tatil (OLIVIE, 2012). Muitas @mcas parecem insensiveis a dor e podem n&o
chorar apés ferimentos graves. Podem ser fascinaatasertos estimulos sensoriais, como
objetos que giram, ou partes de brinquedos quenpogiear (KLIN, 2006). Atraso no
desenvolvimento motor ou dificuldades de coordemagdtora também podem existir.

Hiperatividade, auto e heteroagressividade ocoelenmais da metade dessas criangas.
Esses sintomas sdo mais comuns nos individuos cefiniédicia cognitiva e afetam
significativamente a qualidade de vida do individdetado e de sua familia. A agressividade
nao provocada, se nao tratada precocemente, cosemm principal motivo de tratamento
medicamentoso ou institucionalizacdo (RAPIN, 199CJiancas autistas com grau de
funcionamento menor podem morder as maos e punhogs vezes levando a sangramentos
ou formacdes calosas. Podem cutucar excessivamele, arrancar seus cabelos, bater no
peito ou golpear-se, muitas vezes na cabeca, levaied uso de capacetes ou outros
dispositivos protetores nos casos graves. Acessosadsao comuns, particularmente em
reacdo as exigéncias impostas, alteracdes na rotinaventos inesperados. A falta de
compreensao ou a incapacidade de se comunicar, fousteacdo total, podem levar a
explosdes de agressividade (KLIN, 2006).

Sintomas depressivos frequentemente surgem nasadol@a, algumas vezes com
depresséao, sintomas psicoticos e comportamentalaNAZEER e GHAZIUDDIN, 2012).

No final da adolescéncia ou no inicio da idade taguhdividuos com TEA podem ter os
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movimentos do corpo muito lentificados e até mede®envolver catatonia, situacéo de risco
a vida que pode acorrer em até 10 a 15% dos pasieatn AS (WING e SHAH, 2000).

Quanto a cognicao, retardo mental é encontradoOean®% desses individuos. O grau
de retardo mental pode variar de leve a profunelad® a maioria na faixa moderado a grave
(NAZEER e GHAZIUDDIN, 2012). O perfil tipico em tes psicoldégicos € de déficits
significativos de raciocinio abstrato, formagcdo cdenceitos verbais e habilidades de
integracdo, e nas tarefas que requerem raciocémimle compreensédo social. Por outro lado,
0s pontos fortes costumam ser observados nas deegsrendizado mecanico e habilidades
de memodria e solucdo de problemas visuo-espatigigpreferéncia tipica por raciocinios
repetitivos e sequenciais, mais do que por tamdasaciocinio e integracdo, implicando em
uma forma fragmentada de aprendizado (KLIN, 20@6)capacidade cognitiva deve ser
avaliada e considerada, j& que € um dos fatoresimpbrtantes para as intervengdes, para o
desenvolvimento e para o prognostico (FERNELEI, 2011).

Um dos mais fascinantes fendbmenos cognitivos nasrmaat € a presenca das
denominadas “ilhotas de habilidades especias”splinter skills Essas consistem em
habilidades preservadas ou altamente desenvoleitiasertas areas que contrastam com 0s
déficits gerais de funcionamento da crianca. Nadmcémum, por exemplo, que as criangcas
com autismo tenham grande facilidade de deciftaadee nUmeros, as vezes precocemente
(hiperlexia), mesmo que a compreensdo do que lésmjaemuito prejudicada. Alguns
individuos com TEA apresentam um desempenho alkoyvezes prodigioso, em uma
habilidade especificagavant) na presenca de retardo mental leve ou moderscteditava-
se que essas habilidades ndo eram comum em ind$vgdum autismo, no entanto, Howling e
colaboradores mostraram em uma revisdo sistem@tieaaproximadamente um terco as
apresenta (HOWLINet al, 2010). Nessa revisdo, ndo foram encontradasashate

habilidades em individuos com QI ndo verbal infieao50, devendo-se abandonar o termo
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“Idiot Savant (RUTTER, 2011). Esse fascinante fendmeno relacisen a um ambito
reduzido de capacidades, como memorizacdo de tstasformagdes triviais, célculos de
calendarios, habilidades visuo-espaciais, comontheseu habilidades musicais, como tocar
uma masica apos té-la ouvido apenas uma vez. Rateneedesenvolvimento de talentos ou
de uma habilidade especifica pode ser capaz der gedependéncia financeira ou
reconhecimento (MYERS e JOHNSON, 2007).

Disturbios do sono e alimentares podem ser muigmtastes na vida familiar de
individuos com TEA, particularmente durante a infan(KLIN, 2006). A prevaléncia dos
disturbios do sono é de 44% a 83%, ocorrendo ewstod niveis de habilidades cognitivas.
Usualmente iniciam aos dois anos de idade, comfpaderraticos de sono e despertares
frequentes a noite. Os mais frequentes sdo a @sdncial, o sonambulismo e as
irregularidades no ciclo do sono (OLIVIE, 2012). @stirbios alimentares podem envolver a
aversdo a certos alimentos pela textura, cor ouw, @msisténcia em comer somente uma
pequena sele¢édo de alimentos e a recusa de priov@n@s novos (KLIN, 2006), e nédo
tendem a melhorar ou desaparecer com a idade (BLI2012). Além desses distarbios,
problemas gastrointestinais também sdo comuns, comstipacdo crénica, dor abdominal
com ou sem diarréia, refluxo gastroesofagico, d&te abdominal e deficiéncia de
dissacaridases (BUI&t al, 2010).

A prevaléncia de epilepsia em autistas € alta. sAassociacdo com epilepsia e retardo
mental € o principal motivo para se acreditar ena wrigem biolégica para o transtorno.
Crises convulsivas ocorrem em pelo menos 30% ddwiduos com autismo classico,
geralmente em idade escolar ou préximo da puber(MAZEER e GHAZIUDDIN, 2012),
mas em muitos casos podem iniciar apés a adoldéacéncepilepsia € mais comum nos
individuos com comprometimento grave da linguagenretardo mental, porém ocorre em

autistas com todos os niveis de inteligéncia ecganéo estar relacionada com regresséo ou o
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com surgimento de outras condicbes médicas, comstrbios psiquiatricos (RUTTER,
2011). O tipo mais comum de crise é a parcial @s)giom ou sem generalizacdo secundaria,
mas outros tipos de crise podem ocorrer (DUCHAN ATH., 2012; NAZEER e
GHAZIUDDIN, 2012). As meninas apresentam risco maite desenvolver epilepsia

(DUCHAN e PATEL, 2012).

2.1.4Diagnéstico

Como ndo ha marcador biolégico que defina o TEAsea diagndstico é clinico e
realizado pela observagéo direta da crianca e qgéddo dos pais e/ou cuidadores. Para o
diagndstico € necessario um conjunto de sintonea)rgente mais evidentes a partir dos dois

ou trés anos de idade (SELDAS, 2012).
2.1.4.1Critérios diagndsticos

Os critérios diagnésticos atualmente utilizados sfialo DSM-5 (APENDICE A - )
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), langadooninicio de 2013 nos
Estados Unidos. O DSM-5 mudou a organizacdo dond&t@o de autismo pela constatacéo
de que a diferenciacdo entre TEA, desenvolvimeipaco ou normal e entre outros
transtornos “fora do espectro” € valida e segumaehanto, as distingdes entre os transtornos
do espectro tém se mostrado inconsistente, ja gjli®iateiras ndo sao bem definidas, o que
torna muitas vezes o diagndstico dificil e inconacom o passar do tempo (STANKOVIC
et al, 2012).

A principal mudanca no DSM-5 em relacdo ao DSM-IR-TAPENDICE B - ) é a
eliminacdo das categorias Autismo, AS, Transtormsifmegrativo da Infancia e TID-NE,
existindo apenas a denominacdo “Transtornos docHEspdAutista”. Como o autismo se
apresenta como um conjunto de sintomas, que po@e wauito mesmo entre individuos com

0 mesmo subgrupo do espectro, acredita-se queossa [ser melhor representado por uma
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Unica categoria diagnostica. A segunda mudanca fancdo de déficits na comunicacéo e
nos comportamentos sociais em um mesmo domingugaesses sao inseparaveis e melhor
avaliados em conjunto. A terceira alteragao foi gsisintomas devem estar presentes desde a
infancia precoce, sem estipular a idade limite pafaicio dos sintomas em trés anos. A
mudanca foi realizada pelo fato de que muitos siaopodem ndo ser aparentes até que as
demandas sociais excedam o limite da capacidadZERBR e GHAZIUDDIN, 2012). A
Sindrome de Rett e o Transtorno Desintegrativond@ntia foram excluidos dos TEA por
serem disturbios reconhecidamente mais neurologjoespsiquiatricos. Estudos realizados
para avaliar a validade dos critérios proposto® @@$M-5 mostraram que esse € mais

especifico que o DSM-IV-TR, reduzindo falsos pwesti (FRAZIERet al, 2012).

2.1.4.2Instrumentos Diagndsticos

Nas ultimas décadas, varios instrumentos foram ndedddos para auxiliar no
diagnostico do TEA, com base nos critérios do DOl dois instrumentos mais detalhados e
atualmente considerados padrdo-ouro para o didgodis autismo sédo Autism Diagnostic
Observation Schedul®&DOS) (LORDet al, 1989) e &Autism Diagnostic Interview-Revised
(ADI-R) (LORD et al, 1994). O primeiro é um método de observacdo egorglo uma
entrevista semi-estruturada. Ambos sdo demoraddgema treinamento prévio, e sao
utilizados principalmente para pesquisa.

Outros instrumentos foram criados para serem escatdgetivas de avaliacdo para
criangas autistas, permitindo mensurar o grau aepommetimento apresentado. Uma das
escalas mais conhecidas éhildhood Autism Rating Scal€ARS) (SCHOPLERet al,
1988), utilizada para diagndstico e avaliacdo tennencdes terapéuticas, e que classifica o
autismo em leve ou moderado a severo.

Varios outros instrumentos foram criados para simgee diagndstico, como Bhe

Social Communication QuestionnairgSCQ); Scale of Autistic Traits(ATA); Autism
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Screening QuestionarfASQ), Cheklist for Autism in Toddlef®€CHAT) e Modified Cheklist
for Autism in Toddlers(M-CHAT), Pervasive Developmental Disorders Screening Test
(PDDST), The Giliam Autism Rating Sca{€ARS). Desses, o0 M-CHAT é o mais utilizado
atualmente.

A CARS e a ATA ja foram traduzidas e validadas pea@a no Brasil (PEREIRAL al,
2008; ASSUMPCACet al, 1999), e a ADI-R esta em processo de validacE&CEER et al,

2012).
2.1.4.3Diagn0stico precoce

As intervencdes que ocorrem cedo no desenvolvongatcrianca podem se beneficiar
da maior plasticidade cerebral, com melhores desfe¢LEBLANC e GILLIS, 2012). A
média de idade em que os pais demonstram preoaupac@ediatra € de 14 a 17 meses
(CHAWARSKA et al, 2007; DE GIACOMO e FOMBONNE, 1998), mas a médaidhde
do diagndstico é significantemente maior, sendb dros (DE LA PAZt al, 2005). Estudos
mostram que os diagnosticos realizados em idadeopeetém mostrado estabilidade,
podendo o TEA ser detectado de forma acurada emgas menores que trés anos de idade
(CHARMAN e BAIRD, 2002; KLEINMANN et al, 2008).

A Academia Americana de Pediatria recomenda queedmtras mantenham-se atentos
aos sintomas do TEA a cada consulta e que os atiEawés de instrumentos padronizados em
intervalos especificos, sendo recomendando as ltartkas 18 e dos 24 meses de idade, ou
em qualquer momento se 0s pais mostrarem algunmcypacdo que remeta ao autismo
(MYERS e JOHNSON, 2007; DUCHAN e PATEL, 2012). Deveesstar especialmente
atentos aos sintomas em lactentes irmdos de csiamg#stas, ja que estes apresentam 20
vezes mais risco de desenvolver o transtorno quascriancas (BOLTEt al, 2013).

Alguns instrumentos sao utilizados para rastreamnel®@ sinais precoces, como

Checklist for Autism in ToddlefsCHAT), Early Screening for Autistic TraiteESAT), The
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Modofied-CHATe The Infant Toddler ChecklifiTC), com possibilidade de identifica-lo
prospectivamente aos 18 meses de idade ou meses(BALTEet al, 2013).

Muitos estudos estdo tentando mapear a trajet@ri®dEA no neurodesenvolvimento
das criancas afetadas, com a utilizacdo de fitasvideo, relato dos pais, estudos de
rastreamento e, mais recentemente, estudos proggectom bebés de alto risco de
desenvolvimento do transtorno, geralmente irmaosidacas afetadas, que apresentam 20%
de chance de desenvolver o transtorno. Estes @lttéim mostrado que aos seis meses de
idade ndo séo encontradas diferencas entre beb@JEdA e bebés com desenvolvimento
tipico (BOLTEet al, 2013; SELDAS, 2012), o que parece contradizdirmacio de Kanner
(KANEER, 1942), de que o autismo estaria preseesee o nascimento.

Os sinais mais precoces costumam ser atrasos @itdéla resposta a0 nome, na
atencdo compartilhada e brincar limitado ou permsgw®. No entanto, muitos desses
sintomas ndo sdo especificos ou universais do TBA baixo valor preditivo e risco de
encaminhamentos excessivos para intervencoes,igaimente em rastreamentos iniciais
(BOLTE et al, 2013).

As primeiras dificuldades especificas sdo obses/addinal do primeiro ano, nas areas
social e comunicativa: olham pouco na face dosatlaces, respondem menos ao nome e
utilizam menos gestos nas interagcdes sociais. Arpd@ um ano, vao surgindo outras
dificuldades sociais, comunicativas, simbdlicases) alguns casos, também condutas e
interesses repetitivos e estereotipados, assim doti@@sses sensoriais atipicos. Costumam
ter atraso na linguagem expressiva e receptivermsiatencdo compartilhada. Aos 12 meses
também surgem dificuldades fora da triade do TEAna@ a mudanca do temperamento.
Deixam de ser passivos como aos 6 meses de idademusstrar-se muito irritados, com
reacoes de mal estar extremo frente a uma varietkadstimulos. No segundo ano de vida, a

guantidade e a gravidade dos problemas comecarstiagdir melhor o TEA de outros
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transtornos do desenvolvimento, sendo os défidtsas e comunicativos 0s que mais
claramente os diferenciam (Tabela 1). No segundodanvida, sdo especialmente marcadas
as limitagcbes para compartilhar interesse (SELDASB3).

A importancia do reconhecimento do autismo em iqa@eoce tem sido discutida em
muitos estudos. Ha consenso de que ele seja impapar permitir que a crianga inicie antes
as intervencoes terapéuticas, tenha adaptacéo camental e educacional e que os pais e a
escola tenham informacgdes sobre os seus problesgagicos. No entanto, quando se discute
as suas vantagens no sentido do desenvolvimerg@odeorbidades e das condicdes médicas
associadas, existe limitada evidéncia de que ogrgmms de intervencdo precoce sejam
efetivos em mudar os desfechos naturais a longpopiBERNELL et al, 2013). Revisao
realizada por Warren e colaboradores, que inclstiudes de 2000 a 2010, encontrou alguma
evidéncia de melhora com a intervengao precoceriarmance cognitiva, nas habilidades de
linguagem e comportamento adaptativo em algunsogrdp criancas com TEA (WARREN
et al, 2011). J4 um estudo de follow-up de criancasepo®lares que receberam intervencao
precoce, aqueles que tiveram diagndstico de TEAterviencdo muito cedo ndo tiveram
melhores desfechos que as criangas que tiveraragmdstico e inicio de intervencdo mais

tardios no periodo pré-escolar (FERNEtLal, 2011).



Tabela 1 - Sintomas do autismo do nascimento ao®2 de idade

9-12 meses 12 meses 18 meses 18-24 meses

<olhar na face

<olhar na face
<resposta ao nome

. : <olhar na face <resposta ao nome
<sorriso social P .
<olhar na face ) - <resposta ao home <sorriso social
" , <interesse por atividades de outros - - ~ . : ~ L
Area Social <resposta ao ~ - dirigir expressoes faciais | <variedade expressfes emocionais
>expressoes atipicas . : :
nome variadas <compartilhar alegrias

<compartilhar alegria
<resposta emocional
<responsividade

>qualidade global atipica | <resposta emocional
<oferecer consolo

<iniciar condutas de atencao
conjunta

<seguir com o olhar

<frequencia de atos
comunicativos dirigidos;

<iniciar condutas de ateng¢éo conjunta
<seguir olhar ou gestos
<condutas referéncia social
<alternar o olhar
: . <atos comunicativos dirigidos
<frequencia e complexidade . .

<quantidade e complexidade gestos

de atos comunicativos, . o ~
: ..<coordenac¢&o dos atos comunicativos ndo
independente de sua funcfo

. 'verbais
<quantidade de gestos -
~ <vocaliza¢g6es com consoantes
<coordenacéo dos atos

<iniciar atos atencdo conjunta
<seguir o olhar

Comunicacao e | <gestos <solicitagoes
& 9 X <quantidade gestos

linguagem expressao facial R S
guag b <vocaliza¢Oes dirigidas

-atraso linguagem expressiva e

j o}

receptiva L2 ~ .| -atraso linguagem expressiva
comunicativos nao verbais atraso linduagem receptiva
-atraso linguagem expressina>  inguagem recep
. . vocalizagOes atipicas
-atraso linguagem receptival z
AR <entonagao
>entonagao atipica
oo o <imitagéo <imitacao
Jogos e imitagao <imitagao . T . T
<jogos simbalicos <jogos simbalicos
Repertorio restrito " . . : , :
P >comportament(¢ >condutas repetitivas com >condutas e interesses >quantidade (3 ou mais) ou intensidade das
e comportamento o . " o
repetitivos objetos repetitivos condutas repetitivas

repetitivo

6€



9-12 meses 12 meses 18 meses 18-24 meses
. . <expressao afeto positivo

o >condutas sensaoriais atipicas - .
Alteracdes ~ _ <regulag&o do estado emocional

o >reacgOes de mal-estar extremo; . o 7
sensoriais e o >condutas sensoriais atipicas>atividade motora
temperamento >dificuldade para acalmar-se >irritabilidade

P >maior interesse por objetos e
>dificuldade para acalmar-se
~ >dificuldade para trocar o foco de
Atencéo ~
atencgao

Negrito: diferenca entre criancas com TEA e outros tranesdo desenvolvimento em pelo menos um estudsind®los > e < indicam, respectivamente,
maior ou menor frequéncia, duragdo ou intensidade

Fonte: Adaptado de SELDAS, 2012.

ov
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2.1.5Etiologia

O TEA é uma desordem neurocomportamental comptix#orte base genética e com
mais de 100 genes envolvidos (BETANCUR, 2010). Qepala genética é fortemente
sugerido pelo risco 15 a 20 vezes maior de recoa&m irmaos de criancas afetadas em
comparagdo com a populagdo geral e por 60 a 90%comeordancia em gémeos
monozigoticos contra 10% em gémeos dizigéticos (LEY al, 2009). Acredita-se que seja
um transtorno multifatorial com muitos fatores dsce agindo juntos na producdo do
fenotipo. A diferenca entre as taxas de concordéewire homozigéticos e dizigoticos sugere
interacbes entre os fatores de risco (gene-gengeag-ambiente) que podem resultar de
fatores téxicos ambientais ou epigenéticos, qesaalam o funcionamento do gene (LEY
al., 2009).

Até o momento, poucas causas ndo genéticas sdahemigas (Tabela 2), como
encefalite herpética, infecgcbes congénitas (ex.riepéttia por rubéola), sindrome alcoolica-
fetal e exposicédo pré-natal ao acido valproico §@E| 2012). Alguns estudos sugerem que a
exposicao intra-Utero a talidomida e ao misoprogididortivo comumente utilizado na

América do Sul) também sé&o fatores de risco paisnaol (MILES, 2011).

Tabela 2 - Patologias associadas ao autismo

Genéticas/Cromossémicas Neurometabdlicas Outras

Sind. X-Fragil Smith-Lemli-Optiz Encefalite herpética

Esclerose Tuberosa Sind. San Filippo InfeccOesérotas

Neurofibromatose Deficiéncia adenilsuccinato Sind. Alcoolico-Fetal

22011 delegéo Sind. Deficiéncia Creatinina  Expaspy&-natal valproato

Sind. Angelmann Fenilcetonaria Exposigéo pré-natal
misoprostol

Sind. Rett Lipofuscinose ceroide Exposicéo préinata
talidomida

Sind. Down Histidinemia Intoxicacdo por chumbo

Sind. Smith-Magenis Dist. Metabolismo Purinas Q@mar no cerebelo

(meduloblastoma)
Distrofia Muscular de
Duchenne
Sind. de Joubert
Sind. Cohen
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Fonte: GADIAet al, 2004; OLIVIE, 2012.

fatores de risco genéticos sdo heterogéneos e pecara desconhecidos na maioria
dos casos. Uma grande variedade de mecanismos gstale envolvida, como desordens
genéticas Unicas, anormalidades cromossdmicas ia¢c&ar no nimero de coOpias (uma
variagcéo estrutural no genoma na qual o materidé g@r duplicado ou ter dele¢des). Esses
diferentes mecanismos resultam em riscos de hdiddad® muito variados, sendo
fundamental o papel do geneticista no aconselhanganético de familias que apresentam
algum membro afetado (OLIVIE, 2012).

Atualmente, recomenda-se investigacdo com cariatgovencional e a pesquisa da
mutacdo para X-Fragil para todos os individuos ddA. Cerca de 3% dos autistas tém
Sindrome do X-Fragil (LEVYet al, 2009), que é uma desordem genética causada pela
expansao da repeticdo CGG (>200) no gene ligade BMR1, levando a deficiéncia ou a
auséncia da proteina FMR1. Aproximadamente um téesses individuos tem autismo. A
Sindrome do X-Fragil € a causa genética mais comerdeficiéncia mental. No entanto,
meninas sdo menos afetadas cognitivamente que omarepelo efeito modificador do
segundo cromossoma X, que € normal. Estudos sugedtonrisco de transtornos
neuropsicoldgicos incluindo autismo em individuosnca pré-mutacdo para X-Fragil (55 a
200 repeticbes CGG) (HAGERMANt al, 2011). Ao lado do X-Fragil, varias outras
sindromes genéticas estao associadas ao TEA (TAbelamo as Sindromes de Angelmann,
de Williams e de Moebius, entre outras. Juntas, etarespondem a 10% de todos os casos
(OLIVIE, 2012).

Anormalidades cromossOmicas casuais podem ser ifidatas por técnica de
hibridizacdo gendmica de microarray, aumentandteatificacdo de uma causa genética para
25% dos casos (MILES, 2011). A maior resolutividaldssa técnica permite a deteccdo de

delecbes e multiplicagdes submicroscopicas conagcidmo “variacdo de nimero de copias”
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(CNVs). No entando, sua interpretacdo clinica emepdées com TEA permanece um grande
desafio, jA que CNV raras ou muito raras podenr ggesentes em membros da familia
assintométicos ou na populagdo em geral (<0,5%yosenuito dificil a sua utilizacdo em
aconselhamentos e a determinacdo de causa efe¥BERS e JOHNSON, 2007; OLIVIE,
2012). Em individuos com autismo, as CNV sdo emadas em nimero muito maior que nos
controles (5%) (COOK e SCHERER, 2008).

Atualmente se estuda a possibilidade de que maflos genéticos devam-se mais a
fatores epigenéticos do que a alteracdes na sdquéocgene. A epigenética refere-se a
alteracdes neuroquimicas que influenciariam a esge do gene, seja ela especifica aos
tecidos ou ao desenvolvimento em determinadas .fa®ss mecanismos epigenéticos
permanecem incertos e ha evidéncias limitadas e pdssam estar envolvidos no TEA

(RUTTER, 2011).
2.1.6Neurobiologia

Devido a grande heterogeneidade na forma como oSEE#Xpressa, ndo é surpresa que
tentativas de se identificar uma teoria explicatiasica para o autismo tenham sido
fracassadas (LEVt al, 2009).

Os achados neurobioldgicos suportam diferentesateoPor ser uma desordem do
desenvolvimento, pesquisadores tém estudado oiroerso cerebral e suas redes de
funcionamento, neuropatologia, neurofisiologia eraquimica. Estes estudos indicam que ha
diferencas fundamentais no crescimento e na om@gdnzcerebral em individuos com TEA
por um longo periodo, que pode ir desde a vidanptél até a vida adulta. A associacdo do
aumento do risco de autismo com a exposicao ped-adgeratdbgenos, como a talidomida e o
acido valproico, sugerem que insultos precocesntiei@eriodos criticos do desenvolvimento
cerebral (tdo cedo quanto 20-24 dias poOs-concepgacaso da talidomida) possam ser

suficientes para causar o transtorno (MYERS e JGPINIR007).
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Macrocefalia € encontrada na idade entre 2-3 amo2086 das criangas com TEA. O
crescimento cerebral acelera aos 12 meses de idad®elo ao surgimento dos principais
sintomas do espectro (MINSHEW e WILLIAMS, 2007; REBY e COURCHESNE, 2005).
Poucos adultos autistas apresentam macrocraniag csugere que o crescimento cerebral
possa desacelerar em algum momento apoés a infaneciace (AYLWARDet al, 2002).

Estudos de neuroimagem convencional tém comprovado o volume cerebral é
aumentado nessas criangas, com crescimento exagdmadsubstancias branca e cinzenta, e
com padrdes anormais de crescimento nos lobosafsomttemporais e estruturas do sistema
limbico, como a amigdala. Essas areas cerebrdis @splicadas no desenvolvimento social,
na comunicacdo e nas habilidades motoras, funcoes egtdo prejudicadas no TEA
(SCHULTZ, 2005). O aumento do volume dos lobos tiientem sido o achado mais
consistente (STIGLERt al, 2011).

O cerebelo, historicamente reconhecido como um moxipais responsaveis pela
coordenacdo motora, atualmente é também reconh@oidseu papel na modulagdo das
emocOes, da linguagem e das funcdes executivas @GEOBt al, 2010). Estudos
volumétricos do vérmis e de todo o cerebelo foraalizados em individuos com TEA.
Recentemente, uma metanalise demonstrou dimindigamlume do vérmis nos lobos VI e
VII em criancas jovens com autismo (STANFIELED al, 2008). Ao contrario do vermis,
estudos tém mostrado aumento do volume no resdarterebelo (STIGLERt al, 2011).

A amigdala possui importante papel na emo¢do empartamento social. Semelhante
a outros achados de neuroimagem no autismo, aslipascgsobre o seu volume ainda séo
inconsistentes, principalmente por variacdes figimas que ocorrem nas diferentes idades
(STIGLER et al, 2011). O volume da amigdala parece estar aunemadcriancas com
autismo menores que 10 anos (SCHUMABMNal, 2004), havendo correlagéo positiva entre

o volume da amigdala e o prejuizo social e comtia@ao grupo autista (SCHUMAN gt
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al.,, 2009). Em contraste, pesquisas que incluem adiess ou adultos, tém encontrado
volume da amigdala normal ou menor que em contrelggerindo que o0 seu crescimento seja
similar ao do restante do cérebro em individuos T&A (STIGLERet al, 2011).

Estudos sugerem diminuicdo do volume de estrutpessivelmente afetadas no
transtorno, como a insula anterior, que integraipio$ sistemas neurocognitivos associados
a afetividade e a empatia (KOSAKaA al, 2010); o giro frontal inferior, que atua na me@dr
de trabalho e na comunicacdo; o cOrtex cinguladoage na orientacdo viso-espacial e na
memoria funcional; e o corpo caloso que facilitbaectividade inter-hemisférica. Nao foram
encontradas diferengas no volume do talamo em&elac controles. Esta estrutura esta
envolvida em mudltiplas funcgdes, a linguagem e cgssamento das emocdes. Estudos para
avaliacdo do hipocampo, do nucleo caudado, da deedVernicke (planum temporale
esquerdo) e do tronco cerebral foram inconclus{833GLERet al, 2011).

Vérias pesquisas tém utilizado a ressonancia magrfénhcional para avaliar resposta a
estimulos auditivos e visuais ou em testes cogsiticom grande contribuicdo para o
entendimento da neurobiologia dos déficits de lamgum e de comunicacdo. Esses mostram
gue individuos com TEA utilizam estratégias e areaebrais diferentes para processar
alguns tipos de informacdes (BRAMBILL#t al, 2004).

Regibes do cortex frontal, conhecidas como sistgeneontrole executivo dorsal, estdo
envolvidas em uma série de operagfes cognitivaso qghanejamento, memoria de trabalho,
controle de impulsos, inibicdo e configuracdo dedamgas, dominios conhecidos como
funcbes executivas. Dano no cortex frontal faz cue o individuo perca a capacidade de
completar tarefas direcionadas, torne-se impulsiapresente comportamentos perseverantes,
repetitivos e monotonos, como os encontrados emidhubs com TEA. Essa semelhanca fez
com que pesquisadores estudassem as funcfes easmesses individuos. Embora tenham

sido encontradas muitas alteracdes, tentativasedensontrar um padrdo “autistico” de
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funcbes executivas formam frustradas, por essasmtesido muito heterogéneas
(BRAMBILLA et al, 2004).

Inflexibilidade cognitiva e comportamentos persamges podem se dever a uma
dificuldade de se desengajar de tarefas prévias mgpdancas de paradigmas, possivelmente
resultante de uma desconex&do com a rede de injigfaposta pelo giro cingulado e pela
insula, no circuito fronto-parietal. Estudos sugemue em individuos com TEA ha uma
reducdo da conectividade funcional entre os lolbostdl e parietal, como entre as areas
associadas ao processamento da linguagem, espeaialas areas de Broca e de Wernicke, e
areas associadas a integracdo de informacdes, comortex pré-frontal dorso-lateral
(BELGERet al, 2011).

Embora os déficits de interacdo e de percepcdoalsa®jam extensamente
documentados em individuos com TEA, sabe-se muoite@ sobre suas bases neuroldgicas.
Areas cerebrais chaves envolvidas nos aspectosrdapgéo e da cogni¢do social incluem a
amigdala, o giro fusiforme e o cértex Orbito-frdnteonhecidos como sistema ventral de
processamento socio-afetivo, ativado diferentementeautistas. Dentre essas estruturas, a
amigdala tem papel crucial na interpretacdo de ostap comportamentais e no
reconhecimento das emocgdes sociais. Recentes sspait-morteme com imagens
funcionais sugerem uma disfuncdo dessas estrarasdividuos com autismo (BELGER
al., 2011). A hipoativagéo do giro fusiforme em testeseconhecimento de face tem sido um
dos achados mais consistentes (Figura 1), junt@memin anormalidades na ativacao da
amigdala que pode se relacionar com a pobre fixdgawhar nesses individuos (SCHULTZ,
2005). Além disso, exames realizados durante edescile imitacdo tém sugerido menor
atividade dos neurdnios em espelho no giro frantafior (pars opercularis) (DAPRETTE&

al., 2006).



48

Right fusiform face area

Right anterior STS

Figura 1 - Imagem de ressonancia magnética funciatiizada para estudar
ativacdo da amigdala, do giro fusiforme e do stéoaporal superior
(STS) em resposta a percepcgéo de faces.
Fonte: LEVYet al, 2009.

A ressonancia cerebral funcional também tem carittdo para um melhor
entendimento do déficit de linguagem e de comuBicgmesente no TEA, freqlientemente
encontrando alteragcdes no giro frontal inferioreéade Broca) e n@lanum temporale
esquerdo (4rea de Wernicke), com diminuicdo dagdiv na primeira e maior ativacdo na
segunda em comparacgdo com controles. Esse padyéiee syue esses individuos tenham uma
tendéncia a processos mais extensos de reconhéginden palavras individuais e de
integracédo a uma estrutura contextual coerente3ISHR et al, 2011).

Na tabela abaixo séo descritas algumas areas amretpne participam de redes

neuronais possivelmente associadas ao autismolérape



Tabela 3- Areas encefdlicas envolvidas em redesonais possivelmente
associadas com autismo

Lobo

Area

Exemplo de disfuncao

Lobos frontais

Lobos temporais

Lobos parietais

Lobos occipitais

insula

Sistema limbico

Cerebelo

Coértex pré-frontal

Area frontal inferior
(Brocca)

Area motora primaria e
suplementar

Cortex frontal orbital

Giro temporal superior e
area de Wernicke

Giro fusiforme

Hipocampo

Giro pos-central

Lobo parietal posterior

Cortex visual

Cortex Insular

Giro cingulado, amigdala,

septo, hipotalamo

Vérmis, hemisférios

Funcdes executivas, memoria de
trabalho, atencéo

Linguagem expressiva
Habilidades motoras

Comportamentos repetitivos,
ritualisticos

Processamento auditivo,
compreensao da linguagem

Reconhecimento facial

Memodria de curto prazo,
aprendizagem verbal e espacial

Percepgédo somatosensorial

Imagem corporal, percepcdes
complexas somatosensoriais e
espaciais

Percepcéo visual

Dor, cheiro, gosto, percepgbes
autondémicas

Emocéo, impulso, afeto, medo,
agressividade

Equilibrio, marcha, coordenacéo
motora e aprendizagem,
linguagem, cognicao

Fonte: SILVER ; RAPIN, 2012.

49

A investigacdo neuroquimica com modelos animaistedes com drogas permanece
inconclusiva. Alteracdes na serotonina e em saussportadores podem ter algum papel no
desenvolvimento do TEA, assim como o0s sistemas rdimgagico, glutamatérgico e

colinérgico (LAM et al, 2006). Estudos utilizando tomografia com emisd&opdsitrons
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(PET) encontraram uma diminui¢do no funcionamempachinérgico no cortex pré-frontal,
com aumento nos transportadores desse neurotraosrai® todo o cérebro, com excecao da
regido estriatal e do cerebelo (CHUGANI, 2012).uHss relatam anormalidades no
cromossoma 15 em autistas, especificamente 15q1lb@lB, regido que possui genes que
codificam subunidades do receptor GABA A, assim@ahminuicdo do seu receptor. Outro
neurotansmissor que tem sido muito estudado ersnawitnos Ultimos 10 anos € o N-acetil-
-aspartato, com a maioria dos estudos mostrandmuigio da sua concentragdo em todo o
cérebro, embora seu papel ainda ndo esteja berarexsdb. Estudos com glutamato e
glutamina permanecem muito iniciais pela incapat@dale separa-los na ressonancia
magnética com espectroscopia. Alguns estudos suggue esses estejam aumentados nas
regides da amigdala e do hipocampo, outros qugaediminuido de forma global na
substancia cinzenta, incluindo cerebelo (CHUGANLIL2).

Embora existam evidéncias do potencial envolvimelet@arios neurotransmissores, as
alteracbes mais consistentemente encontradas envadv serotonina. Em 1961, Schain e
Freedman relataram aumento da serotonina sériaareter¢co dos seus pacientes com TEA
(SCHAIN e FREEDMAIN, 1961). Desde entéo, dois pipads tipos de alteracbes tém sido
encontradas. A primeira refere-se a capacidadedted cérebro de produzir serotonina. Em
criancas ndo autistas, a sintese de serotoninaioé dwque 200% dos valores de adultos
antes dos 5 anos, quando entdo declinam até apimgialores de adultos. Em contraste, em
criancas autistas, a capacidade de sintese darsaephumenta gradualmente entre as idades
de 2 e 15 anos até os valores normais de adulss®sElados sugerem que humanos sao
submetidos a um periodo na infancia precoce dedgraimtese de serotonina e que esse
processo de desenvolvimento esta alterado em dhaigicom TEA . O segundo tipo de
alteragédo encontrada sdo anormalidades focaiswessise serotonina no SNC. Estudos com

PET mostram diminuicdo de captagdo nos cortex dtotdlamo e cerebelo. Além desses
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achados, também foram encontrados diminuicdo despostadores e de receptores da
serotonina em criangas e adultos com autismo (CHWIG2012).

As informagdes sobre a neuropatologia do autisrogos@icas pela escassa quantidade
de tecido cerebral disponivel para analise. Bauairdamper originalmente encontraram que
as células do sistema limbico (hipocampo, amigdadapos mamilares, giro anterior do
cingulo e nacleos do septo) eram menores nos o&reler individuos autistas (BAUMAN e
KEMPER, 1985), o que levou os autores a postulavem atraso no desenvolvimento
maturacional dos circuitos do sistema limbico. EMoebelo identificaram ndmero diminuido
de células de Purkinje, sugerindo que as alteragpdasidas nesses cérebros aconteceram ao
redor das 30 semanas de gestacao (GARIA. 2004). Vargas e colaboradores encontraram
aumento das células da microglia e de citocindanvdtérias em alguns casos (VARGAS
al., 2005). Bancos de tecidgostmortemtém sido montado com amostras de individuos
autistas que morreram acidentalmente e com costrok dos mais importantes éAatism
Tissue ProgramAté o momento, nenhum achado neuropatolégicocésuaepara o TEA foi

encontrado (SILVER e RAPIN, 2012).

2.1.7Tratamento

Apesar do avanco no diagndstico precoce e nasvéamebes, nenhum tratamento
disponivel até o0 momento € capaz de reverter coéaménte os principais sintomas do TEA.
Atualmente, o manejo desses individuos € multigiser, com tratamento comportamental,

educacional e farmacolégico (BENVENUT&Dal, 2013; ROSSIGNOL, 2009).

2.1.7.1Tratamento medicamentoso

A maioria dos medicamentos psicotréficos utilizadas criangcas com o TEA sdo para
diminuir uma grande variedade de comportamentosadegbtativos, associados ou nao a

outras condi¢des médicas, que podem interferiupaEmente no funcionamento social e na
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saude da crianga, além de impedir intervencdesmeiticamentosas (BENVENUTE al,
2013).

A utilizacdo de medicacdes psicotropicas, sozirtueem combinacgéo, deve focar em
sintomas especificos e ser utilizada na menor eéésttva (MCPHEETERSet al, 2011;
BENVENUTO et al, 2013). O manejo concomitante de epilepsia pedem desafio, ja que
muitas medicacdes anti-epilépticas podem causaeehacio de sintomas comportamentais e
algumas medicacdes psicotréficas podem baixar iarlipara convulsées (BENVENUTE
al., 2013).

A maioria das medicac¢Oes utilizadas no TEA sfidabel havendo atualmente apenas
duas medicacOes aprovadas pE€lmod and Drug Administration(FDA), e apenas para
comportamentos associados (KAPLAN e MCCRACKEN, 2022risperidona foi aprovada
em 2006 para tratamento da irritabilidade associadaTEA, incluindo sintomas de
agressividade, manhas, e mudancas rapidas de hamadade de 5 a 16 anos, com dose
maxima recomendada de 3mg/dia. O aripiprazol fooegdo em 2009 para 0sS mesmos
sintomas, com dose recomendada entre 5 e 15 n{§EAMVENUTO et al, 2013; KAPLAN
e MCCRACKEN, 2012).

Irritabilidade, auto e hetero-agressividade sdtosias comuns em aproximadamente
68% dos individuos autistas (BENVENUT&Dal, 2013). Neurolépticos convencionais como
o haloperidol tém sido utilizados para tratar esgg®mas, mas a sedacdo e seus importantes
efeitos adversos, incluindo distonia aguda e désiitardia, sdo frequentemente inaceitaveis
e limitam sua utilizacdo em pacientes pediatricAstipsicotipos atipicos parecem ser
melhores no tratamento dos sintomas disruptivosalAtente, a risperidona (RESEARCH
UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY AUTISM NETWOR 2002) e o
aripiprazol (MARCUSet al, 2009; OWENet al, 2009) sdo os Unicos anti-psicoticos de

segunda geracdo que tém mostrado diminuicAo dessBmmas em estudos grandes,
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controlados e duplo-cegos. Estudos pequenos, abexigerem beneficios com outros
antipsicéticos como olanzapina, clozapina e zipi@za.

O uso de anticonvulsivos tem aumentado no tratamedos sintomas disruptivos,
principalmente na presenca de epilepsia. O divatprde sédio tem se mostrado efetivo ndo
apenas em melhorar esses sintomas, mas tambémongrtamentos repetitivos, na
sociabilidade e na instabilidade de humor. Tratamexdjunto com topiramato pode ser
superior & risperidona no tratamento da irritabiiel e de sintomas disruptivos graves, além
de melhorar a hiperatividade e a atenc&als controlados e randomizados sugerem que o
levotiracetam e a lamotrigina ndo melhoram os sia® comportamentais do TEA
(KAPLAN e MCCRACKEN, 2012).

Sintomas de hiperatividade, impulsividade e degdi®sao frequentemente associados
ao autismo. Psicoestimulantes e outras medicacliizadas em criancas tipicas para
Transtorno de Déficit de Atencdo e HiperatividaBAH) tém sido opc¢des terapéuticas em
pacientes autistas (KAPLAN e MCCRACKREN, 2012). Oetifenidato foi o
psicoestimulante mais estudado, com resultadosivai® Porém, seu efeito nesses pacientes
€ bem menor que o observado em criancas tipicesyeeser utilizado inicialmente em doses
baixas, j& que essas criangcas sdo mais suscefieéftos adversos e apresentam respostas
variaveis (RESEARCH UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARIZ®LOGY AUTISM
NETWORK, 2005).

Comportamentos perseverantes e repetitivos sédco ngoinuns em individuos com
TEA. Terapia comportamental é o tratamento de pranknha para esses sintomas, que
podem ser de muito dificil manejo. Nesses casamrnrento farmacoldgico é frequentemente
indicado. Antidepressivos, principalmente os inbes da recaptacdo da serotonina, estao
entre as medicacdes mais utilizadas para essemmaifit Embora seus beneficios sejam

descritos em varios estudos de casos ou estudosomdimlados, o baixo nimero th#als
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controlados e randomizados de boa qualidade lim#taravidéncia de que essas medicagcdes
diminuirem comportamentos repetitivos (BENVENUT& al, 2013; KAPLAN e
MCCRACKEN, 2012). O divalproato de sodio foi efetiem reduzir comportamentos
repetitivos em um pequendal controlado por placebo (HOLLANDER, 2006). Os estdo
mostram que a resposta dos comportamentos repstiio tratamento medicamentoso é
muito restrita, e deve ser indicado apenas se h@ssociacdo com ansiedade ou se forem
muito graves (KAPLAN e MCCRACKER, 2012).

Os disturbios do sono sado mais frequentes em asaagtistas (43-83%). O tratamento
medicamentoso é indicado apenas nos casos de dmharatamento psicosocial. A

administracdo de melatonina nesses pacientes éasédgun tolerada e eficiente em melhorar

0 padrao do sono (MALOWt al, 2012).

2.1.7.2Tratamento ndo medicamentoso

Os programas de tratamento ndo medicamentoso paianfes com TEA trazem
melhoras nos sintomas chaves do espectro, e poddmonar muito a qualidade de vida do
paciente e de sua familia. Devem ser multidiscpéis e adaptados as necessidades de cada
individuo. Os objetivos desses tratamentos sdomizai o funcionamento e fazer com que a
criangca adquira maior grau de independéncia. Hiekiam terapias comportamentais e
educacionais, acompanhamento fonaudiol6gico e psitagogico, terapia ocupacional, entre
outros.

As terapias comportamentais e educacionais saooaganentes principais dos
programas de tratamento de criancas autistas (MYERBOHNSON, 2007). Revisdes
sistematicas e pequenwils tém demonstrado que elas melhoram os principatisraas do
TEA (comportamento repetitivo, linguagem e intecagécial) e o coeficiente de inteligéncia
(QD) (LEBLANC e GILLIS, 2012), sendo as melhorespestas obtidas em pacientes que

apresentam atencdo compartilhada, habilidade foacigpara brincar, boa capacidade
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cognitiva e sintomas autistas de menor gravidadéM3N e MCGOVERN, 2005). No
momento, o0 Unico tratamento psicoeducacional gquesapta critérios bem estabelecidos de
eficacia é a terapia comportamental. Dentre os fosdatervencionistas, 0s principais séo
Applied Behavior AnalysifABA), Treatment and Educacional of Autistic and Related
Communication-Handicapped ChildrgTEACCH) e Developmental Individual Difference
Relations-Ship-Based Approadffrloortime). Embora os modelos de intervencéonsde
possam melhorar muito os sintomas chave do TEA,seddeve esperar que essas criangas
consigam atingir um funcionamento normal (WARREN al, 2011). Nas terapias
comportamentais ndo intervencionistas destaca-smétbdo PECS Ricture Exchange
Communication Systgntue € um sistema de comunicagao funcionalzatido figuras. Esse
modelo ajuda autistas ndo verbais ou com linguatdgfiitaria a se comunicar, diminuindo a
frustracdo causada pelo déficit de comunicacaadBstavaliando sua eficacia o consideram

um meétodo promissor (GANet al, 2012), assim como a musicoterapia (kéial, 2008).

2.1.8Progndstico

Os mais importantes fatores determinantes de psbigndparecem ser 0s testes de
funcionamento intelectual realizados na infanceseores de QI, que tendem a permanecer
relativamente estaveis com o passar do tempo. Brmuwgue estudos prévios mostravam
melhores desfechos com QI superior a 50, outrodestuncontrou que apenas individuos
autistas com QI superior a 70 tinham melhor protgr@$HOWLIN et al, 2004). No entanto,
mesmo nesse grupo de individuos, os desfechos emaito varidveis, pois os déficits
fundamentais do autismo, principalmente rituaisoey@ortamentos estereotipados, podem
prejudicar o melhor desempenho esperado pelo @rrildOWLIN et al. 2000; HOWLINet
al. 2004). O desfecho também parece ser pior naggakedalham em adquirir linguagem

funcional até préximo a idade de 6 anos (HOWELNI, 2004).
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Infelizmente, apenas uma pequena minoria de indbdgdom TEA consegue trabalhar,
viver de forma independente e desenvotedsicionamentos sociais significativos. A maioria
permanece muito dependente do suporte dos paie outmbs cuidadores. Poucos se casam e
a maioria estuda em classes especiais (HOWdLIAl, 2004).

A taxa de vida independente em individuos com rnatigaria conforme a pesquisa,

ficando entre 15 a 25% (ANAGNOSTOU e SHEVELL, 2009)

2.2PEPTIDEOS

2.2.1Consideracdes Gerais

Os aminoéacidos sao unidos por pontes peptidicas fpamar polimeros, constituindo
peptideos ou proteinas. Peptideos geralmente possiemos de 40 aminoacidos, enquanto
que as proteinas podem ter 50 ou mais. O peso me¢ambém ¢é utilizado para a definigéo.
Sé&o considerados peptideos os polimeros com pésiina 5000 Da e proteinas aqueles
com peso maior. Por esta definicdo, a insulina réeaor proteina disponivel, com peso
molecular de 5800 Da (DEGIM e CELEBI, 2007).

Alguns peptideos, conhecidos como neuropeptide@s, pequenas moléculas
regulatérias distribuidas principalmente nos sisemnervoso, gastrointestinal e
cardiovascular. Esses estdao envolvidos em divefsagbes, como a regulacdo do
funcionamento neuronal, do balanco de fluidos, @ag&io arterial, da digestdo e da resposta
alérgica. Podem atuar como neurotransmissoresndestiequentemente presentes nos

neurdnios (CLIVEet al, 2001).

2.2.2AplicagOes Terapéuticas

Muitos peptideos tém sido usados como medicameleisde a introducdo comercial da

insulina, do hormdnio tireoidiano e do fator Vigintre 1920 e 1930. Apesar de os peptideos
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serem utilizados para tratamento de um grande miderdoencas, ainda sdo considerados
principalmente reguladores moleculares de muitosgasos fisiolégicos (PASHA e GUPTA,
2010). A Tabela 4 lista alguns peptideos e prosedna fase de desenvolvimento clinico ou ja

comercializados (DEGIM e CELEBI, 2007).



Tabela 4 - Exemplos e aplicacdes de peptideosteipas em uso clinico ou em
fase de desenvolvimento

Peptideos ou proteinas terapéuticos Aplicacéo
Fator de necrose tecidual Carcinoma
Proleucina Carcinoma
y- Interferon Carcinoma
Hormonio liberador da gonadotrofina Reproducéo
(GnRH)

Fator de crescimento de fibroblastos Cicatrizacao de feridas
Fator de crescimento semelhante aCicatrizacdo de feridas
insulina

Fator de crescimento epidérmico Cicatrizagao de feridas
Hirudina Fibrinolitico
Estreptoquinase Fibrinolitico

Eritropoetina Eritropoiese

Fator VIl Hemofilia

Fator IX Doenga de Christmas
Tripoamilina Regulacéo da glicose
Insulina Regulagéo da glicose
Somatostatina Regulacéo da glicose
Proinsulina Regulagéo da glicose
Vasopressina Anti-diurético

a- Interferon Antiviral / leucemia de células pilosas
B-Interferon Esclerose Multipla
Glucocerebrosidase Doenca de Gaucher
Cerezyme Doenca de Gaucher Tipo |
Pulmozyme Fibrose Cistica
Calcitonina Doencgas Osseas
Oxitocina Inducédo do parto
Horménio do crescimento Baixa estatura

a-1 Antitripsina Deficiéncia dex-1 Antitripsina
Superoéxido dismutase Doengas respiratorias

Fonte: DEGIM e CELEBI, 2007.
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Os peptideos e as proteinas tém se tornado impestamlvos das indUstrias

farmacéuticas que visam desenvolver medica¢Oes yaeagrande variedade de doencas

neuroldgicas, como isquemia, doencas inflamat@@m$SNC, doengas neurodegenerativas e

sindromes dolorosas agudas ou cronicas (MALATOV@ABRAL, 2011). Concomitante as

pesquisas clinicas, estudos também tém sido femos um melhor entendimento do seu

funcionamento (PASHA e GUPTA, 2010).

Os peptideos possuem uma série de vantagens corémulae terapéuticas. Os

hormdnios peptidicos endégenos desenvolvem, parermd, a regulacdo de fungcdes muito
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especificas e complexas. Em geral, possuem altecifisplade pela ligacdo a receptores
especificos, sdo muito potentes e com minima lidate cruzada. Ao contrario de outras
moléculas terapéuticas muito pequenas, ndo se &mmMmos tecidos e sdo eficientemente
metabolizados por enzimas enddgenas. Interageno rpoiico com outras drogas e, com
excecdo de algumas reacdes imunes, tipicamentiveg® de complicagbes toxicologicas e
possuem minimos efeitos adversos (MCGONIGLE, 2012).

Infelizmente, ha muitos desafios que devem serradps para que 0s peptideos se
tornem viaveis como moléculas terapéuticas. Umapdmsipais limitacdes € a meia-vida
curta in vivo. Muitos peptideos sdo depurados da corrente ssaudentro de poucos
minutos a algumas horas apo6s a sua administragsidtando em exposicao insuficiente aos
tecidos alvos. A meia vida curta resulta tipicaraahd rapidoclearencerenal e da digestao
enzimatica por proteases presentes no sanguepfigaim (MCGONIGLE, 2012). Outra
limitacdo prética € a incapacidade de uso pelaoxéh devido a absorcdo pobre e a alta
degradacdo enzimatica. A liberacdo dessas molépata®mtas ndo invasivas alternativas tem
sido muito estudada, e os esfor¢cos para o desemeoito de rotas por via sublingual, nasal,
retal, vaginal ou pulmonar tém sido descritos tesdiura (MALATOVA e CABRAL, 2011).

Em indica¢gBes para o SNC, outro grande desafiopénetracdo através da barreira
hemato-encefalica (BHE). Em geral, os peptideos adatravessam, mas ha peptideos
enddgenos como a insulina e a leptina que entréno agrebro através de transportadores
especificos. Transportadores especificos para Evgeptideos até o cérebro ja estdo sendo

desenvolvidos (MCGONIGLE, 2012).
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Na Tabela 5, estdo resumidas as vantagens e asthgens dos tratamentos com

peptideos.

Tabela 5 - Vantagens e desvantagens do tratamemt@eptideos

Vantagens Desvantagens
Alta especificidade Via de administracao
Alta poténcia Pobre penetracdo a BHE*
Minimos efeitos cruzados Manufatura complexa
Sem acumulo tecidual Baixa estabilidade quimica
Metabolismo eficiente Tamanho das moléculas
Pouca interacdo medicamentosa Custo da manufatura

Minimos efeitos adversos
Baixa imunogenicidade
Pode ser sintetizado

*BHE: Barreira hemato-encefalica

Fonte: MCGONIGLE, 2012.

2.2.3Peptideos e 0 SNC

Nas Ultimas décadas, tem havido avancos considerawve entendimento dos
mecanismos envolvidos nas patologias que afetaM®eSno seu tratamento. O cérebro, por
ser o principal 6rgédo regulador do organismo humtam sido alvo de muitos estudos para o
desenvolvimento de novos neurofarmacos.

Peptideos, proteinas e seus receptores estdo tpeesen todas as partes do sistema
nervoso, com diferentes padrdes de distribuicaataglevidéncias indicam que eles exercem
multiplas acdes biolégicas no cérebro, como neamsmissdo, neuromodulacdo, regulacéo
dos sistemas enddcrino e imunoldgico, da produgdador, da permeabilidade da BHE aos
nutrientes, além da regulacéo de funcdes intrisS@ALATOVA e CABRAL, 2011).

Os primeiros estudos sobre o funcionamento fisiotbgle peptideos e protéinas no
SNC avaliaram o efeito da dinorfina sobre o hipgoani rabalhos com esse peptideo opidide
demonstraram sua capacidade de bloquear a poteacéd de longo prazo via receptores
opidides kappa (WEISSKOPet al, 1993). Desde entdo, varios peptideos com acde sob

SNC ja foram estudados, como:
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2.2.3.1Neurotensina

A neurotensina é um tridecapeptideo encontradorato gastrointestinal (TGI), no
sistema cardiovascular e no SNC. Ela participaairole da pressao arterial, do apetite e da
temperatura corporal. No SNC seus receptores sémngados em altas concentragdes na
amigdala, no septo lateral, na substancia nigra &ea do tegmento ventral. H4 associacéo
com o sistema dopaminérgico mesocortical e nigriaést com 80% dos neurdnios
dopaminérgicos do tegmento ventral expressandoreeaptores, o que levou a estudos com
a neurotensina em transtornos psiquiatricos. Estyal@-clinicos demonstraram que a
administragao central de neurotensina tem efeitmaportamentais semelhantes ao uso
periférico de drogas antipsicéticas. Antipsicotictigicos e atipicos aumentam a sua
expressao de RNAm e a sua concentracao. Essemdesulém sugerido que a neurotensina
atue como um antipsicético enddégeno e levado aendef/imento de agonistas para o
tratamento da esquizofrenia (MCGONIGLE, 2012). Nenfrial clinico testou essa hipotese

até o momento.

2.2.3.2Colecistoquinina

A colecistoquinina é um peptideo com 33 aminoacetaontrado no SNC e periférico
e no TGIl. Atua como um sinalizador enddgeno deedade. Um de seus receptores é
expresso no cérebro com altas concentragées nexcdxis nucleos caudado e accumbens,
hipocampo, amigdala, substancia nigra e é&rea dmetgg ventral. Possuiu efeitos
significativos nos comportamentos mediados pelesia dopaminérgico. Sua administracéo
gera alteracdes de comportamento semelhantes a@ntipsicéticos, incluindo a resposta de
evitagdo condicionada, a inibicdo de comportameesbsreotipados e a inquietagdo motora

(MCGONIGLE, 2012). Em todos os estudos clinicosimiaistracdo foi sistémica. Embora



62

alguns estudos tenham mostrado resultados promsssuws estudos duplo-cegos ndo foram

encontradas diferencas em relacdo ao placebo (M@NERY e GREEN, 1988).

2.2.3.3Neuropeptideo Y

O neuropeptideo Y é um dos peptideos mais aburslamtecérebro. Possuiu 36
aminoacidos e participa da regulacdo de variosessws fisiologicos, como ingestdo de
alimentos, cognicdo, aprendizagem, sensibilidadeestoesse e humor. Altos niveis de
neuropeptideo sdo encontrados no l6cus ceruledspatialamo, na amigdala, no hipocampo,
no nucleo accumbens e no coértex. HaA muitos dadé<limicos reforcando seu papel na
resposta ao estresse, na ansiedade e na deptédsawias publicacbes relatando diminuicao
desse peptideo no liquor e no sangue de indiviguesofrem de depressdo maior, mas esses
achados ndo sao universais. Seu potencial terapéainda ndo foi testado em humanos

(MCGONIGLE, 2012).

2.2.3.4Amilina

A amilina € um peptideo horménio de 37 aminoacisesretado juntamente com a
insulina pelas célula® pancreaticas e cujo principal papel metabdliceduzir a entrada de
glicose na corrente sanguinea. Seus receptorecifigp® sdo expressos no nucleo
accumbens, nicleo dorsal e area postrema (MCGONIGQE?). Ela tem sido estudada para
tratamento do diabetes e da obesidade, mas egpuéadinicos sugerem que ela possa ter
potencial terapéutico em distUrbios psiquiatricas @nvolvam o estresse. A administracéo
sistémica de amilina parece ser efetiva em vamsse$ comportamentais para atividade

antidepressiva ou ansiolitica (RO®tal, 2009).
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2.2.3.5Neurotrofinas

As neurotrofinas sdo agentes peptidicos e/ou posgiotenciais para o tratamento de
doencgas neurodegenerativas, como a Doenca de Alehea Doenca de Parkinson e a
Atrofia Lateral Amiotrofica. Ha fortes evidéncias due a diminui¢cdo das neurotrofinas tenha
um papel significativo na patogénese dessas dod@@R8SONI et al, 2002). Porém, os
estudos com peptideos nas doencas neurodegereitétivasido desapontadores em reverter
ou prevenir danos aos SNC, o que pode ser causadodfficuldade dos peptideos em

atravessarem a BHE (BRANSJEVé&Tal, 2009).

2.2.3.6Secretina

A secretina é um polipeptideo gastrointestinal aszalevolu¢do da fungdo pancreética
e diagnostico de pancreatite. Resultados de estiglmsodelo animal tém sugerido que ela
também atue no SNC e possa agir como neurotrarenfiSRISHNASWAMI et al, 2011).
Em 1998 surgiu interesse nesse peptideo como pbssitamento para TEA, apds ter sido
notada melhora social, cognitiva e comunicativa te#s criangas autistas que receberam
secretina endovenosa durante endoscopia de rotara pvolucdo de problemas
gastrointestinais. Esses resultados foram novamatidos com reaplicagcdo da secretina
nessas criancas semanas apoés (HORVATHI, 1998). Desde entdo, surgiu um grande
namero de estudos com secretina intravenosa eridads autistas, porém estudos grandes e
recentes, como a revisdo sistematica realizada Kwxshnaswami e colaboradores
(KRISHNASWAMI et al, 2011) e a metanalise realizada por Williams elwmiadores
(WILLIAMS et al, 2012) mostram, de maneira uniforme, que ndo Hhoamse significativa

nos sintomas do TEA com o uso de secretina.
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2.2.3.70xitocina e vasopressina

A oxitocina e a vasopressina, conhecidos como fdeps do amor e do medo” ou
“neuropeptideos sociais”, além de classicamentaratu na amamentacdo, no trabalho de
parto e no controle da presséao arterial, tambéawoastplicados em comportamentos sexuais,
reconhecimento social e resposta ao estresse. E®$B8NIOS parecem ser essenciais para as
interacOes sociais, exercendo papel importantewmodfados maternos e nos relacionamentos
mais proximos, gerando confianga, cooperacao e m@tonta memoria social. Eles também
exercem papel importante na modulacdo do medorespasta a ansiedade, principalmente
pela regulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrendh atividade da amigdala, com efeito
sobre o hipotalamo e o restante do sistema nefVB€JCIAK et al, 2012).

A oxitocina € um nanapeptideo sintetizado nos wdgaraventricular e supraéptico do
hipotalamo, transportada para a hipofise posteriemtéo liberada para a circulacédo. O ndcleo
paraventricular também libera oxitocina para a daliy o hipotadlamo, o hipocampo e o
ndcleo accumbens, nos quais provavelmente exerga efeito comportamental
(MCGONIGLE, 2012). Em humanos, altos indices deepemres para oxitocina sao
encontrados na area de Broca, no septo laterahipmtalamo e na substancia nigra. A
oxitocina sintética (Pitoc) é utilizada para induc&o do trabalho de partmdyxdo de leite.

Estudos de modelo animal tém demonstrado que acmat exerce efeito semelhante
aos dos medicamentos antidepressivos, e pesquisasac administragdo de oxitocina
intranasal em adultos saudaveis tém encontrado£fgdsitivos, como o aumento da precisao
no processamento emocional (SIMPLICHD al, 2009), da confianca (KOSFELBt al,
2005) e do olhar para a regidao dos olhos em fascesmhas (GUASTELLAet al, 2008).
Estudos clinicos sugerem que ela possa ser uma grogrissora em doengas psiquiatricas

como depressao, transtornos de ansiedade, esgmzoffobia social e autismo, mesmo néao
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ultrapassando facilmente a BHE (MATSUZAEKt al, 2012). Os resultados desses estudos
ainda sao preliminares.

Héa evidéncias de que o sistema envolvendo a omdquissa estar alterado no autismo.
Polimorfismos comuns e a metilagdo epigenéticaed&io promotora do gene do receptor da
oxitocina estdo associados a um maior risco desmatiGREGORYet al, 2009). Além
disso, criancas com TEA apresentam menor niveingliso de oxitocina (MODAH!et al,
1998) e maiores niveis de seus peptideos precarsargelacdo a controles (GREENal,
2001), embora esses resultados ndo sejam repicameiadultos jovens com o transtorno
(MILLER et al, 2013).

Considerando as evidéncias da importancia do anéawm comportamento social, uma
das areas mais afetadas no TEA, e da possiveldedia; funcionamento oxitocinérgico em
individuos autistas, muitos pesquisadores tém ptopam papel para a oxitocina no
tratamento farmacoldgico desse transtorno. Vamstsdes tém avaliado o possivel efeito da
oxitocina intranasal e endovenosa nesses indivjdwoos resultados positivos, como reducao
dos comportamentos repetitivos (HOLLANDER al, 2003), aumento da memoéria social
(HOLLANDER et al, 2007) e do processamento emocional (GUASTEIldtAal, 2010).
Porém, sdo estudos com amostras pequenas e ofijetiezaliar efeitos comportamentais e
cognitivos especificos, sendo necesséials maiores. Recentemente, urial duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, com 38 astidb sexo masculino com idade em
entre 7 e 16 anos, ndo encontrou melhora signifecato reconhecimento emocional, na
interacdo social e no ajustamento comportamentairando que os beneficios da oxitocina
intranasal em individuos jovens com autismo possanmgnor que o sugerido em estudos

prévios (DADDSet al, 2013).
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2.2.4Peptideo liberador de gastrina

O GRP é um neuropeptideo formado por 27 aminoacg&lntetizado inicialmente na
forma de um precursor bem maior, o PreproGRP, cd dminoacidos, posteriormente
metabolizado (SPINDEEt al, 1990). Recebeu este nome por ter sido primeirganisolado
de tecidos gastricos e ser potente indutor daali@er de gastrina (GONZALES al.,, 2008).

O GRP, juntamente com a neuromedina B, sdo os bgmomamiferos do peptideo
bombesina (BB), isolado da pele de sapos europeuespécieBombina bombinam 1970
(ERSPAMER et al, 1970). O GRP e a bombesina apresentam atividagd&gicas
semelhantes e mostram a mesma sequencia termindl aminoacidos (ROESLER e
SCHWARTSMANN, 2012). Os primeiros experimentos ekxamndo o efeito da bombesina
foram feitos por Brown e colaboradores em 1977 trando que a sua administracao cerebral
em ratos induz a hipotermina e hiperglicemia (BRO®NI, 1977a,b). Desde entdo varios
outros estudos formam realizados, sendo atribwiildas outras fungdes ao GRP.

Em condi¢des fisiolégicas, o GRP é encontrado rasnph humano em concentragfes
proximas a 15pmol/L (40ng/L) (CLIVEt al, 2001).

O GRP atua através da ligacdo a receptores espac{iGRPR, também chamados
BB2). Esses receptores acoplam-se a proteinas Gomiém sete dominios transmembrana e
384 aminoécidos (Figura 2), e é capaz de mediag@ss dos peptideos BB e GRP. O gene

do GRPR em humanos esta localizado no cromossogzd X&ONZALESet al, 2008).
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Figura 2 - Estrutura molecular do GRPR
Fonte: Adaptado de CARROL#t al, 2000

Os peptideos da familia bombesina encontram-sant@mgte distribuidos no SNC e nos
tecidos periféricos, especialmente no TGl (GONZALESal, 2008). Estudosn vitro
indicam que ha areas do SNC de mamiferos com alaidhde de receptores para GRP,
como bulbo olfatério, nucleo accumbens, ndcleo adad putamen, amigdala central,
hipocampo dorsal, &reas paraventricular, centraliahe paracentral do ndcleo talamico,
hipotalamo, tronco cerebral e nacleo do tractadad (MOODY et al, 2004; ROESLER e
SCHWARTSMANN, 2012). Estudo realizado por Kamichc@aboradores mostrou que o
GRPR se expressa apenas no corpo neuronal e denadio estando presente nos axonios,
sugerindo que o GRP atue regulando a transmissaptisia (KAMICHI et al, 2005). Além
do SNC e do TGI, esses receptores sao expressaglelas de diversas regides do corpo,
como sistema nervoso periférico, Utero, pulmaojdaer sao expressos de forma aberrante

em células tumorais.
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2.2.4.1Ac0es do GRP nos tecidos periféricos

Estudos in vivo utilizando modelos animais tém desti@ado que o GRP regula vérias
funcbes fisioldgicas. Nos tecidos periféricos, temportantes fungbes no TGI, onde é
liberado pelos neurbnios enterais e regula a lgd&rados hormodnios gastrina, insulina,
glucagon, polipeptideo pancreético, colecistogainisomatostatina, motilina, peptideo
vasoativo intestinal e enteroglucagon (CLI¥Eal, 2001). Nesse trato e no urogenital atua na
musculatura lisa com importantes efeitos na matlel e no peristaltismo (GONZALES
al., 2008).

O GRP apresenta efeito local vasodilatador (CL&tEal, 2001) e estudos também
sugerem que exerca importantes efeitos sobre ensstimunologico, participando da
patogénese de doencas inflamatérias. Macrofagesdas secretam GRP e GRPR sao
expressos em linfécitos, neutrofilos, eosinofilosacréfagos e células endoteliais. A
administracdo do antagonista do GRPR em modeloahmm sepse atenuou a liberagéo de
citocinas pro-inflamatodrias, sugerindo uma nova viaflamatoria relevante no
desenvolvimento da sepse (DAL-PIZZGdt al, 2006). Recentemente, os efeitos desses
peptideos na producédo e liberacdo de citocinagnmafiorias tém sido descritas em modelos
animais e humanos de doencas inflamatorias. Algwmadicbes patoldgicas como exposicdo
ao fumo, doenga pulmonar obstrutiva cronica e doama esinofilico foram associados ao
aumento da producdo de peptideos da familia bombesias células pulmonares e estudos
sugerem que neuropeptideos pro-inflamatérios podema chave na patogénese e na
manutengdo da artrite reumatdide e da sepse. Hades suportam que o GRPR deve ser
considerado um alvo terapéutico nas doencas inféaraa (PETRONILHCet al, 2007).

O GRP atua como fator de crescimento para céluasais e tumorais que expressam
seu receptor, como 0s tumores de pulmao, prégparareas, ovario, mama, intestino e

glioblastomas. Desde essa descoberta, o0 GRPR t#on testado como possivel alvo
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terapéutico especifico para esses tumores e aigtapndesse receptor tém sido
desenvolvidos como potenciais agentes antitumaraimp o0 RC-3095, que tem demonstrado
resultados promissores em estudo em vitro, in gietinicos de fase | (SCHWARTSMANN
et al, 2005; CORNELICet al, 2007).

Além dessas areas, estudos recentes também sugeieno GRP possa ter um
importante papel no tratamento do prurido cronicance desenvolvimento de doencas

pulmonares, como a displasia broncopulmonar erasi(GONZALES:t al, 2008).

2.2.4.2A¢0es do GRP no sistema nervoso central

Os peptideos da familia bombesina apresentam iemes efeitos no SNC, como a
regulacéo do ritmo circadiano, da temperatura cafpala ansiedade, da saciedade e de
varios outros comportamentos (GONZALES al, 2008). Eles ativam o sistema nervoso
simpético e parecem modular o estresse, o medoespasta a ansiedade (MOOL2Y al,

2004).

2.2.4.2.1Plasticidade sinaptica e memoria

Estudos farmacoldgicos de modelo animal avaliargrossivel efeito do GRP e de seus
receptores na memoria. A administracdo sistémicaerabral de bombesina ou de GRP
facilita a consolidagdo da memodria, efeito que iquaarmente importante na presenca de
fatores emocionais e medo, enquanto que injecoastdgonistas de GRPR prejudicam a sua
retencdo em ratos e camundongos (ROESLER e SCHWKRNS!, 2012). Esses achados
sdo suportados por estudos genéticos que mostraracdles tanto na formacdo da memoria
guanto na plasticidade sinaptica em camundongossgéaicos deficientes de GRPR
(SHUMYASTSKY et al, 2002). Embora estudos adicionais sejam necesg#ara esclarecer
o papel exato do GRPR na regulagdo da memodriavid&neias suportam que ele esteja entre

os diversos sistemas de receptores neuronais gtieigzan da formacdo da memodria e que
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possa ser alvo terapéutico para doencas neurofpgaamo a Doenca de Alhzeimer

(ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012).

2.2.4.2.2Comportamento emocional

O GRP e seu receptor sdo expressos em grandedatengm algumas areas do sistema
nervoso central, como a amigdala, que é ativadagtémulos estressantes. Estudos mostram
que a exposicdo cronica a eventos estressoresalewa aumento dos niveis de GRP na
hipofise anterior (MERALIet al, 2009) e que ha uma maior liberacdo de GRP nadataig
de ratos apds eventos estressores agudos, comogaecfMERALI et al, 2002). O GRP
parece estimular a liberacdo de horménio adreniootndfico (ACTH) em situagcbes de
estresse, aumentando a atividade do eixo hipotatapddise-adrenal. A sua administracéo
induz a efeitos enddcrinos, autondmicos e comp@néas associados ao estresse, enquanto
que o antagonista do seu receptor atenua essasti@EsPROESLER e SCHWARTSMANN,
2012). Além disso, Martins e colaboradores mogtmatpie administracdo sistémica do
antagonista do GRPR pode ter efeito ansiogénictesta de labirinto em ratos (MARTINS

et al, 2005).

2.2.4.2.3Comportamento alimentar

Ha mais de 30 anos foi reconhecido que a admig&raistémica ou intracerebral de
bombesina ou GRP diminui a ingestdo alimentar dosrgGIBBSet al, 1981). Os GRPR
centrais sdo criticos para essa regulagéo e a alai§ggrovavelmente uma das areas centrais
chaves. A infuséo bilateral de GRP na amigdalarakeptoduz uma inibicdo transitéria da
alimentacdo, efeito que € inibido pelo seu antaganiFEKETEet al, 2002). Gutzwiller e
colaboradores encontraram reducdo da ingestdo Ideasaem adultos saudéveis com a

administracao endovenosa de GRP (GUTZWILL&RI, 1994).
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2.2.4.2.4Comportamento sexual

Recentemente foi descoberto que o GRP pode particip regulagcdo das funcdes
sexuais masculinas. Em ratos machos sem disfurg;gerte do receptor de andrégenos, GRP
contido em neurdnios da medula espinhal lombarrglam a erecdo e a ejaculacao
(SAKAMOTO et al, 2008). Os estudos sugerem que esses GRPR saqjatad@s pelos
hormdnios androgénicos, jA que a estimulacdo faribgica desses receptores restaura 0s
reflexos penianos e a ejaculacdo apos castracAEATO et al, 2009). Assim, o GRPR
tem sido estudado na patogénese da disfuncdo psititgéncia e como possivel alvo

terapéutico (ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012).

2.2.4.2.5Patogénese de doengas neuropsiquiatricas

Como o GRP é altamente expresso em neurdnios de éeecbrais como o hipocampo
e a amigdala e tem papel importante na regulacdoodgortamentos que podem estar
alterados em individuos com desordens do SNC, &iyabsque um desequilibrio na
sinalizacdo dos GRPR contribua para a patogénesealeas neuroldogicas e psiquiatricas.
Embora néo se tenha estabelecido uma relacdo chetaldos GRPR com doengas do SNC,
alteragbes nos niveis de GRP, na densidade dos GRRR seu funcionamento tém sido
descritos em pacientes com doencas psiquidtricasyrodegenerativas ou do
neurodesenvolvimento (ROESLER e SCHWARTSMANN, 201P¥tudos em roedores
mostram que os GRPR participam da regulacdo de axdampentos como auto-limpeza,
ingestdo de alimentos, estereotipias, comportamesattial, aprendizagem e memoria
associadas a emocédo. Juntos, esses achados sugoeas GRPR devam ser considerados
possiveis alvos terapéuticos para doencas do SRESRERet al, 2006a).

Dentre as doencas neurodegenerativas, na doeng®adenson foi encontrada

diminuicdo da concentracéo de peptideos da fabuliabesina no nacleo caudado e no globo
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palido (BISSETTEet al, 1985) e na doencga de Alhzeimer diminuicdo daidade do GRPR

e da sinalizacdo da bombesina induzida pelo céleidibroblastos (GIBSONt al, 1997).
Roesler e colaboradores usaram o déficit de mennddizzido por microinfusdes de baixa
dose do peptideo beta-amildide (25-35; Abeta) podampo dorsal de ratos como modelo da
perda de memdria associada a doenca de Alhzeindemenstraram que a infusdo intra-
hipocampal de bombesina preveniu completamentesjoipo na memoria inibitéria nesses
animais (ROESLERet al, 2006b). Esta foi a primeira evidéncia pré-clinda que a
estimulacao farmacoldgica do GRPR pode melhoraficidde memoria associado a Doenca
de Alhzeimer.

Dentre as doencas psiquiatricas, estudos sugerer @RP possa estar envolvido na
patogénese da esquizofrenia, da mania e dos traostada ansiedade. Foi descrito
diminuicdo dos niveis de bombesina no liquor deepées com esquizofrenia (GERNER
al., 1985) e que o bloqueio dos GRPR através de iegesBtémicas de RC-3095 previne o
surgimento de estereotipias induzidas por apon@r@nde hiperlocomoc¢do induzida por
anfetaminas em ratos, que sdao modelos animaisqilezeBenia e mania, respectivamente
(MELLER et al, 2004; KAUER-SANT'’ANNAZet al, 2007).

Evidéncias pré-clinicas indicam que os GRPR tamkéfmam um importante alvo
terapéutico potencial para o tratamento dos tramssoda ansiedade. Muitos estudos tém
sugerido que os peptideos da familia bombesinaug reeeptores mediam a ansiedade, a
resposta ao estresse e a memoéria associada ao Aweds. do sistema limbico como o
hipocampo e a amigdala, importantes na patogéressesl comportamentos, possuem alta
densidade de GRPR (ROESLER al, 2004). A estimulacdo farmacologica de GRPR no
hipocampo leva a extingdo e a reconsolidacdo dadmerassociada ao medo, modelo preé-
clinico utilizado nas pesquisas envolvendo transtale estresse pos-traumatico (LU Tal,

2008). Como j& citado anteriormente, eventos esires cronicos ou agudos aumentam a
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liberacdo de GRP na hipofise anterior e na amigdedpectivamente (MERALgt al, 2009;
MERALI et al, 2002) e a administragdo do antagonista do GRRIe paduzir a efeito
semelhante ao das medica¢fes ansioliticas no dedabirinto em ratos (MARTIN®t al,

2005).

2.2.4.3GRP e autismo

Estudos genéticos em humanos tém sugerido umavgbassociacdo entre o gene dos
GRPR e o TEA. Uma translocacdo X;8 no primeirooimtdo gene do GRPR tem sido
identificado em pacientes com autismo acompanhadetdrdo mental e epilepsia, indicando
que o gene do GRPR € um dos genes candidatos mmaue que mudancas no
funcionamento cerebral desses receptores durashesemvolvimento podem estar associadas
as alteragbes comportamentais encontradas nas ddesordo neurodesenvolvimento
(ISHKAWA-BRUSH et al, 1997). Mais recentemente, descrito mutacoes C6S e L181F no
gene do GRPR em dois pacientes com o transtorr®[(B& et al, 2008).

Em 2007, com o objetivo de determinar o possivatetio GRPR no desenvolvimento
neuroldgico e no TEA, Presti-Torres e colaboradpresnoveram o bloqueio farmacoldgico
do GRPR em ratos durante o periodo neonatal atdavédministracédo sistémica de RC-3095
nos primeiros 10 dias ap0s 0 nascimento. Os raw®dstraram pronunciados e permanentes
déficits de interacdo social quando testados cor8536 apdés com 60 dias de vida, tanto na
frequéncia de contato quanto no tempo de interagé@ml (PRESTI-TORRES®t al, 2007)
(Figura 3). Os déficits na interacdo social causgumilo bloqueio neonatal do GRPR foram
revertidos com a administracdo sistémica do awtpisd atipico clozapina (PRESTI-
TORRESet al, 2012). Outro estudo com o bloqueio farmacologiocoGRPR de ratos no
periodo neonatal demonstrou reducdo da prefer@uaciador materno em testes realizados
para avaliar o comportamento de apego em ratosnreedcidos (GARCIAet al, 2010).

Juntos, esses achados sugerem que o bloqueio GRRRtedo desenvolvimento do SNC
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pode levar a alteracbes comportamentais compatte@is TEA, e suportam a possibilidade
de que uma expressao ou um funcionamento anormd@RIBR possa ter um papel na
patogénese dessa doenca (PRESTI-TORR&S al, 2007, 2012; ROESLER e
SCHWARTSMANN, 2012).

A
saline RC-3095 1 mg/kg RC-3095 10 mg/kg

=

nurber of contacts

salire RC-30951 mgkg RC-3085 10 mgkg

600 -

totd ti me spent interacting (s)

D L) L) 1

saline RC-30951 mgkg RC-308510 mgkg

Figura 3 - Alteracdes comportamentais permanemesa&s obtidas pelo bloqueio do GRPR
no periodo de desenvolvimento do SNC

Fonte: ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012.



75

2.2.4.4Estudos clinicos com GRP

Ha dois estudos clinicos com GRP. Em 1994, Gutemdicolaboradores realizaram um
ensaio randomizado, duplo-cego, com 20 homens t&rioe sadios para avaliar possivel
efeito do GRP endovenoso, em trés dosagens (16,1460 picomol/kg/h), sobre a ingestao
alimentar. Encontraram uma reducao significativangastao de calorias e uma redugao de
19% na ingestao de alimentos, embora essa néo delthastatisticamente significativa. Esse
estudo suporta a ideia de que o GRP e outros pegtida familia bombesina possam atuar
como sinalizadores enddgenos no controle da ingestfentar de humanos. Nao foram
descritos quaisquer efeitos adversos nesse eSBWIDAWILLER et al, 1994).

O segundo estudo clinico foi realizado em 2001 @tiwve e colaboradores. Nesse
estudo, foi administrado GRP endovenoso, em dose3 @ 450 pmol/min, a sete homens
sadios voluntarios para estudar possiveis efeisswares desse peptideo. Demonstraram
gue o GRP atua localmente na resisténcia vascatarvasos, podendo ter um potente efeito
vasodilatador arteriolar dose-dependente, comoirdeiacdo muito rapido e com duracéo de
efeito de aproximadamente 20 minutos (CLI®Eal, 2001). Nenhum paciente do estudo teve

efeitos adversos ou hipotenséo arterial.
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3 ESTUDO PILOTO

Realizou-se um estudo piloto com trés pacientes aotismo infantil classico com o
objetivo de avaliar a metodologia que seria apécath pesquisa, a seguranca e a
tolerabilidade da infusdo de GRP na dose de 160/kgne seus possiveis efeitos terapéuticos
nos sintomas do espectro autista. Nesse estud@taufiad pesquisado a duracdo do efeito do

GRP e se a repeticao das infusdes traria algumaegdio nos resultados obtidos (Artigo 1).
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4 JUSTIFICATIVA

O TEA é um disturbio crénico, na maioria das vezesn graves prejuizos no
funcionamento cognitivo, emocional e comportamemamaioria dos pacientes apresenta
déficit cognitivo moderado ou grave, e ndo adquireapacidade de viver de forma
independente (MYERS e JOHNSON, 2007). E um transtoprevalente, afetando
aproximadamente 1% das criangcas e nédo se afastessibipdade de uma epidemia do
transtorno, ja que sua prevaléncia vem aumentaigfoficativamente nos ultimos anos
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 200®pensar do imenso
namero de pesquisas no assunto nas Ultimas déeantds se desconhece sua etiologia.

Até o momento, ndo ha nenhum tratamento capaz dertee completamente 0s
sintomas do autismo e o tratamento medicamentesmuli apenas sintomas mal-adaptativos
e comportamentais que possam interferir no funcm@mio e na saude fisica do paciente
(BENVENUTO et al, 2013).

A gravidade da doenca, a sua prevaléncia e a daséadratamento efetivo faz com
gue a busca pela compreensédo da etiologia exafBEAoe por novos tratamentos sejam
urgentes e de extrema importancia.

Estudos tém demonstrado que o GRP modula umad&igemportamentos e estudos
de modelo animal sugerem que o bloqueio de sua dGg@mte o desenvolvimento do SNC
pode levar a alteracbes comportamentais compatiesis TEA, suportando a possibilidade
de que uma expressao ou um funcionamento anorm@RfeR durante o desenvolvimento
possa ter um papel na sua patogénese (PRESTI-TORREIS 2007, 2012; ROESLER e
SCHWARTSMANN, 2012).

Com o estudo piloto, teve-se a oportunidade dant@sGRP em criangas autistas pela
primeira vez, e esse se mostrou seguro e sems&i@rsos. Embora seja um estudo inicial,

de caréater exploratorio e sem rigor metodologicdréa criancas parecem ter apresentado
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melhora em alguns sintomas do espectro, embonastrsimentos utilizados para a avaliacao
tenham sido pouco sensiveis em detecté-las.

Esses achados iniciais sugerem que o tratametdéongi® com GRP seja seguro, tenha
boa tolerancia e possa ser promissor no TEA, seedessario estender o estudo, com o
aumento no numero de casos e a utilizacdo de outsdsimentos de avaliagdo, mais

sensiveis na deteccdo de mudancas sutis de compotta
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5 OBJETIVOS

5.10BJETIVO GERAL

O obijetivo deste estudo é avaliar o efeito do GRHEase de 160 pmol/kg nos sintomas
do espectro autista (interacdo social, comunicagiocomportamentos restritos e

estereotipados) em dez pacientes pediatricos cagmaktico de autismo classico.

5.2 0BJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a seguranca e a tolerabilidade da admagéty parenteral de curto prazo de
GRP;
b) Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos durarigds a administracdo de GRP;

c) Avaliar a duracdo do possivel efeito terapéutico;
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6 METODOLOGIA
6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico aberto, ndo controlado, de fase Il.
6.2AMOSTRA

A amostra foi obtida por conveniéncia. A pesqu@alivulgada no ambulatério de TID
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) poeio de cartazes e em meio de
comunicacdo (jornal de grande circulacdo). Os \‘ahos receberam um termo de
esclarecimento para voluntarios (APENDICE C - )neauficha que deveria ser preenchida
pelo médico assistente e entregue aos pesquisamm@$ouvesse interesse em participar da
pesquisa (APENDICE D - ). Se houvessem mais de \ddantarios, esses seriam

selecionados pela ordem de entrega da ficha dessede participacéo.
6.2.1Critérios de Incluséo

a) Diagnostico de autismo pelos critérios do DSM-IV;TBonfirmados pelo
julgamento do pesquisador;

b) ldade entre 3 e 18 anos;

c) Neuroimagem normal (tomografia computadorizadaessanancia magnética de
cranio);

d) Investigacdo genética normal (caridtipo para memioaridtipo e pesquisa de X-

Fragil para meninos);
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6.2.2Critérios de Exclusao

a)

b)

Ser portador de condi¢cbes associadas ao aumensealacdo acida no sistema
gastrointestinal (gastrite, Ulcera gastrica, Ulcdwaodenal, esofagite de refluxo),
diabetes mellitus ou cardiopatia;

Presenca de autismo secundario (doencas genétiaisrmacdes cerebrais, déficits
sensoriais, etc...);

Residir fora do municipio de Porto Alegre ou da&egnetropolitana;

Ter seu tratamento (medicamentoso ou outras fodedstervencédo) modificado no
periodo de 4 semanas antes da inclusdo no estudo;

Pais se negarem a assinar o termo de consentiniereoe esclarecido (TCLE)
(APENDICE E - ) ou ndo se comprometerem a naoalt@utros tratamentos que o
paciente possa estar em uso no periodo da pegmedi&camentoso ou outras formas

de intervencéo);

6.3INTERVENCAO

Os pacientes foram submetidos a infusdes endovensaGRP na dose de 160

picomol/kg, uma vez ao dia, por 4 dias consecutivos

O GRP humano utilizado no estudo foi sintetizadta gmpresa Biopeptide Co. Inc.,

de San Diego, CA, EUA e esta disponivel no merdatirnacional, sendo adquirido pela

equipe de pesquisa (lote numero 0912085780; 13)08/22g; 95% > puro por HPLC).

Apresenta niveis de pureza adequados para ensiaices

6.4VARIAVEIS EM ESTUDO

a)

Nesse estudo foram avaliadas as seguintes variaveis

valor da escal&linical Global Impression-Improvement Scé&Gl-1);
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b) valores das subescalas dderrant Behavior Checklis{ABC): I-irritabilidade,
agitacdo e choro; ll-letargia e esquiva sociakctimportamento estereotipado; 1V-
hiperatividade; V-fala inapropriada;

c) valor da escal@€hildhood Autism Rating Scal€ARS);

d) valores dos dominios d&utism Diagnostic Interview-Revise(ADI-R): A-
Anormalidades Qualitativas na Interagdo Social pech; B- Anormalidades
Qualitativas na Comunicagdo; C-Padrdes Repetitivds Estereotipados de
Comportamento;

e) duracdo do possivel efeito terapéutico;

f) tolerancia as infusdes de GRP;

g) possiveis efeitos adversos;

6.5DESFECHO ESPERADO

Espera-se como desfecho da intervencao uma dirdmuigs escores dos instrumentos

utilizados na avaliacdo dos sintomas do TEA.

6.6 FERRAMENTAS DE PESQUISA

6.6.1Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordes, Fourth Edition, Text

Revised (DSM-IV-TR)

Manual publicado no ano de 2000 pdlanerican Psychiatric Associatiopara
diagnostico dos transtornos mentais. Foi utilizaslocapitulo XX, com os critérios

diagndsticos para o TEA (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSZTION, 2002);
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6.6.2Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)

Entrevista semiestruturada aplicada aos pais @sponsaveis da crianga com suspeita
de autismo. E considerada, atualmente, um dos wetpddrao-ouro para diagnostico de
autismo, de fundamental importancia em pesquigagkcacdes. J4 foi traduzida e validada
em varios paises. Além de ser diagndstica, peuitese quantifiqgue a sintomatologia atual e
se avalie a eficacia de uma intervencdo. Nao €@ileesso transtorno em formas leves,
moderadas ou severas. Trabalha com escores deapa@otwas trés grandes areas de
sintomatologia do autismo (déficit de interacdo iapc déficit de comunicacéo,
comportamento repetitivo e interesses restritogjicA-se a individuos com idade mental
minima de 2 anos. E constituida de 93 itens, dasglP sdo avaliados e sistematicamente
combinados para produzir o resultado final e imegvel do instrumento (BECKE® al,

2010; LORDet al, 1994).

6.6.3Childhood Autism Rating Scale (CARS)

Instrumento que auxilia no diagndstico de criangas autismo e as distingue de
criangas com prejuizo no desenvolvimento, sem TEEAspecialmente eficaz na distingdo de
casos de autismo leve, moderado e grave, alénrectr escores objetivos e quantificaveis.
Pode ser usada para criancas acima de 2 anosdie Eaima entrevista aplicada aos pais
e/ou responsaveis, formada por 15 itens, que avalid dominios do comportamento,
geralmente afetados em autistas. Os escores daloadaio variam de 1 (dentro dos limites
da normalidade) a 4 (sintomas autistas gravesprauacao varia de 15 a 60, sendo o ponto

de corte para autismo 30 (PEREIRRal, 2008; SCHOPLERt al,, 1988).
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6.6.4Aberrant Behavior Checklist (ABC)

Escala desenvolvida para avaliar efeito de intexives terapéuticas (medicamentosa ou
ndo) em individuos com prejuizo cognitivo. Nao peeffica para o TEA, mas € uma das
escalas mais conhecidas e usadas em estudos pe@oddgicos. E composta por 58 itens,
divididos em 5 subescalas (l-irritabilidade, agia@ choro; ll-letargia e esquiva social; 1ll-
comportamento estereotipado; IV-hiperatividadefala inapropriada). Para cada item ha as
seguintes op¢des de pontuacdo: 0- ndo é problentagdmportamento € um problema, mas
em grau leve; 2- o problema tem gravidade modef&da;problema é grave (AMANt al.,

1985; LOSAPICet al, 2011).

6.6.5Clinical Global Impression (CGl)

Instrumento simples, de facil aplicacdo, respongidid pesquisador, universalmente
reconhecida e utilizada em estudos terapéuticos paaentes com desordens mentais.
Apresenta dois componentes, sendo que o primei@i-8C Clinical Global Impression —
Severity scaleavalia a severidade da doenca, com escores gardm1 (normal, ndo doente)
a 7 (doenca mental extremamente grave), e o se@@bl: Clinical Global Impression —
Improvement scajea melhora global desde o inicio do tratamentm escores variando de 1
(muito melhor) a 7 (muito pior) (GUY, 1976).

Além desses instrumentos, ap6s as infusdes osagpaigesponsaveis preencheram
semanalmente um tabela sobre a evolugéo dos swmtoras importantes do transtorno do
espectro autista, a fim de se determinar a durdgégossiveis efeitos terapéuticos. Nela ha
0s principais sintomas do espectro autista, corsegsiintes opg¢des: bem melhor, melhor,
igual, pior ou bem pior (APENDICE F - ). As tabelémram preenchidas durante o

seguimento de 4 semanas.
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6.7 LOCAL DE REALIZACAO

As infusbes de GRP foram realizadas em leitos d&a da infusbes do Centro de
Pesquisas Clinicas (CPC) do HCPA. As entrevistass eencontros com 0s pais e ou
responsaveis foram realizadas no ambulatorio dedblPICPA. A escala ADI-R foi aplicada

no Instituto de Psicologia da Universidade FedéoaRio Grande do Sul (UFRGS).

6.8LOGISTICA

Duas semanas antes do inicio das infusdes de GR&e/ou responsaveis assinavam
0 TCLE e os pacientes comegavam o uso oral de ex@pd0 mg ao dia. O uso desta
medicacéo objetivou reduzir o efeito do GRP nardib&o de gastrina e o risco de efeitos
adversos secundarios ao aumento da secre¢do des &wdTGIl. Esse era mantido por 5
semanas. Na literatura, ndo ha citacdo de que deusmeprazol possa interferir nos sintomas
do TEA.

A familia era contatada por telefone por psicélogas participaram do estudo para
agendar a entrevista ADI-R. Essa era realizademasa anterior as infusées de GRP.

No dia anterior as infusfes 0s pais e/ou respoisagspondiam as escalas CARS,
ABC e CGI aplicadas por um dos pesquisadores.

O paciente era entdo submetido a administracdoRI® @& dose de 160 pmol/kg por
via endovenosa, diariamente, por 4 dias consecutA® infusdes eram realizadas no CPC do
HCPA, em 30 minutos, ficando o paciente em obsévagianto ao surgimento de possiveis
efeitos colaterais por 1 hora apds o seu términarame este periodo, o paciente era
acompanhado por um dos médicos pesquisadores caortonEacao dos sinais vitais e de
possiveis efeitos colaterais. Ap6s o paciente efaomdlia eram liberados e estimulados a

seguirem sua rotina diaria habitual.
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No ultimo dia de infusBes eram aplicadas as es€dBlsl e CARS. As escalas ABC e
ADI-R eram aplicadas na semana seguinte as infusdes

N&o foi realizado um segundo ciclo de infusdo Eseendo ter mostrado beneficio em
comparacao ao ciclo tnico no estudo piloto.

Apbs as infusbes de GRP, os pais e/ou responsnveistraram-se semanalmente com
um dos pesquisadores por quatro semanas, pardiaeavados sintomas do espectro autista e
de possiveis efeitos indesejaveis. Nos segundm®itere quarto encontros ndo eram aplicadas
escalas.

Os pesquisadores ficaram disponiveis aos familiagstantemente durante toda a
pesquisa. Essa seria prontamente interrompidargéssem sintomas colaterais moderados,
severos ou dificeis de tratar ou a qualguer momes¢o assim fosse a vontade dos

responsaveis pela crianga.
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7 ASPECTOS ESTATISTICOS

7.1CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Com base nos resultados do estudo piloto (escorEARS), onde foi encontrado
desvio padréo pré-infusdo de 2,1 e pos-infusédo 3lec8m diferenca média de escore de 2,8,
esperando-se encontrar uma diferenca de 3 ponsossgores pré e pés infusdo, com nivel de
significancia de 5%, poder de 80% e correlacdo ,8¢e f0i estimado um n minimo de 10

pacientes, totalizando 20 observagoes.

7.2 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados foram armazenados em banco de dados emadolanilha Excel e apés
transportados para o programa SPSS (StatisticddaBacfor the Social Sciences), verséo
18.0, onde foram processados e analisados.

Na analise descritiva, foram utilizados média, rmedie desvio padrdo para as variaveis
guantitativas e as frequéncias absolutas e redapiaea as variaveis qualitativas.

Na comparacdo dos escores das escalas e subepcél&spos-infusdo de GRP, foi
utilizado o teste t d&tudentpara amostras emparelhadas. Para significAncasistisa, foi
considerado um valor de p igual ou menor a 0,05.

Na analise dos dados, foi considerada respostéivaoad tratamento uma diminuicédo
igual ou maior que 25% entre os escores pré endidsdio em pelo menos uma das subescalas
da ABC e resposta “melhor” ou “muito melhor” na estala de melhora global da CGl-I.

Para o célculo do tamanho do efeito, foi utilizadidrmulad de Cohen
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8 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica essgBisa do HCPA (registro no
Grupo de Pesquisas do HCPA 12-0219). Os pais efsponsaveis assinaram o TCLE
(APENDICE E - ), ja que os pacientes incluidos stu@o apresentam limitacdes cognitivas e
sédo menores de idade.

O estudo seguiu todos os aspectos éticos e metpctmdéda Resolucdo 466/12 -
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa®IMéndo Seres Humanos, e
Resolugdo 251/97 - Normas de Pesquisa com NovosaEés, Medicamentos, Vacinas e
Testes Diagndsticos Envolvendo Seres Humanos.

Os pacientes foram constantemente avaliados @urtacla a pesquisa. Essa seria
prontamente interrompida se surgissem sintomasecaia moderados, severos ou dificeis de
tratar ou a qualquer momento, se assim fosse aadenios pais e/ou responsaveis pela
crianga.

A dignidade e o bem estar dos pacientes incluidosestudo prevaleceram sobre
guaisquer outros interesses, sejam econdémico%oi@aou da comunidade.

Este é um projeto académico, sem qualquer vinouto & industria farmacéutica ou
patrocinio. Por seu carater exploratorio, ndo leipéo de manutencdo de tratamento com
GRP ap6s o periodo preconizado. Havendo um clamefio® nesses pacientes, os autores
realizardo um estudo de modelo animal com a adimag@# do GRP a longo prazo para
avaliacdo de possiveis efeitos toxicos. Se essd@stostrar seguranca no uso prolongado de
GRP e se houver aprovacdo do Comité de Etica equRasio HCPA para a extensdo do seu
uso em pacientes que apresentaram inequivoca raetfimica, temos a garantia de seu
suprimento gratuito por parte da Fundagdo SOAD t{Eéunerican Office for Anticancer

Drug Development).
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A sua futura submissdo aos érgaos regulatériosndep& da confirmacdo do potencial
terapéutico da intervencdo, com base nas obsewagbiwadas desta série limitada de casos
e de estudos futuros randomizados, duplo-cegoseotados por placebo, bem como dos

resultados dos estudos toxicologicos.
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Resumo

Os receptores do peptideo liberador de gastrindfGRém sido implicados em doengas do

sistema nervoso central, incluindo transtornos éoredesenvolvimento. Estudos sugerem

que o bloqueio GRPR durante o desenvolvimento sterma nervoso central (SNC) pode

levar a alteracdes comportamentais compativeisactranstorno do espectro autista (TEA), e

suportam a possibilidade de que uma expressdo ofuncionamento anormal dos GRPR

durante o desenvolvimento possa ter um papel nag@aese dessa doenca. No presente

estudo nds avaliamos a seguranca, a tolerabilidade possiveis efeitos terapéuticos do

peptideo liberador de gastrina (GRP) administraddoeenosamente a trés criancas com

autismo infantil, na dose de 160picomol/kg, poridsdForam identificadas melhoras em

graus variaveis nos trés casos. Os resultado$mitagdes do estudo sdo discutidos.



102

Palavras-chave Peptideo liberador de gastrina. Peptideos bombediearopeptidios.

Transtornos do neurodesenvolvimento. Autismo. Tanse do espectro autista.

Abstract

The gastrin-releasing peptide receptors (GRPR) Hzmeen implicated in diseases of the
central nervous system (CNS), including neurodearalent disorders. Studies suggest that
blocking GRPR during CNS development can lead toat®ral changes compatible with
autism spectrum disorders (ASD), and support thssipdity that an expression or an
abnormal operation of GRPR during development naela role in the pathogenesis of this
disease. In this study we evaluate the safetyrabiity and possible therapeutic effects of
gastrin-releasing peptide (GRP) intravenously adstened to three children with autism, at a
dose of 160picomol/kg, for 4 days. Improvementyanying degrees were identified in all

three cases. The results and limitations of thedyséme discussed.

Keywords: Gastrin-releasing peptide receptor. Bombesin-likeptioles. Neuropeptides.

Neurodevelopmental disorders. Autism. Autism spautdisorder.

Introducgéo

O autismo é um transtorno invasivo do desenvolvimgilD) que se desenvolve
precocemente na infancia e é caracterizado poregpaejuizo na socializacdo reciproca,
déficits qualitativos na comunicagédo e comportaogengpetitivos e incomuns (LEV#t al,
2009). Concomitante aos sintomas principais, dig8rcomportamentais mal-adaptativos,
como auto e heteroagressao e crises de birra sAmnesoe frequentemente graves

(RESEARCH UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY AUSM
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NETWORK, 2005). Atualmente, o autismo tem prevaknestimada de 1 em cada 88
criancas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENNIOZ2012). Seu
diagndstico é clinico e até o momento ndo ha teéonque possibilite a sua cura. Estudos
neuroquimicos, neuropatolégicos, de neuroimagerargét@gos mostram que o transtorno €
uma desordem na organizagdo neuronal cortical,arafet a organizacdo sinaptica e
dendritica, a conectividade e a organizacdo cdrebigue essas mudancas sdo determinadas
por fatores genéticos e ambientais (OLIVIE, 2012).

Nos dltimos anos, tem-se estudado o efeito de duai enddcrinos no SNC
(MALAVOLTA e CABRAL, 2011), entre eles o GRP. Estugl propéem que o GRP é
liberado por neurbnios glutamatérgicos e que agaocom neurotransmissor regulador da
excitabilidade neuronal (MOODY e MERALI, 2004; ROHESR et al,, 2006). No cérebro seu
receptor se expressa em alta densidade em aredsaigrrelacionadas a fungdo cognitiva, ao
processamento emocional e a doencas neuropsiqagtrtomo o hipocampo dorsal e a
amigdala basolateral (KAMICHit al, 2005; MOODY e MERALLI, 2004; ROESLEE! al,
2006). Estudos experimentais mostram que o blogfa@imacolégico do GRPR em ratos
durante o periodo neonatal leva a reducéo da preferao odor materno em testes realizados
para avaliar o comportamento de apego em ratosmraadcidos (GARCIAet al, 2010) e ao
desenvolvimento de déficits tardios e permanergemiteracdo social (PRESTI-TORRES
al., 2007).

No presente estudo foi administrado GRP endoveadsgs criangas com autismo para

avaliar seguranca, tolerabilidade e possivel efeitapéutico nos sintomas do espectro.

Material e Método

Foram incluidas no estudo criancas com diagnostecautismo pelos critérios do

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornosti&ien 42 Edi¢do, Texto revisado (DSM-
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IV-TR) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002), ao idade entre 3 e 18 anos.
As criancas ndo poderiam apresentar desordensadisgérias, ter outra doenga psiquiatrica
gue requeresse tratamento, ser portadora de cesdig@ se associam a aumento da secrecao
acida do sistema gastrointestinal, ter autismo re#mio (doenca genética, malformacdes
cerebrais, déficits sensoriais) ou ter modificado gatamento, medicamentoso ou ndo, nas
guatro semanas anteriores ao inicio do estudo.a@sagsinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido e se comprometeram em naoaaltartros tratamentos durante toda a
pesquisa.

A amostra foi por conveniéncia, de criangas ateslitb ambulatorio TID do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram recrutada primeiras trés criancas que
preencheram os critérios de selecéo e aceitarariipar do estudo.

O GRP foi administrado na dose de 160 pmol/kg, emdoso, em infusdo continua em
30 minutos, por equipe de enfermagem treinada emdehento de criancas. Os pacientes
ficavam em observacao por 1 hora apos o seu téridiadministracéo foi realizada em leito
no Centro de Pesquisas Clinicas do HCPA, na prasge@m dos médicos pesquisadores,
com rigorosa monitoriza¢do dos sinais vitais (ffesaterial e frequéncia cardiaca) a cada 15
minutos, com a primeira afericdo realizada imediatate antes da infusdo. As criancas
também eram monitoradas quanto ao surgimento dguipreefeito adverso. Apos a infusao,
a familia era estimulada a seguir sua rotina didsizal. As infusGes foram feitas em 4 dias
consecutivos.

A avaliagdo dos resultados foi realizada atravésredato subjetivo dos pais e da
aplicacao d&hildhood Autism Rating Scal€ARS) (SCHOPLERet al, 1988) e d&linical
Global Impression(CGl). A CARS foi traduzida e validada para usoBrasil em 2008 por
Pereira e colaboradores (PEREIR#al, 2008). Esta consiste em uma entrevista aplicaga a

pais, formada por 15 itens que avaliam 14 domid@somportamento. Os escores de cada
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dominio variam de 1 (dentro dos limites da nornsal@ a 4 (sintomas autistas graves). A
pontuacdo varia de 15 a 60, sendo o ponto de parte autismo 30. A CGIl é uma escala
simples, respondida pelo pesquisador, universabn@aonhecida e utilizada enmls com
pacientes com desordens mentais. Apresenta dosoceantes, sendo que o primeiro (CGI-S:
Clinical Global Impression — Severity Scplavalia a severidade da doenca, com escores
variando de 1 (normal, ndo doente) a 7 (doencaahertremamente grave), e o segundo
(CGl-I: Clinical Global Impression — Improvement SQaéemelhora global desde o inicio do
tratamento, com escores variando de 1 (muito me&h@r(muito pior).

A CARS e a CGlI eram aplicadas no dia anterior &mardo GRP e no ultimo dia das
infusdes.

Cada crianca foi submetida a um segundo ciclo flesdes, com intervalo de duas
semanas do primeiro ciclo, para comprovagdo deacausfeito, e foram acompanhadas
semanalmente por periodo de quatro semanas amgsind® ciclo. O intervalo entre os dois
ciclos foi baseado na duracdo de melhoras objetigtess no primeiro caso.

As criancas receberam omeprazol por via oral daranpesquisa para evitar possiveis
efeitos adversos decorrentes da estimulacdo decsecécida no trato gastrointestinal.

O GRP humano utilizado no estudo foi sintetizadia penpresa Biopetide CO. Inc., de
San Diego, CA, EUA.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Eticaiddétb HCPA.

Relato dos Casos

Caso 1
G é um menino de 4 anos e 6 meses, diagnosticada@aetismo com 3 anos de idade
por neurologista infantil através do Manual Diagivase Estatistico de Transtornos Mentais -

42 Edicao, Texto revisado ( DSM-IV-TR) (AMERICAN PSHIATRIC ASSOCIATION,
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2002). Trata-se de um menino agitado, parecendanter energia ilimitada. Teimoso, nao
aceita “nao”, e quando contrariado agride a si mesmm tapas em sua cabeca, sem
heteroagressbes. Prefere ficar sozinho, ndo buscarndracdo social. Quando pessoas
proximas tentam interagir, fixa o olhar de formgdm, com graves prejuizos na atencdo
compartilhada. Se a tentativa de interacéo foredsgas estranhas, fica indiferente. Apresenta
estereotipias de caminhar na ponta dos pés e elfgreente de apontar o dedo para seu
nariz. Seu interesse é restrito em carrinhos, as@nfileira, separa por cores, ou retira as
rodas, sem qualquer brincar imaginativo. Ele levas®mpre consigo e ndo se interessa por
outros brinquedos. Apresenta medo incomum ao secklcabelo, o qual Ihe gera panico.
Resiste a mudancas apenas no trajeto para a e$eofarituais para dormir e, ha alguns
meses, compulsdo por banhos, precisando ser colaatianho cerca de 5 ou 6 vezes por
dia, sempre que fica muito ansioso, se machucaeasum. Fala apenas palavras frases e
poucas frases curtas. Nao apresenta alteracoesiaen<le frequenta escola desde 1 ano e 2
meses e faz acompanhamento fonaudiolégico desd8 asos de idade. Faz uso de
risperidona 2 mg ao dia. CARS 38,5; CGIl: moderadaendoente.

Apés as infusBes, o0 menino perdeu a compulséo gurds e o0 medo pelo secador de
cabelo, parou de apresentar estereotipias com as md@iminuiu as estereotipias com o
corpo, melhorou a tolerancia a frustracéo e abilidade e diminuiu seus rituais para dormir.
O paciente apresentou melhora discreta na variatiadeeresses, no padrao das brincadeiras
e na qualidade da interac&o social, com mais atecm@partilhada e iniciativas de interacao.
A perda da compulséo por banhos e do medo anoons¢é@ador de cabelo e a diminuicéo
das estereotipias ocorreram ja no primeiro dianfleséio. Nao houve alteracbes na agitagéo,
na comunicacao verbal ou ndo verbal. CARS: 34; 8Gihoderadamente doente; CGI-I:

melhor.
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A melhora dos sintomas objetivos durou duas semamEs esse periodo, 0 menino foi
submetido a novo ciclo de infusbes, com resultagomselhantes. A compulséo por banhos e
as estereotipais com as maos novamente desapaneoenarimeiro dia das infusdes, tendo a
melhora se mantido por duas semanas ap0s o sandérm

G nao apresentou qualquer efeito adverso nos s ce GRP.

Caso 2

LO tem 4 anos e teve seu diagndstico realizadm@orologista pediatrico com 2 anos,
através do DSM-IV-TR (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIADN, 2002). Tem
linguagem verbal, e apresenta muitas ecolaliasiatesie tardias. E tranquilo, agitando-se
apenas em situacbes nao corriqueiras ou em lugstesnhos. Quando contrariado, tem
gritos, auto e heteroagressdo (mordidas). Apreseniigas estereotipias como balanceio,
flapping balancar as méos na frente dos olhos, andar ma p@s pés ou fazer pequenas
corridas. Nao tem brincar imaginativo ou interepse brinquedos. Ele tem fascinio por
marcas, logins, letras e nimeros. Nao apresentgoagerotinas, rituais ou manias. Sua
interacdo social é pobre, ignorando totalmenteanssp O menino olha nos olhos dos adultos
por pouco tempo e, algumas vezes, 0S procura. Api@gpouca resposta emocional, com
risos imotivados frequentes. Os pais referem gagergopouco a dor e que esporadicamente
coloca objetos na boca ou os cheira. LO faz acohggaento com fonaudiologia, psicologia
e psicopedagoga e tem terapia ocupacional e eqp@eEstava em uso de risperidona 1,5
mg/dia e valproato de sodio 625mg/dia. CARS: 42I-S@Gnoderadamente doente.

Ap6s o GRP, o menino apresentou discreta melhorguadidade da comunicacdo
verbal. Ficou mais falante, fazendo mais comergadom falas novas néo treinadas. Tornou-
se mais tolerante a frustracdo e mais sensivel. &Ndo teve alteracdes na interagédo social ou

nas estereotipias. CARS 40,5; CGI-S: moderadantkrgnrte; CGI-I: ligeiramente melhor.
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Os pais ndo conseguiram determinar o tempo de @widg efeito. Apds duas semanas,
o paciente foi submetido a novo ciclo de infus@a® persisténcia dos resultados até o final

do seguimento e ndo apresentou qualquer efeitassdeem o GRP.

Caso 3

L tem 4 anos e 3 meses e teve seu diagndsticaadalpor neurologista pediatrico com
3 anos, através DSM-IV-TR (AMERICAN PSYCHIATRIC ABSEIATION, 2002). Tem
relacionamento interpessoal muito comprometidoamio-se e interagindo com familiares
somente apods tentativas persistentes e vigorosaa. r8sposta emocional é muito
comprometida, mantendo-se indiferente, com risagiv@dos. Caminha na ponta dos pés, da
pulos, apresentidapping e outras estereotipias com as maos. Nao se iséepes brinquedos,
n&o tem brincar imaginativo e ndo brinca com caange sua idade. E um menino agitado,
coloca objetos na boca com frequencia e parecaar@@ dor. Tem fascinio por aberturas de
novelas, vinhetas de jornais que assiste na taevisala poucas palavras, ndo é agressivo e
nao apresenta manias, rituais ou apego a rotirmsnpanha com psicologia, psicopedagoga,
fonaudiologia e faz terapia ocupacional. Ndo fap de medicacbes. CARS:41; CGI:
moderadamente doente.

ApGs as infusdes, L apresentou diminuicdo das exgipias com as maos e dos risos
imotivados. Teve melhora na interacdo social, caas reorrisos sociais, maior aceitacédo de
interacdes iniciadas por pares, melhor atencéo adimada e maior fixacdo do olhar. Ficou
mais afetuoso, permitindo mais contato fisico. Bencar ficou mais criativo, com maior
variedade de interesses. Tornou-se mais tolerantistéacdo e mais sensivel a dor. O menino
ficou mais falante e pronunciando algumas palasmmas. CGI-S: moderadamente doente;

CGl-I: ligeiramente melhor.
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Os pais ndo conseguiram determinar o tempo de @widg efeito. Apds duas semanas,
ele foi submetido a novo ciclo de infusbes com iptEnscia dos resultados até o final do
seguimento. O paciente ndo apresentou efeitos subzer

A Figura 1 mostra quais sintomas do TEA melhoracam as infusdes de GRP em

cada paciente. Os valores da CARS pré e pés inkfdiexpostos na Figura 2.

Discussao

O autismo infantil € um transtorno que tem atraddda vez mais 0 interesse e a
preocupacao de pesquisadores, de neurologistapsqigatras infantis. Este fato deve-se ao
impacto, muitas vezes devastador, que o transfmrde apresentar nas familias de individuos
afetados, ao grande aumento da sua prevaléncialtmes anos e a sobrecarga financeira
gerada pelo transtorno. Ganz estima que para cadac& com autismo se gaste
aproximadamente US$3,2 milhdes ou US$35 bilhdestods os individuos diagnosticados
com autismo em um ano, ao longo de suas vidas (GARNZ7).

Nas ultimas décadas, houve um crescimento explosivanimero de pesquisas e
publicagbes sobre o TEA. Buscas por citagcbes nonBdhutilizando os termosutism ou
autistic mostraram que, durante o ano 1990, foram publ&2d8 artigos no tema. No ano de
2009 o numero mais que triplicou, com 1522 artigolicados (AMARAL, 2011). Apesar
disso, até o momento ndo se identificou um marchaddgico para o transtorno ou algum
tratamento capaz de cura-lo. Os tratamentos medit@sos disponiveis agem apenas em
sintomas mal-adaptativos associados, sem melh@asirdomas tipicos do espectro. A
maioria é usadaff-label sendo apenas a risperidona (RESEARCH UNITS ONIRERIC
PSYCHOPHARMACOLOGY AUTISM NETWORK, 2005) e o aripgzol (MARCUSet
al., 2009) aprovados pelé-ood and Drug Administration(FDA) para tratamento de

agressividade, irritabilidade e birra em paciet@m® autismo (MCPHEETER& al, 2011).
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Sendo assim, € muito importante que se continueabds um tratamento especifico para
TEA.

Muitos estudos sugerem a associacdo do GRP codrldist neuropsiquiatricos, mas
sua associagdo com autismo foi pouco citada natlibte até o momento. Estudos genéticos
em humanos tém sugerido uma possivel associac@anteceptores de GRP e a regulagéo
de comportamentos sociais e apego. Uma translocégioo primeiro intron do gene do
receptor do GRP tem sido identificada em mulhemr@s @xostose mdultipla e autismo
acompanhado de retardo mental e epilepsia, indicgnd o gene do receptor do GRP é um
dos genes candidatos no autismo (ISHKAWA-BRU&Hal, 1997). Estudos pré-clinicos
recentes, ja citados na introducao, levantam atégedde que alguns sintomas caracteristicos
do transtorno, como déficit de interacdo socialneirdiicdo de apego, possam ser causados
pela falta da acdo do GRP em algum momento pretmckesenvolvimento (GARCIAt al,
2010; PRESTI-TORRES al, 2007).

O GRP ja foi administrado por via endovenosa emdangs para avaliacdo do seu
efeito na ingestao alimentar e na dilatagdo vasckla um dos estudos, ele induziu efeitos
vasodilatadores transitorios, com volta aos valoggsnais em cerca de 20 min (CLI\&Eal,
2001). Em outro ensaio, o0 GRP foi administradoduses de 10, 40 ou 160 pmol/kg por hora
em voluntarios saudaveis do sexo masculino pargeasia do comportamento alimentar e da
saciedade, havendo uma reducdo significativa nasifg calérica e uma reducdo de
aproximadamente 19% na ingestéo de alimento (GUTI®R et al, 1994). A dose de 160
picomol/kg utilizada nesse estudo foi a maior derssntrada nesses artigos.

Os poucos estudos com GRP em humanos mostram gue selguro, o que também
sugere esta pesquisa, ja que nenhum paciente rjoesefeitos adversos (CLIVEt al,

2001; GUTZWILLERet al, 1994).
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Os resultados deste relato de casos sugerem g deUGRP possa melhorar sintomas
chaves do autismo infantil para os quais ainda menhum tratamento medicamentoso
especifico.

Dois dos trés pacientes apresentaram melhora esa@do social, com mudancas
discretas na atencdo compartilhada e na inicialévanteracdo. Esses também apresentaram
diminuicdo das estereotipias, maior variabilidageirderesses e melhora na qualidade das
brincadeiras, até entdo totalmente estereotipadas.

Outros dois casos tiveram melhora na linguagemalecbm mais falas espontaneas e
palavras novas, além de ficarem mais sensiveisr & duoais tolerantes a frustragdo, com
diminuicdo de respostas como birras, auto e hejerssdes.

Embora essas melhoras sejam discretas e avaliadpgigmente, em um dos casos
houve melhora imediata da compulsao, que é umawarbbjetiva, facil de ser mensurada, e
que teve relacdo causa-efeito comprovada atravésgimdo ciclo de GRP.

Os sintomas que parecem ter melhorado com as egudé GRP variaram nos trés
casos, 0 que pode ser explicado pela grande heterigigde dos sintomas presentes em cada
paciente previamente as infusdes, justificandaradeespectro autista”. Embora as melhoras
tenham sido discretas, é importante ressaltar gte & um estudo pioneiro, em que 0s
pacientes receberam GRP por apenas quatro dias.hBldaté o momento, estudos na
literatura que avaliem a seguranca do uso a lorggoplo GRP em humanos.

Embora as trés familias tenham achado que houwemalgnelhora na CGI-I, houve
uma diminuicdo muito pequena na pontuagdo da CARJIr@ 2), o que sugere que essa
escala possa ndo ter sido sensivel em detectaudenigas encontradas no estudo, ja que essa
nao especifica 0s comportamentos encontrados edermma impressao muito ampla sobre

0Ss principais sintomas do espectro.



112

Nesse estudo, 0 GRP mostrou-se seguro a curto i m&xto, concordando com 0s
dados encontrados na literatura.

E importante ressaltar que, por ser um relato desgaeste estudo apresenta muitas
limitagBes metodoldgicas, devendo se interpretaeas resultados com cautela. Neste estudo
foi avaliado um nimero pequeno de casos, ndo hoaveole ou cegamento, e os resultados

foram avaliados de forma subjetiva por relato das.p

Concluséao

Este estudo sugere que o GRP possa ter efeito sofitemas chaves do autismo
infantil, principalmente compulsées. Novos estudesem ser feitos para melhor avaliar
esses resultados, com maior nimero de pacienigsrenmetodoldgico, ja que a administracao

do GRP mostrou-se segura e promissora em criangasuatismo infantil.
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Figura 1. Sintomas do espectro autista antes eca@hP
Sintomas pré GRP [} Melhora dos sintomas apés GRP

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Déficit de relacionamento interpessoal

Imitagdo anormal

Estereotipias com o corpo
Estereotipias com as maos
Resposta emocional anormal

Uso inapropriado de objetos
Interesses restritos

Dificuldade de adapta¢éo a mudancas
Resposta auditiva anormal

Contato visual pobre

Alteracdes sensoriais (tato, olfato e paladar)
Medos incomuns

Déficit de comunicagéao verbal
Déficit de comunicagao néo -verbal
Agitacéo

Agressividade

Compulsdes

Rituais

Expressao facial inapropriada
Intolerancia a frustracdo

Interesses incomuns

Sorriso social pobre

Incapacidade de compartilhar
Brincar ndo imaginativo
Incapacidade de confortar

Ecolalia

Hiposensibilidade a dor

Deficit de atengéo
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Figura 2. Efeito das Infusfes de GRRataldhood Autism Rating ScalEARS)

CASO 3

@ Pés GRP
OPre GRP

CASO 2

CASO 1
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11 ARTIGO 2 - ESTUDO EXPERIMENTAL DE SERIE DE CASOS COM O USO DO
PEPTIDEO LIBERADOR DE GASTRINA EM PACIENTES PEDIATR ICOS

COM DIAGNOSTICO DE AUTISMO

Estudo Experimental de Série de Casos com o Uso Heptideo Liberador de Gastrina

em Pacientes Pediatricos com Diagnéstico de Autismo
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8 Professor de Oncologia da UFRGS, Chefe do Sedégdncologia do HCPA, Ph.D
Resumo
Introducdo Estudos de modelo animal sugerem que o blogueicateptores do peptideo
liberador de gastrina (GRPR) durante o desenvohMimneo sistema nervoso central (SNC)
pode levar a alteragbes comportamentais compatfeais o transtorno do espectro autista
(TEA), como diminuicdo da interagcéo social e dogape suportam a possibilidade de que
uma expressdo ou um funcionamento anormal dos GRiP&hte o desenvolvimento possa
ter um papel na patogénese do transtorno. Recemtemestudo com administragdo do
peptideo liberador de gastrina (GRP) a trés crimgan autismo sugeriu que ele possa
melhorar alguns sintomas do transtor@hjetivos Determinar a efetividade do GRP nos

sintomas TEA, assim como sua tolerabilidade e segarMetodologia Trial aberto e néo

controlado, com uso de GRP 160 picomol/kg por 4 d@ansecutivos, em 10 criangas com
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autismo. Os desfechos serdo medidos através dasas§iinical Global Impression-
Improvement ScaléCGl-1), Aberrant Behavior CheckligfABC), Childhood Autism Rating
Scale(CARS) eAutism Diagnostic Interview-Revis€dDI-R). Considerou-se melhora com
GRP valores de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor) nd-C& melhora> 25% em pelo menos
uma das subescalas da ABResultadosA idade dos participantes variou de 5 a 16 anos
(mediana 8). Seis (60%) das 10 criancas tiveranihorglcom GRP. Pela escala ABC, 8
(80%) tiveram melhora nas subescalas Irritabilidadperatividade, 7 (70%) nas subescalas
Comportamento estereotipado e Letargia e esquicalse 4 (40%) na subescala Fala
inapropriada. Na CARS, houve uma diminuicdo médiaddpontos (4,3+2,9) e na ADI-R
houve melhora significativa no dominio de interageial reciproca (2,4+2,83). Efeitos
adversos de leve intensidade ocorreram em trégmasi e foram nauseas (20%), vomitos
(20%), diarreia (20%) e rash cutaneo (10%). Todespacientes completaram o estudo.
ConclusdesOs resultados desse estudo sugerem que o GRRegaja,sbem tolerado e que
possa ser efetivo nos principais sintomas do TE&udibs maiores, randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo sdo necessariasgpar se possa avaliar de forma mais

efetiva a seguranca e a eficacia do GRP em crianadslescentes autistas.

Palavras-chave: Peptideo liberador de gastrina. Peptideos bon#editeuropeptidios.

Transtornos do neurodesenvolvimento. Autismo. Toanse do espectro autista.

Abstract

Introduction Animal model studies suggest that the blocking astgn-releasing peptide
receptor (GRP) during the development of the cémteavous system (CNS) can lead to
behavioral changes consistent with autism specttisorder (ASD), such as decreased social

interaction and attachment, and support the pdisgibhat an expression or an abnormal
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operation GRP receptor during the development nzase la role in the pathogenesis of the
disorder.Objectives The aim of this study is determine the effectivanasd tolerability of
GRP for core symptoms of autistic disorddiethods This is a prospective, open-label study
of GRP 160 picomol/kg for 4 days in 10 children lwiutism. The outcome measures
included de Clinical Global Impressions-Improvemé@Gl-1) Scale, all subscales of the
Aberrant Behavior Checklist (ABC), Childhood AutisRating Scale (CARS) and Autism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R). Positive resige was determined by a rating of 1
(very much improvement) or 2 (much improved) on@@l-1 and &> 25% improvement on
at least one subscales of ABResultsSix (60%) of the 10 subjects ages 5-16 years (media
8 years) responded to GRP. On ABC, improvementse wiserved on the subscales
irritability and hyperactivity in 80% of patientas well as 70% of improvement on subscale
social withdrawal, and 40% on subscale inappropriggeech. Regarding CARS, a median
decrease of 4 points (4.3+£2.9) occurred. Adver$ecef occurred in three patients, such as
nausea (2/10), vomiting (2/10), diarrhea (2/10) amdaneous rash (1/10). No subjects
withdrew from the studyConclusionsThe results of this study suggest that GRP may be
effective in core symptoms of autism and well taled. Larger randomized, double-blind,
placebo-controlled studies of GRP in children addlescents with autism will be needed to

determine more definitively the efficacy and safetysRP in children with autistic disorder.

Keywords: Gastrin-releasing peptide receptor. Bombesin-likeptioles. Neuropeptides.

Neurodevelopmental disorders. Autism. Autism speutdisorder.

Introducgéo

O autismo é um transtorno do desenvolvimento que demo sintomas principais
déficits na interacdo social, na comunicacdo eingudgem, comportamentos repetitivos e

estereotipados e/ou repertorio restrito de inteeeOUCHAN e PATEL, 2012). Apesar dos
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avancos no entendimento desse disturbio, até o ntonéo se conhece o0 exato mecanismo
etioldgico ou um tratamento capaz de reverter cetapiente seus sintomas (SELDAS, 2012;
MYERS e JHONSON, 2007).

Atualmente, o manejo do autismo é multidisciplifBENVENUTO et al, 2013;
Rossignol, 2009) e apenas duas medicacdes sao adpsovpelo Food and Drug
Administration(FDA) para tratar sintomas disruptivos associadmgranstorno, que sao a
risperidona (RESEARCH UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARCOLOGY AUTISM,
2002) e o aripiprazol (MARCUSEt al, 2009; OWENet al, 2009).

Recentemente, pesquisas tém sugerido que o GR®& iegpicado em doencas do SNC
(ROESLER e SCHWARTSMANN, 2012), incluindo os tramsbs do
neurodesenvolvimento, como o transtorno do espeettista. Estudos pré-clinicos mostram
que o bloqueio da acdo dos GRPR no periodo neomsttdé levar a alteracbes
comportamentais especificas do TEA, como déficiinteracdo social (PRESTI-TORRES
al., 2007) e diminuicado do apego (GARC#Aal, 2010), 0 que sugere que uma expressao ou
um funcionamento anormal dos GRPR durante o perdlmddesenvolvimento possa ter um
papel na patogénese da doen¢ca (ROESLER e SCHWARNBM2012).

Recentemente, em um estudo pioneiro, avaliamogara®a, a tolerabilidade e os
possiveis efeitos terapéuticos do GRP administexdibovenosamente a trés criangas com
autismo infantil, na dose de 160 picomol/kg, podids consecutivos. Os trés pacientes
apresentaram melhora em graus variaveis nos sistdmaspectro, com boa tolerancia e sem
efeitos adversos (observacdo nao publicada).

No presente estudo, nés administramos GRP a umrodmegor de criancas autistas e
acrescentamos novos instrumentos de avaliacaovpéfiar possiveis efeitos terapéuticos,

além da sua seguranca e tolerabilidade.

Métodos
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Participantes

Foram incluidas no estudo 10 criancas com diagmsie autismo infantil pelos
critérios do Manual Diagndstico e Estatistico deeas Mentais, 42 edicdo, Texto revisado
(DSM-IV-TR) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 200 O diagnéstico foi
confirmado pela ADI-R, considerada um dos instruoemadrdo ouro para diagnéstico de
autismo (BECKERet al, 2012; LORDet al,, 1994). Outros critérios de inclusdo eram idade
entre 3 e 18 anos, tomografia computadorizada sgoré@ncia magnética de encéfalo normal
e investigacdo genética com cariétipo e pesquisX-&eagil (este apenas para meninos)
normal. Foram excluidas do estudo criangcas quesapt@am condicbfes associadas ao
aumento da secrecdo acida no sistema gastroiatlegtixn gastrite, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, esofagite de refluxo), diabetes ou cpatia, que residissem fora de Porto Alegre
ou da regido metropolitana e que tivessem autigoonslario (ex. doencgas genéticas, déficits
sensoriais,...).

Os participantes deveriam estar fisicamente saiglaiedicamentos psicotropicos
eram permitidos desde que estivessem com as dets@gie por 4 semanas antes do inicio
do estudo e fossem mantidos estaveis durante tpdacmisa. Individuos com diagnéstico de
outro transtorno invasivo do desenvolvimento (TéD)outro transtorno psiquiatrico primario
pelo DSM-IV foram excluidos do estudo.

A pesquisa foi divulgada no ambulatorio de TID dospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) por meio de cartazes e em meio deuoacacdo (jornal de grande
circulagdo). Os voluntarios receberam um termosidarecimento e uma ficha que deveria
ser preenchida pelo médico assistente e entregueeasguisadores caso houvesse interesse
em participar da pesquisa. A selecdo seguiu a odkerantrega das fichas, incluindo no

estudo os 10 primeiros voluntarios em acordo cowritarios de selecao.

Delineamento do estudo
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Ensaio clinico aberto, ndo controlado.

Intervencéo

Os pacientes foram submetidos a infusées endovwendsaGRP na dose de 160
picomol/kg, uma vez ao dia, por 4 dias consecutivos

O GRP humano utilizado no estudo foi sintetizadla pmpres8iopeptideCo. Inc, de

San Diego, CA, EUA , e apresenta niveis de purdeguados para ensaios clinicos.

Local de realizacéo

As infusbes de GRP foram realizadas em leitos d& da infusbes do Centro de
Pesquisas Clinicas do HCPA. A aplicacédo dos ingnios de avaliagdo e os encontros de
seguimento com 0s pais e ou responsaveis foraimadas no ambulatério de TID do HCPA.
A entrevista ADI-R foi aplicada no Instituto de ¢tdogia da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (UFRGS).

Logistica

Os pacientes passavam por uma visita de triagedteed®, uma visita para avaliagao
dos sintomas pré-infuséo e, apés o tratamentanfakaliados semanalmente por 4 semanas.

Duas semanas antes das infusbes de GRP o0s pacieiciasam 0 uso oral de
omeprazol 40mg ao dia para reduzir o efeito do GRMberacédo de gastrina e o risco dos
efeitos adversos secundarios ao aumento da seateg@mdos no trato gastrointestinal. Esse
era mantido por cinco semanas.

Os instrumentos de avaliagdo eram aplicados aGgsgdau responsaveis na semana
anterior as infusbes. As escalas CGI-S, CARS e AB@m aplicadas pelo mesmo
pesquisador, médico neurologista infantil. A enttv ADI-R era aplicada por psicélogas

treinadas na aplicacao e r@iability desse instrumento.
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A administracdo de GRP foi diaria, por 4 dias congeos, em infusdo continua de 30
minutos, ficando o paciente em observacdo quantesuagimento de possiveis efeitos
colaterais por 1 hora ap6s o seu término. Durasti geriodo, o paciente era acompanhado
por um dos médicos pesquisadores com monitorizadgacinais vitais e de possiveis efeitos
adversos. Apds o paciente e sua familia eram lilosra estimulados a seguirem sua rotina
diaria habitual.

No ultimo dia de infusdo eram aplicadas as escais| e CARS. As escalas ABC e
ADI-R eram aplicadas na semana seguinte as infusdesonsiderada resposta ao tratamento
valores de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor) na C@hadhora> 25% em pelo menos uma das
subescalas da ABC.

As trés visitas seguintes eram para a determindgdduracdo do efeito terapéutico e

monitorizagcdo de possiveis efeitos adversos, seer laplicacdo de escalas.

Instrumentos de avaliacéo

Para avaliagdo dos resultados foram utilizadosistsumentos CGI-I, CARS, ABC e
ADI-R.

A CGI possui 2 componentes, com escores variandb aé&: CGI-SClinical Global
Impression — Severity Scalgque avalia a severidade da doenca (1=normal, do&mte;
2=limitrofe para doenca mental; 3=levemente doendesmoderadamente doente;
5=marcadamente doente; 6=gravemente doente; 7-alosgtal extremamente grave); CGI-
I: Clinical Global Impression — Improvement Sqatpie avalia a melhora global desde o
inicio do tratamento (1=muito melhor; 2=melhor; i@elramente melhor; 4=sem alteracéo;
5=ligeiramente pior; 6=pior; 7=muito pior). A esedGI-S foi utilizada na caracterizacédo da
amostra.

A escala ABC avalia efeito de intervengfes terdp@&sitem individuos com deficiéncia

mental. E composta por 58 itens, divididos em ®soblas (I-Irritabilidade, agitagéo e choro;
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lI-Letargia e esquiva social; Ill-Comportamentoeesbtipado; IV-Hiperatividade; V- Fala

inapropriada). Para cada item h& as opc¢lGes de giitiu 0- ndo é problema; 1- o
comportamento € um problema, mas em grau leve pgelilema tem gravidade moderada; 3-
o problema é grave (AMANt al, 1985; LOSAPICet al, 2011).

A CGI-l e a ABC ja foram utilizadas em trials comtigsicéticos em autismo
(RESEARCH UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY AUSM, 2002,
2005; MARCUSet al, 2009; OWENet al. 2009), e recentemente a ABC mostrou ter
estrutura adequada para avaliacdo de individudstasjtcom boas consisténcia interna e
convergéncia externa. (KAAdt al, 2013).

A CARS é uma entrevista aplicada aos pais e/ownsgyeis, formada por 15 itens. Os
escores de cada dominio variam de 1 (dentro dogedinda normalidade) a 4 (sintomas
autistas graves). A pontuacao varia de 15 a 6Qjosenponto de corte para autismo 30
(PEREIRAet al, 2008; SCHOPLERt al, 1988).

A ADI-R é uma entrevista semiestruturada aplicaols ais e/ou responsaveis. Tem
escores de pontuacdo em trés grandes dominio<itdédi interacdo social, déficit de
comunicacdo, comportamento repetitivo e interesessritos) e pode ser usada para
diagndstico e avaliacdo de tratamentos. E corgiitté 93 itens, dos quais 42 s&o avaliados e
sistematicamente combinados para produzir o rekuliaal e interpretavel do instrumento
(BECKERZet al, 2010; LORDet al, 1994). Para cada item ha as opc¢fes de pontuada@0
ou 3, com os valores maiores associados a maividgde dos sintomas. Nos algoritmos de
interpretagéo, deve ser feita a conversao: 0=0, 2=2 e 3=2. Esses valores sdo somandos
para obtencdo do escore final de cada dominio.

Além desses instrumentos, ap6s as infusdes osagpaigesponsaveis preencheram

semanalmente um tabela sobre a evolugdo dos misgmtomas do TEA, com as opcgdes
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bem melhor, melhor, igual, pior ou bem pior, a @mse determinar a duracdo dos possiveis
efeitos terapéuticos.

Os critério de resposta ao tratamento com GRP foedones de 1 (muito melhor) ou 2
(melhor) na CGI-I e melhora25% em pelo menos uma das subescalas da ABC.

Os dados foram transportados para o progr&tadistical Package for the Social
ScienceqSPSS), verdo 18.0, para analise estatistica. Bisardescritiva foram utilizados
média, mediana e desvio padrdo para vaiaveis dqaiivdas e freqiéncia para as variaveis
qualitativas. Na comparacgéo dos escores das estdls e apds GRP, foi utilizado o teste t
de Studentpara amostras emparelhadas. Considerou-se sagivificp<0,05. Para calculo do

tamanho de efeito foi utilizado a formuwale Cohen.

Consideracoes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica essgBisa do HCPA (registro no
Grupo de Pesquisas do HCPA 12-0219). Os pais &sponsaveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, ja que os pée®eiincluidos no estudo apresentam

limitacdes cognitivas e sdo menores de idade.

Resultados

A amostra foi constituida de 10 criangcas com autissendo 9 do sexo masculino
(90%). A idade variou de 5 a 16 anos, com media@ a@nos. Seis residiam em Porto Alegre
(60%) e 4 na regido metropolitan (40%). Todos osiepdes faziam uso de medicagcdes
psicotropicas (100%), sendo a média de 3 medicarmeminti-psicoticos (100) e anti-
convulsivos (80) foram os mais frequentes. Em todos os pacientksse das medicacdes
foram mantidas estaveis de 4 semanas antes atelasio do estudo. Sete (70%) individuos

faziam pelo menos um tratamento ndo medicamentestre eles psicologia, terapia
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ocupacional, fonaudiologia, hidroterapia ou equagigr. As caracteristicas da amostra estéao
resumidas na Tabela 1.

Todos os pacientes completaram o estudo.

Seis (60%) dos 10 participantes tiveram melhora edBRP, considerada como valores
de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor) na CGlI-I ( Figlyae melhora 25% em pelo menos uma
das subescalas da ABC.

Na andlise das subescalas da ABC, 8 pacienteseapsesm melhora nas subescala
Irritabilidade e Hiperatividade (80%), 7 nas sulsdse Comportamento estereotipado e
Letargia e esquiva social (70%) e 4 na subescala iRapropriada (40%). Os maiores
tamanhos de efeito forma encontrados nas subesoéksilidade (1,72) e Letargia e esquiva
social (1,57). Os escores das subescalas ante§seoa@RP, com seus desvios padrdes e
tamanho de efeito sdo descritos na Tabela 2. Asetifas encontradas tiveram significancia
estatistica nas 5 subescalas. Para a subescalin&atapriada foi realizada também uma
analise apenas com individuos verbais (5/10), qu@erdrou melhora em 3 dos 5 pacientes
(60%), porém nédo foi encontrada significancia éstied na diferenca dos escores (p=0,07).

Na CARS, houve uma reducdo média de 4 pontos estrescores pré e pés GRP
(4,3+2,9; p=0,001), com tamanho de efeito de 1,&nAlise individual dos itens da CARS
encontrou significancia estatistica nas questd@elacionamento Interpessoal, p=0,015), 5
(Uso de Objetos, p=0,032), 6 (Adaptacdo a Mudang=3,025), 10 (Medo ou Nervosismo,
p=0,037) e 12 (Comunicagédo Nao-Verbal, p=0,013).

A analise dos dados da ADI-R mostrou melhora sativa apenas no dominio que
avalia interacdo social, com diminuicdo média depdntos pés GRP (2,4+2,83; p=0,025). O
tamanho de efeito foi nesse dominio foi de 0,85.

O GRP foi bem tolerado na maioria dos pacientes. INAive efeitos adversos graves

ou alteracdes significativas na frequéncia cardéaoa pressao arterial de nenhuma criancga.
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Efeitos adversos ocorreram em 3 participantes,csaadseas (20%), diarréia (20%), vomitos
(20%) e rash cutaneo (10%).

O tempo de duragao do efeito do GRP, medido dedmubjetiva pela impressao dos
pais, variou de 1 a 4 semanas, durando até 2 seraan8 pacientes. Tanto a média quanto a

mediana foram de 2 semanas.

Discussao

A falta de um tratamento especifico para o TEA (BENUTO et al, 2013), o
aumento na sua prevaléncia (CENTERS FOR DISEASE TIRIN. AND PREVENTION,
2012; DUCHAN e PATEL, 2012) e o grave comprometitneda qualidade de vida dos
individuos afetados e de suas familia faz com quespesquisas na busca de tratamentos
para o0 autismo sejam muito importantes.

O papel dos neuropeptideos no TEA tem sido sugeadde 1998, apds ter sido notada
melhora social, cognitiva e comunicativa em 3 @asnautistas que receberam secretina
endovenosa durante endoscopia (HORVAdtHal, 1998). Desde entdo, surgiu um grande
namero de estudos com secretina em individuostasitiporém estudos grandes e recentes,
como a revisdo sistematica realizada por Krishnaswacolaboradores (KRISHNASWAMI
et al, 2011) e a metanalise realizada por Williams almmadores (WILLIAMSet al, 2012)
mostram que ndo ha melhora significativa nos siatodo espectro com o uso de secretina.

Outro neuropeptideo pesquisado no tratamento do &BAoxitocina. Varios estudos
tém avaliado o possivel efeito da sua administragfianasal e endovenosa em individuos
autistas, com resultados positivos, como reducds domportamentos repetitivos
(HOLLANDER et al, 2003), aumento da memdria social (HOLLANDERal, 2007) e do

processamento emocional (GUASTELIeA al, 2010). Recentemente, umml duplo-cego,
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randomizado, e controlado por placebo, com 38tastimédo encontrou melhora (DADRE
al., 2013), mas novos estudos estao sendo realizados.

O GRP ja havia sido administrado por via endoversmsaimanos em dois estudos
clinicos, um para avaliagdo de ingestao alimer@JTZWILLER et al, 1994) e outro de
dilatagéo vascular (CLIVEet al, 2001), mostrando-se seguro. A dose de 160 picokml
utilizada nesse ensaio clinico foi a maior dosemettada nesses estudos (GUTZWILLER
al., 1994).

No estudo prévio realizado por este grupo de psagudoi a primeira vez que se
administrou GRP em criangas ou em autistas. Nessde 0 GRP na dose del60 picokwpl
mostrou-se seguro e promissor, com melhoras vasides sintomas do espectro autista nas
trés criancas que participaram do estudo, como clsdgs, estereotipias e interagcdo social
(observacéo nao publicada).

No presente estudo, GRP mostrou-se novamente sdmpmotolerado e com poucos
efeitos adversos.

Considerando como critério de resposta ao tratameetihora tanto na escala CGI-I
guanto na escala ABC, 6 pacientes (60%) foram respos ao GRP, valor préximo ao
encontrado no estudo com a risperidona (69%) (RESEA UNITS ON PEDIATRIC
PSYCHOPHARMACOLOGY AUTISM, 2002). Em estudo reatipa por Owen e
colaboradores com o aripiprazol, a reposta foi @d% (OWENet al, 2009). Nos estudos
com antipsicoticos o desfecho primario € considerattlhora no escore da subescala
irritabilidade. Neste estudo consideramos comoedésf primario melhora em pelo menos
uma das subescalas da ABC, ja que se trata de tuibesxploratério e o estudo anterior
sugeriu melhora em sintomas como interacao sdicigjagem e comportamentos repetitivos

(observacéo nao publicada).
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Pela escala ABC, 80 % dos pacientes apresentar#imnaea agitagcdo e nos sintomas
de irritabilidade, como auto e heteroagresséetyye choros inapropriados, oscilacées de
humor, impaciéncia, acessos de furia e birra. Cté® criancas (30%) tinham escores pré-
tratamento da subescala Irritabilidade da ABC <€E8ma-se que a melhora nessa subescala
poderia ter sido maior se tivessem sido seleciamaganas criangas com irritabilidade mais
grave £18), como nos estudos que avaliam a eficacia dtpsadticos (RESEARCH
UNITS ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY AUTISM, 20020WEN et al,
2009). Esses achados sugerem que o GRP possaeteo &m individuos autistas com
sintomas alvo de irritabilidade. Embora a melhaaaagitacdo tenha sido muito significativa
pela escala ABC, a analise isolada da questaoddliICARS, que avalia nivel de atividade,
pré e poés-tratamento, ndo mostrou significanciatissita, o que pode ser explicado pelo
namero pequeno de crian¢as no estudo.

Quanto as estereotipias, na subescala Comportamepdtitivo da ABC houve melhora
em 70% dos pacientes. Geralmente, esses compottaTeio de muito dificil manejo na
préatica clinica e, até o momento, 0s estudos nmstjge a resposta dos comportamentos
repetitivos ao tratamento medicamentoso é muitdriteeS(BENVENUTO et al, 2013;
KAPLAN e MCCRACKER, 2012). O fato de néo se teraricado melhora significativa na
guestao IV da CARS, que incluiu estereotipias, elmminio Padrdes restritos, repetitivos e
estereotipados de comportamento da ADI-R podemrésevao numero pequeno de criangas
incluidas no estudo e, no caso da ADI-R, a baixsis#idade do algoritmo de avaliacdo de
tratamento. Como na ADI-R sintomas moderados eegreacebem a mesma pontuagao para
a soma do escore final, esse instrumento podeetéotdr mudangas comportamentais sutis.

Na area social, 70% apresentaram melhora na suddsstargia e esquiva social da
ABC, que avalia sintomas como isolacionismo, péafeia por atividades solitarias,

resisténcia ao contato fisico, atencdo nas teatatie interacdes sociais e pouca expressao
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facial e resposta emocional. Esse achado foi coramlo pela CARS, que encontrou
significancia estatistica na questao |, sobre i@mi@mento interpessoal, e pela ADI-R, que
mostrou melhora no dominio Anormalidades Qualitetina Interacdo Social Reciproca.

A taxa de melhora na subescala Fala inapropriadaBi{a foi menor em relagcédo as
outras subescalas (40%), mas significativa. O teondo se ter encontrado significancia
estatistica na melhora dessa subescala na anagdisasados pacientes verbais (5/10) deve-se
provavelmente ao nimero pequeno de individuosaratise.

Neste estudo, a duracdo dos efeitos do GRP foid@elilms semanas na maioria dos
pacientes, conforme descricdo dos pais e/ou cuidadd literatura descreve a meia-vida
curta dos peptidedn vivo. Muitos peptideos sdo depurados da corrente sa@dentro de
poucos minutos a algumas horas apos a sua adag@ist{tMCGONIGLE, 2012). No estudo
de Cliveet al(2001) foi encontrado efeito vasodilatador de siouito rapido e com duracéo
aproximada de 20 minutos com a administracdo emiszede GRP, sugerindo que a sua
meia vida seja rapida. Por outro lado, estudoxliméos mostram que os efeitos do GRP e
de outros peptideos podem ser mais duradouros (REFES SCHWARTSMANN, 2012).

Os resultados encontrados neste estudo devemamadns com cautela, ja que muitos
fatores podem interferir na sua validade. O fatm&@i ter havido cegamento pode limitar as
conclusdes quanto a eficacia e a tolerabilidadé®B e também influenciar nos tamanhos de
efeito. Pelo carater exploratério do estudo, a &mo®i pequena e ndo ha como medir
possivel efeito placebo por ndo haver controlemAdiésso, o GRP foi administrado por curto
periodo, ndo se podendo afastar a possibilidadégdenas melhoras terem ocorrido ao acaso.
Apesar dessas limitagcdes, os resultados do eshiadarsmadores e sugerem a viabilidade de
se realizar um ensaio clinico maior com o uso dd® @R criancas e adolescentes com

autismo.

Conclusbdes
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Os resultados deste estudo sugerem que o GRP éolmrado e que pode ser efetivo
em melhorar sintomas do autismo, principalmentéciefde interacdo social e sintomas
associados a irritabilidade. Estudos maiores, namialos, duplo-cegos e controlados por
placebo com a administracdo de GRP em criancasoesagntes com autismo seréo

necessarios para melhor avaliar a sua efichcsua aeguranca.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra no inicicsticle (n=10)

Caracteristica Nmero de
criancas
Idade
3-10 anos 6/10
11-18 anos 04/10
Sexo masculino 09/10
Tratamento ndo-farmacoldgico 07/10
Tratamento farmacolégico 10/10
Antipsicoticos 10/10
Anticonvulsivos 08/10
Inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina 02/10
Antidepressivos triciclicos 02/10
Classificacao peleClinical Global Impression-Severity Scale
Moderadamente doente 04/10
Marcadamente doente 03/10
Gravemente doente 02/10
Doenga mental extremamente grave 01/10
Escore naAberrant Behavior Checklist MédiatDP
Irritabilidade 22,1487
Letargia e esquiva social 18,6+£10,0
Comportamento estereotipado 8,6+ 5,2
Hiperatividade 24,6+ 9,0
Fala inapropriada 3,5+ 4,5
Escore naChildhood Autism Rating Scale 45,145,7
Escore na Autism Diagnostic Interview-Revised
Anormalidades na interagéo social 20+8,6
Anormalidades na comunicacéo 12,7+4,6
Padrdes restritos, repetitivos e estereotipadasportamento 8,1+2,8
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Figura 1. Efeito do GRP nos sintomas do especttistaipela escal&linical Global Impression —
Improvement ScalgCGl-I)
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Tabela 2. Escores da escalzerrant Behavior Checklistntes e apdés GRP

L . Tamanho
Subescala Pre-GRP P6s-GRP p efeito
Irritabilidade 22,148,7 13,3+7,6  <0,001 1,72
Letargia e esquiva social 18,6+£10,0 12,0£8,9 0,01 1,57
Comportamento estereotipado 8,6+5,2 5,3+4,9 0,02 0,86
Hiperatividade 24,6+9,0 16,548,2 0,02 1,39
Fala inapropriada 3,5+4,5 2,4%+3,9 0,04 0,76

*MédiazDP
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12 CONSIDERACOES FINAIS

O TEA tem grande impacto na qualidade de vida dds/iduos afetados e de sua
familia, podendo ser devastador nos casos maigegrénfelizmente, apenas uma pequena
minoria desses individuos consegue trabalhar, ieeforma independente e desenvolver
relacionamentos sociais significativos. A grandeonm permanece muito dependente do
suporte dos pais ou de outros cuidadores.

Sete décadas se passaram desde que o autisminfeiramente descrito por Kanner.
Apesar dos avancos nos conhecimentos sobre a giiolo diagndstico precoce e o
tratamento ndo medicamentoso, ainda ndo conhecemosnarcador biolégico ou um
tratamento especifico para esse transtorno. Al&sodinas ultimas décadas vemos a sua
prevaléncia aumentar grandemente sem encontranmaexplicacdo exata.

Tudo isso faz com que estudos sobre a patogénese@mmento do TEA sejam muito
importantes e urgentes, devendo ser incentivados.

Este é um estudo inicial, de carater explorat@ié, o primeiro estudo que administra
GRP a criancas ou a individuos com autismo. Assiata-se de um estudo com numero
pequeno de participantes e pouco rigor metodolgias de grande relevancia clinica. Ele
garante a viabilidade de se realizar um estudo cmor nimero de criangcas e rigor
metodoldgico, ja que o GRP se mostrou seguro eboantolerabilidade.

Os resultados deste estudo sugerem que o GRPgarsstetivo em melhorar sintomas
especificos do espectro autista, principalmentepadsiies e déficits na interacdo social, além
dos sintomas de baixa tolerancia a frustracdo,ebtieroagressividade e crises de birra.

Pelas limitacdes metodoldgicas deste estudo, adtadss devem ser avaliados com
cautela, ja que a falta de cegamento e de afedig@deito placebo podem afetar os resultados

guanto a eficacia, a tolerabilidade e os tamanheseféito. Além disso, o GRP foi



138

administrado por curto periodo, ndo se podenddaafaspossibilidade de algumas melhoras
terem ocorrido ao acaso.

Assim, os resultados encontrados neste estudore@uspores, mas estudos maiores,
randomizados, duplo-cegos e controlados por plagsimo a administracdo de GRP em
criancas e adolescentes com autismo serdo neosspara melhor avaliar a sua eficacia e a

sua seguranca.
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APENDICE A - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DO

ESPECTRO AUTISTA PELO DSM-5

A) Déficits clinicamente significativos e persistentesia comunicagdo social e nas
interagdes sociais, manifestadas de todas as seg¢esimaneiras:

B)

C)

D)

E)

1.

Déficits na reciprocidade social e emocional, vat@ por exemplo, desde abordagem
social anormal até a incapacidade de manter umaersatao; prejuizo no
compartilhamento de interesses, emocdes ou afeilba fao iniciar ou manter
interacdes sociais;

Déficit em comportamentos comunicativos ndo verbasedos nas interacoes,
variando, por exemplo, desde uma comunicacdo verbafio verbal pobremente
integrada; a anormalidades no contato visual eudiggm corporal ou déficits no
entendimento e uso de gestos; a total auséncigpdesséo facial e comunicacdo nao-
verbal;

Déficits no desenvolvimento, na manutencdo e nengliinento dos relacionamentos,
variando, por exemplo, de dificuldades no ajustecalmportamentos em contextos
sociais sutis; a dificuldades em compartilhar ladeiras imaginativas ou fazer
amigos; a auséncia de interesses em pares;

Padrdoes restritos e repetitivos de comportamento, nieresses ou atividades,
manifestados por pelo menos dois dos seguintes atmgiatualmente ou pela historia:

1.

Movimentos motores, uso de objetos ou discursaegipados ou repetitivos (ex.
estereotipias motoras simples, alinhamento de beihos ou arremesso de objetos,
ecolalia, frases idiossincraticas);

Insisténcia na monotonia, aderéncia inflexivel inas, ou padrbes ritualizados de
comportamento verbal ou ndo-verbal (ex. angustieesa em pequenas mudancgas,
dificuldades com mudangas, padrbes de pensamegittog| rituais de saudacéo,
necessidade de ir sempre pelo mesmo caminho our@mesma comida todos os
dias);

Interesses fixos, altamente restritos, que saorasra intensidade ou no foco (ex.
forte apegou ou preocupagdo com objetos ndo ustMEsesses excessivamente
restritos ou perseverantes);

Hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriaisnteresses nao usuais em aspectos
sensoriais do ambiente (ex. aparente indiferenckraou a temperatura, resposta
adversa a sons e a texturas especificas, cheirdoaan excessivamente objetos,
fascinacao visual com luzes ou movimento);

Os sintomas devem estar presentes no inicio da infda (mas podem ndo se
manifestar completamente até que as demandas sosia@xcedam o limite de suas
capacidades, ou podem ser mascaradas por estratégeprendidas durante a vida);
Os sintomas causam prejuizos significativos nas @ social, ocupacional ou em
outras areas importantes do funcionamento atual.

Esses distarbios ndo podem ser melhor explicadosmpaeficit intelectual (transtorno
do desenvolvimento intelectual) ou por atraso globao desenvolvimento. Deficiéncia
intelectual e transtorno do espectro autista frequaente ocorrem juntos; para fazer
o diagnédstico de transtorno do espectro autista e eficiéncia intelectual, a
comunicacdo social deve estar abaixo da esperada rpao nivel geral de
desenvolvimento.
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APENDICE B - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE AUTISMO CLASSICO
PELO DSM-IV-TR
. Somar um total de seis (ou mais) itens dos marcagofl), (2), e (3), com pelo menos

dois do (1), e um do (2) e um do (3).

Marcante déficit na interagcéo social, manifestada @r pelo menos dois dos seguintes

itens:

a. Destacada diminui¢cdo no uso de comportamentoyved@ais multiplos, tais con
contato ocular, expressao facial, postura cormogastos na interacao social.

b. Dificuldade em desenvolver relacdes de companh@rigpropriadas para o ni
de comportamento.

C. Falta de procura espontanea em dividir satisfagfitegesses ou realizagdes ¢
outras pessoas, por exemplo: dificuldades em miostaaer ou apontar objetos
interesse.

d. Auséncia de reciprocidade social ou emocional.

Marcante déficit na comunicacdo, manifestada por ge menos um dos seguintes

itens:

a. atraso ou ausénciatal de desenvolvimento da linguagem oral, semréooia d¢
tentativas de compensacdo através de modos aiteshate comunicagao, te
como gestos ou mimicas.

b. em individuos com fala normal, destacada diminug@dabilidade de iniciar
manter uma conversa com outras pessoas.

C. auséncia de acdes variadas, espontaneas e imaginaracoes de imitacao so
apropriadas para o nivel de desenvolvimento.

Padrdes restritos, repetitivos e estereotipados deomportamento, interesses e

atividades, manifestados por pelo menos um dos sagfes itens:

a. Obsessao por um ou mais padrdes estereotipad@$ribosede interesse que s
anormal tanto em intensidade quanto em foco.

b. Fidelidade aparentemente inflexivel a rotinas tuais ndo funcionais especificos.

C. Habitos motores estereotipados e repetitivos, pemplo: agitacdo ou torgdo ¢
maos ou dedos, ou movimentos corporais complexos.

d. Obsesséao por partes de objetos.

. Atraso ou funcionamento anormal em pelo menos unasdeguintes areas, com inicio
antes dos 3 anos de idade:

1. Interac&o social.

2. Linguagem usada na comunicagao social.

3.  Acao simbdlica ou imaginaria.

. O transtorno ndo é melhor classificado como transto de Rett ou doenca
degenerativa infantil.
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APENDICE C - TERMO DE ESCLARECIMENTO PARA VOLUNTARIOS

Termo de esclarecimento para voluntarios

Estamos realizando uma pesquisa com pacientetasutis

Até os dias de hoje, ainda ndo ha nenhum tratamespgecifico para o autismo. Os
tratamentos disponiveis melhoram apenas sintoroay a agitacdo e a agressividade.

Nos ultimos anos, estamos estudando uma substéimeraada peptideo liberador de
gastrina (GRP). Estudos em animais mostram queaadsdiciéncia pode desenvolver
sintomas autistas, como falta de apego e diminwgiateracdo social.

Ja existem pesquisas em pessoas com o GRP, phineiga em estudos sobre
alteracOes alimentares e apetite. A administrag&tadsubstancia em pessoas foi segura, com
poucos efeitos colaterais, como o aumento da serrée acidos no estbmago. O risco de
Ulceras € muito baixo se o paciente receber trat@maslequado.

Nesta pesquisa, daremos GRP pela veia por 4 dias @rupo de pacientes com
diagnéstico de autismo, e avaliaremos se ha melhogmsintomas desse transtorno. A
avaliagdo dos sintomas sera realizada atravésto®vistas com a familia, onde seréo feitas
perguntas sobre o comportamento do paciente e gpacidade de interagdo social e
comunicacao. A substancia sera administrada p@&a(via endovenosa), neste hospital, com
muito cuidado quanto ao surgimento de qualquetocefmlateral, na presenca de um dos
médicos pesquisadores. Daremos uma medicacao \pmaccaumento de secre¢do acida do
estdbmago e diminuir o risco de Ulcera. Pelo quersak até o momento, a administracédo
desta substancia a seres humanos é segura enéedvade vida.

Lembramos que ndo ha certeza de que esta substmréiceficaz em melhorar os
sintomas do seu (a) filho (a), que este é um expato.

A participacdo nesta pesquisa ndo implicara enggealcusto para o paciente ou para a
sua familia e ndo garantira atendimento no HCPA parmacientes externos que participarem
da pesquisa.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esqiisas do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Se houver interesse em participar do estudo, &otiois que o questionario em anexo
seja preenchido pelo médico assistente (neuro#ogistpsiquiatra) e entregue na Secretaria
do Servico de Oncologia Pediatrica (HCPA, 3° antkste) com Sra. Rosana Rodrigues
(telefone 33598012 ou 91140419). E necessario quaciente tenha diagnostico de autismo
classico e que este ndo seja secundario a outrascak) como disturbios genéticos,
malformacdes cerebrais e déficits sensoriais (caegueira ou surdez). Os casos serdo
selecionados de acordo com os critérios de incles@aclusdo do estudo. Se houver um
namero maior de voluntarios que o nimero de paeseqtie serdo incluidos na pesquisa,
esses serdo selecionados por ordem de entreganaddao.

Contato:

Pesquisadora responséavel Dra. Michele M. Beck&fdiee 91167350 / 33598486. Endereco
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre: 11° ansialg 1145)

Porto Alegre, de 201__.



APENDICE D - FICHA DE IDENTIFICACAO DE VOLUNTARIOS

Nome do paciente:
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Nome completo dos pais:

Telefone para contato com os pais:

Data de nascimento:

Tem diagndstico de autismo classico? ( )Sim; &oyN

Idade em que recebeu o diagndstico:

Exames prévios (descrever os que tiver):

-eletroencefalograma:

-tomografia computadorizada ou ressonancia magnéé cranio:

-exames genéticos:

Tratamento medicamentoso atual (nome do medicaneethtse):

Tratamentos medicamentosos prévios (nome dos nmeelitas):

Tratamentos ndo farmacolégicos:

() fonoaudiologia () psicologia

() terapia ocupacional () psicomotricista ( )@&nboterapia
() ecoterapia () hidroterapia

Local em que realiza os tratamentos:

Nome do médico neurologista assistente:

Telefone para contato com o médico assistente:

Carimbo e assinatura do médico (a)
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando uma pesquisa com criancasamutist

Até os dias de hoje, ainda ndo ha nenhum tratamespgecifico para o autismo. Os
tratamentos disponiveis melhoram apenas sintoroay a agitacdo e a agressividade.

Nos ultimos anos, estamos estudando uma substéimeraada peptideo liberador de
gastrina (GRP). Estudos em animais mostram queaadsficiéncia pode desenvolver
sintomas autistas, como falta de apego e diminwdgiateracdo social.

Ja existem pesquisas em pessoas com o GRP, phineiga em estudos sobre
alteracOes alimentares e apetite, mas sao poucasdministracdo desta substancia em
pessoas foi segura, com poucos efeitos colate@isp o aumento da secrecdo de acidos no
estdbmago. O risco de Ulceras é muito baixo se ieacreceber tratamento adequado.

Nesta pesquisa, daremos GRP por via endovenosa grupo de pacientes com
diagndstico de autismo, e avaliaremos se ha melhogsintomas desse transtorno. A
avaliacdo dos sintomas sera realizada atravéstoevistas com a familia, onde seréo feitas
perguntas sobre o comportamento do paciente eapa@idade de interagir e de se comunicar
com outras pessoas. Sera necessario que o paeienteresponsavel comparecam a este
hospital na semana anterior e posterior as infupées que o paciente seja avaliado e, na
semana das infusdes, todos os dias pela manhégdeda a sexta-feira. Ndo ha necessidade
de internacao hospitalar.

A substancia sera administrada por via endovenesde hospital, com monitorizagédo
quanto ao surgimento de qualquer efeito colatemal, presenca de um dos médicos
pesquisadores. Comprometemo-nos em suspender taradide a infusdo do GRP se houver
surgimento de qualquer efeito colateral. Daremoa umdicagdo para evitar o aumento de
secrecdo acida do estdmago e diminuir o risco aall Pelo que sabemos até o momento, a
administracdo desta substancia a seres humanasnpoeriodo curto de tempo é segura e ndo
traz risco de vida.

Lembramos que ndo ha certeza de que esta subst@réiseficaz em melhorar os
sintomas do seu (a) filho (a), que este é um expario, e que o mesmo foi realizado em
poucos pacientes autistas até 0 momento. Nessiesifeaca administracdo da substancia néo
teve nenhum efeito indesejavel, mostrou-se segteeeecalguns resultados positivos.

A substancia estudada ndo esta disponivel commeriée Nno nosso pais atualmente.
Este estudo visa avaliar efeitos a curto prazo. $¢&conhecem efeitos com o uso prolongado
desta substancia. Mesmo que haja beneficios nee{a)a) filho (a) com a utilizacdo da
substancia, no momento essa nao sera fornecidailemacdo apds o término do estudo, pois
novas pesquisas serdo necessarias para avaliseguanca em utilizacdo a longo prazo. Se
houver claro beneficio nos sintomas do (a) sefillf@)(a) e se as pesquisas mostrarem que 0
seu uso a longo prazo é seguro, nos responsabiizzd fornecer o GRP para o tratamento
do (a) seu (a) filho (a).

A participacdo nesta pesquisa ndo implicara enggealcusto para o paciente ou para a
sua familia.

A ndo participacdo nesta pesquisa ndo implicargueaiguer mudanga no atendimento
do seu filho caso ele seja paciente do ambulati&rioeurologia infantil.

A participagdo nesta pesquisa de pacientes queandmpanham no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre ndo garante seguimenti@ mespital apos o término da pesquisa.

A identidade do seu filho ser4 mantida em sigilcadte toda a pesquisa e a divulgacao
dos resultados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esqiisas do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

O paciente e seus responsaveis receberao umadaspéatermo de consentimento.
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Se surgirem duvidas ou qualquer intercorréncia, pesquisadores podem ser
encontrados nos telefones abaixo.

“NGés, (nome do pai) e
(nome da mae), pais do (a) paciente autorizamos nosso (a)
filho (a) a participar desta pesquisa.”

(Assinatura do pai) (Assinatura da mae)

Contatos:

Pesquisador responsavel Dr. Gilberto Schwartsmaelefdne 33598012); endereco no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre: 3° andaelesala 399.

Pesquisadora Dra. Michele Becker (telefone 33598486A67350); endereco no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre: 11° andar, sala 1145.

Comité de Etica em Pesquisa (telefone 33597640)

Nome do pesquisador que aplicou o TCE

Assinatura do pesquisador que aplicou o TCE

Porto Alegre, de de 201__
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APENDICE F - TABELA DOS SINTOMAS DO ESPECTRO AUTISTA PARA OS

PAIS OU RESPONSAVEIS

COMPORTAMENTO

BEM

MELHOR

MELHOR

IGUAL

PIOR

BEM
PIOR

1.Contato visual (fixar olhar)

2.Interacdo com familiares

3.Interacdo com pessoas nao
proximas

4.Interagdo com outras criangas

5.Sorriso em resposta ao sorriso

de alguém (social)

6.Atender ao chamado pelo
nome

7.lmitar outras pessoas

8.Resposta emocional
inadequada (ex. riso ou
choro sem motivo)

9.Uso inapropriado de objetos
ou brinquedos (ex. enfileirar
girar rodas,...)

10.Apego a rotina, ndo tolerar
mudancas

11.Reacéo exagerada ou poug
reagao a sons

a

12.Pouca reacdo a dor

13.Colocar objetos na boca,
cheirar ou ficar explorando
textura

14.Medos incomuns ou
exagerados

15.Prejuizo na fala

16.Prejuizo na comunicacao p
gestos

17.Agitacao

18.Agresséao a si mesmo

19.Agress&o aos outros

20.Movimentos repetitivos con
as maos

I

21.Movimentos repetitivos con
0 COorpo

I

22.Interesse apenas nas mesr
coisas

nas

23.Interesses incomuns (ex.
ventiladores, seméforos,...)

24.Uso da méo de outra pessd
como se fosse a sua

a

25.Compulsbes

26.Rituais

27.Intolerancia a frustracao




