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RESUMO

Este artigo busca mostrar a relevincia de modelos animais no estudo
da sindrome autista por meio de revisio da literatura. Embora eles pos-
sam ser discutidos pela sua limitaco, a contribui¢io no entendimento
da sindrome e possibilidades de procedimentos que nio sio possiveis
em humanos por razées éticas permite desvendar alguns aspectos dessa
desordem. O autismo ¢ um disttrbio psiquidtrico de desenvolvimento
que se caracteriza por alteragoes comportamentais desde a infincia,
tais como prejuizo na comunicagio, na interagio social, além de mo-
vimentos repetitivos e estereotipados e dificuldades de aprendizado.
Esses sintomas podem ser severos ou moderados e/ou parciais, além de
nenhuma manifestagdo ser exclusiva desse transtorno, o que dificulta
o diagnéstico. Os achados neuroanatdmico-funcionais sio inespeci-
ficos, assim como os estudos genéticos. Além da eventual predispo-
sicdo genética, fatores ambientais, como a neuroinflamagio, podem
aumentar a incidéncia do autismo. A corrente de estudos atribuindo
distdrbios mentais, inclusive o autismo, a alteragdes imunes se apdia
cada vez mais em intimeras publicacoes recentes, envolvendo acha-
dos neuroimunes e desenvolvimento de diversos modelos animais. O
presente trabalho realizou uma revisio sobre o autismo, discutindo a
contribui¢io dos modelos animais para o estudo desta sindrome, além
de discorrer sobre a participagio da neuroinflamagio como um fator
associado A génese desta patologia.

Unitermos. Autismo, Comportamento Animal, Transtornos do De-
senvolvimento Infantil, Modelos Animais.

Citagao. Bernardi MM, Kirsten TB, Trindade MO. Sobre o Autis-
mo, Neuroinflamag¢io ¢ Modelos Animais para o Estudo de Autismo:
Uma Revisao.

Trabalho realizado no Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo-SP, Brasil.
1.Neurocientista, Doutora, Professor adjunto da Faculdade de Pedagogia do
Centro de Ciéncias e Humanidades, Universidade Presbiteriana Mackenzie,
Sao Paulo, SP, Brasil, e pesquisadora do Departamento de Patologia, Faculdade
de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sio Paulo, Sio Paulo-
SP, Brasil.

2.Bidlogo, Mestre, Doutorando do Programa de Pés-graduagio em Patolo-
gia Experimental e Comparada do Departamento de Patologia, Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sio Paulo, Sio Paulo-SP,
Brasil.

3.Bacharel em Educagio, Mestrando do Programa de Educagio, Arte e Histo-
ria da Cultura da Universidade Presbiteriana Mackenzie, Professor Assistente
do Centro de Ciéncias e Humanidades da Universidade Presbiteriana Macken-
zie, Sao Paulo-SP, Brasil.

ABSTRACT

This article aims to discuss and review the relevance of animal models
to study the autistic syndrome. Whereas the animal models may be
discussed by its limitation, the contribution to understand the autistic
syndrome and the possible procedures, that are not possible in hu-
mans for ethical reasons, contributes to reveal some aspects of this dis-
order. Autism is a developmental neuropsychiatric disorder character-
ized by several behavioral changes, such as impaired communication
and social interaction, repetitive and stereotyped activity and learning
difficulties. These symptoms can be severe or moderate and/or partial,
but no event is exclusive to autism disorder, which complicates the di-
agnosis. The neuroanatomical-functional findings and genetic studies
are nonspecific. Besides this possible genetic predisposition, environ-
mental factors, such as neuroinflammation, may induce autism. The
current studies attributing the immune alterations to mental disor-
ders, including autism relies increasingly on numerous recent publica-
tions involving neuroimmune findings and development of various
animal models. This article constitutes a review of autism, discussing
the animal models to study this syndrome, and the neuroinflamma-
tion contribuction in the pathogenesis of autism.

Keywords. Autism, Animal Behavior, Child Development Disorders,
Animal Models.

Citation. Bernardi MM, Kirsten TB, Trindade MO. Autism, Neuro-
inflammation and Animal Models for the Study of Autism: A Review.

Enderego para correspondéncia:

Maria Martha Bernardi

Departamento de Patologia, Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia,

Universidade de Siao Paulo, SP

R. Prof. Orlando Marques de Paiva, 87

Tel/ Fax.: +55 11 3091 1376 / +55 11 3091 7829,
CEP 05508-000, Sio Paulo-SP, Brasil.

E-mail: marthabernardi@gmail.com

Revisiao

Recebido em: 15/06/10
Aceito em: 22/06/11
Conflito de interesses: nio



INTRODUCAO

O presente trabalho realizou uma revisao sobre o
autismo, discutindo a contribuicio dos modelos animais
para o estudo desta sindrome, além de discorrer sobre a
participagao da neuroinflamag¢io como um fator associa-
do a génese desta patologia.

Os distirbios do desenvolvimento sao um proble-
ma de longa data, que afetam familias e a integragao de
criancas na sociedade. Nesse sentido, desde o século pas-
sado, existe a concep¢io de que as relagdes interpessoais
seriam os principais determinantes da natureza humana,
havendo desde essa época vérias reflexdes sobre o assunto’.

O presente trabalho tem como propésito a revisao
das principais teorias propostas para explicar as causas da
sindrome autista, seu diagndstico, alteragdes no sistema
nervoso central (SNC) e genéticas, as teorias neuroimu-
nes, bem como os modelos experimentais para o estudo
da sindrome, com o objetivo de contribuir para o seu en-

tendimento.

Teorias da sindrome autistica

Os Transtornos Invasivos do Desenvolvimento
caracterizam-se por prejuizo severo e invasivo em diversas
dreas do desenvolvimento: habilidades de interagao social
reciproca, habilidades de comunicagdo, ou presenca de
comportamento, interesses e atividades estereotipados.
Os prejuizos qualitativos que definem essas condigoes re-
presentam um desvio acentuado em relagio ao nivel de
desenvolvimento ou idade mental do individuo. Estes
transtornos incluem o Transtorno Autista, Transtorno de
Rett, Transtorno Desintegrativo da Infincia, Transtorno
de Asperger e Transtorno Invasivo do Desenvolvimento
Sem Outra Especificagio (DSM 1V)~

O transtorno autista é um distdrbio psiquidtrico
de desenvolvimento que se caracteriza por atraso ou to-
tal auséncia da comunicacio verbal (atraso ou auséncia
de linguagem, linguagem estereotipada ou idiossincrati-
ca, incapacidade de iniciar ou sustentar uma conversa).
Essas dificuldades podem ser graves, presentes na intera-
¢ao social (auséncia de reciprocidade afetiva e pobreza de
comportamentos e formas de comunicagio nio verbais
como linguagem gestual, contato visual, expressao facial,
etc), padroes de comportamento e interesses restritos

(maneirismos, movimentos repetitivos ou estereotipados,

preocupagdo excessiva com partes ou caracteristicas nao
funcionais de objetos ou rotinas, preocupagio excessiva
e exclusiva por um tema restrito, etc) e ainda pobreza do
pensamento abstrato de tipo simbdlico e imaginativo.
Quase sempre existem importantes dificuldades de apren-
dizagem e baixo QI. Convém ressaltar que, em algumas
criangas autistas, esses sinais e sintomas sao severos ou
moderados e instdveis, hd também aquelas que manifes-
tam apenas alguns deles. Essa ampla variedade de com-
portamentos expressas nos autistas ¢ o motivo pelo qual
tal transtorno ¢ amplamente referido como transtorno do
espectro autista (DSM IV — F84.0 — 299.00 ¢ CID 10
F84.0)*.

Devido a diversidade no quadro clinico do autis-
mo, associada ao fato de que nenhum dos aspectos supra-
citados por si s6 é exclusivo desse transtorno, seu diagnds-
tico é eminentemente clinico, sendo composto de vdrias
caracteristicas, descritas no DSM IV (F84.0 — 299.00)>.
Nesse sentido, ainda nao existem exames complementa-
res que possam validar o diagnéstico clinico®.

A deteccio da doenga pode ocorrer geralmente
antes dos trés anos de idade, sendo alguns sintomas per-
ceptiveis ja aos seis meses de idade®, com prevaléncia de
aproximadamente um autista em 150 criangas nascidas’. A
propor¢io de autismo entre os sexos masculino e feminino
é de 4:1'°, havendo, no entanto, evidéncias que, em meni-
nas, a sindrome possa se expressar de forma mais severa'’.

O termo autismo foi utilizado pela primeira vez por
Bleuler em 1911, para denominar pacientes com perda do
contato com a realidade, dificultando ou mesmo impos-
sibilitando a sua comunicacio'®. A primeira descri¢io da
sindrome foi feita por Leo Kanner, em 1943, por meio de
andlises clinicas feitas por ele em onze criangas, todas elas
apresentando os mesmos sintomas jd mencionados®.

Algumas teorias tentam explicar as causas do au-
tismo. A teoria psicanalitica apresenta diversas subteorias
na tentativa de explicar os fatores causadores e o funcio-
namento do autismo no aparelho psiquico das criangas.
Um dos fatores apontados por ela é que o autismo teria
ligagao com a depressio materna. Sendo assim, a depres-
sao interferiria com a capacidade materna de envolver-se
emocionalmente e cuidar sadiamente da crianca, ainda
muito pequena, e essa deficiente relagio mae-bebé é que

eliciaria o transtorno'>'.



O autismo resultaria da ativagao excessiva das pri-
mitivas defesas do ego (mediador entre sensacoes internas
e externas) em termos de inibicio do desenvolvimento,
havendo conflitos constantes e intensos entre o instin-
to de vida e de morte'>'°. Essa situagio promoveria altos
niveis de ansiedade levando a uma postura esquizopara-
néide-simile.

Baseada em aspectos evolutivos (teoria evolutiva),
o autismo é um subgrupo das psicoses infantis e uma
regressio ou uma fixagdo a uma das fases de desenvol-
vimento infantil'”. Neste caso, a crianca nao diferencia-
ria sensacoes ou estimulos internos e externos. Assim, a
crianga nio perceberia, de igual maneira, a prépria mae
como representante do ambiente externo. A autora supde
que existe um periodo denominado por ela de “autismo
normal” em que pode ou nio ocorrer a fixagao do distdr-
bio. Haveria uma predisposi¢ao ao autismo desde o nasci-
mento em todas as criancas, e, diante destas condicoes, a
experiéncia para o bebé de separagao materna se tornaria
intensamente traumdtica, levando-o a total desorganiza-
¢ao de sensagdes seguida de depressao. Esse seria o ponto
no qual a crianga se fixaria'®.

Outra linha tedrica denominada afetiva propoe
que a crianga autista teria inabilidade inata de se relacio-
nar emocionalmente com outras pessoas e, ainda, que ela
se originaria de uma disfuncio do sistema afetivo'. Este
fato impediria que o autista tivesse capacidade de abstrair
e simbolizar. Por esta razdo a crianga nao teria a lingua-
gem bem desenvolvida, relacionamento afetivo, abstra-
¢ao e simbologia, pois nao captaria os estimulos corporais
verbais e muito menos os nio verbais.

Na “teoria da mente”, é proposto que os autistas
teriam dificuldades em compreender estados mentais de
outros, como por exemplo, desejos, chamados de meta-
representagoes. Assim, a mente de um autista nio estaria
apta ao convivio social compreensivel e compativel com
os demais, e tampouco seria organizado de maneira a
ordenar percepcoes internas®. Muitas criancas autistas
conseguiriam perceber algumas categorias especificas de
reconhecimento, embora nao consigam identificar ade-
quadamente os estados mentais mais sutis®'. Esses autores
estudaram o reconhecimento facial por meio da apresen-
tagdo de quatro figuras (alegria, tristeza, raiva e surpresa)

a 30 adultos considerados normais, 51 criancas conside-

radas normais e a 30 criancas diagnosticadas como autis-
tas. Comparados os niveis de acertos entre os trés grupos,
verificaram-se diferengas significativas entre as respostas
das criangas autistas e os demais grupos, com menor reco-
nhecimento facial dos autistas. Os autores atribuem essas
diferencas a incapacidade da crianca autista de atribuir
um significado especifico a expressao facial, embora reco-
nheca os elementos que formam determinada expressao.
Essa dificuldade da percepgio das expressoes faciais inter-
feriria diretamente nos relacionamentos sociais.

Nas teorias neuropsicoldgicas e de processamento
da informagio haveria uma deficiéncia cognitiva no au-
tismo*. Criangas autistas mostrariam deficiéncias cogni-
tivas especificas, tais como: 1) problemas na percep¢ao de
ordem e significado, as quais niao poderiam ser explica-
das por deficiéncia mental; 2) dificuldades em usar inpur
sensorial interno para fazer discrimina¢des na auséncia de
Jeedback de respostas motoras e 3) tendéncia a armaze-
nar a informagao visual, utilizando um cddigo visual, en-
quanto as criangas com desenvolvimento normal usavam

c6digos verbais e/ou auditivos®.

Diagnéstico do autismo

Um fato importante a se lembrar no autismo é que
nao se estd diante de um tinico autismo, mas sim de uma
gama de formas psicopatoldgicas, que vai do autismo pro-
fundo até a chamada sindrome de Asperger, considerado
por alguns autores como um autismo brando?. Assim, o
grupo de distirbios autismo-simile ¢ denominado como
distarbio de espectro autista.

Para diagnosticar o autismo, sio utilizados crité-
rios descritos no Manual de Diagndstico e Estatistico da
Associagao Americana de Psiquiatria (DSM), que evoluiu
com o passar dos anos, separando o autismo da esqui-
zofrenia, obtendo nova forma de diagnéstico: autismo
ou transtorno autista (DSM IV - F84.0 - 299.00)%. No
diagnéstico de autismo, existem graus para diferenciagio
de subgrupos de individuos com finalidades préticas e de
pesquisa. A principal inten¢ao dos critérios para diagnos-
ticar o autismo e os distdrbios relacionados é reduzir as
divergéncias entre pesquisadores e clinicos em um nivel
comportamental e biolégico. Os critérios para o diagnés-
tico clinico do autismo também foram estabelecidos pela
Classifica¢io Internacional de Doengas (CID 10 F84.0)".



O diagnéstico de autismo requer anilise cuida-
dosa nas avaliacoes de linguagem e neuropsicolégica e
exames complementares (como estudos de cromosso-
mos, e neuroimagem). Somente dessa forma, a compre-
ensdo da patofisiologia dos distirbios serd possivel. As
avaliacoes mais utilizadas para o diagnéstico de autismo
sao o Sistema Diagndstico de Observagio do Autismo
(ADOS) e a Entrevista Diagndstica de Autismo (ADI),
representando, ambas, uma entrevista estruturada bas-
tante completa e um método de observagio para avaliar
objetivamente as habilidades sociais, de comunicagio
e de comportamento de individuos em todos os graus
do autismo. Mais ainda, estdo disponiveis instrumen-
tos validados para populagio brasileira como a CARS
(Childhood Autism Rating Scale, ou Escala de avaliagao
para autismo infantil) e ABC (Autism Behavior Checklist
ou Lista de checagem de comportamento autistico), que
auxiliam na identificagio de caracteristicas autisticas,

sendo instrumentos multidisciplinares®*.

Possiveis alteragdes no sistema nervoso dos autistas

Extensas investigagoes revelaram o envolvimento
de vdrias regides cerebrais na génese do autismo, incluin-
do o sistema limbico, amigdala, dreas pré-frontais e cere-
belo®. As aberragées poderiam ser induzidas em multiplos
periodos pré-natais, especialmente nas regides cerebrais
que se desenvolvem tardiamente na neurogénese. Além
disso, nesse caso, regioes cerebrais envolvidas com o autis-
mo tendem a se desenvolver mais lentamente e sdo mais
vulnerdveis a distdrbios”.

A respeito desses distarbios, estudos de autdpsia
em pacientes diagnosticados com autismo mostraram
atrofia do cértex do neo-cerebelo, com perda acentuada
de células de Purkinje?®. Métodos de neuroimagem tam-
bém demonstram alteragio estrutural do cerebelo®°. Es-
tudos funcionais mostraram ainda alteragao dos padroes
de ativagio do cerebelo desses pacientes, com hipoativa-
¢a0 em tarefas de atengao nio motora’'.

Os estudos de neuroimagem sugerem ainda um
padrao anormal de desenvolvimento cerebral em autistas,
com um crescimento acelerado durante os primeiros anos
de vida, seguido por uma desacelera¢iao em algumas regi-
oes do cérebro, enquanto em outras dreas hd uma parada

do crescimento®?.

O tamanho da cabeca de autistas tende a ser seme-
lhante ao de criangas tipicas ao nascer, no entanto, entre
dois e quatro anos de idade, 90% dos autistas tém volume
cerebral maior do que a média para criangas da mesma
idade, e 37% apresentam macrocefalia®.

Foram noticiadas alteracoes neuroanatdémico-
funcionais em criangas autistas, detectadas por meio da
ressonincia nuclear magnética e da tomografia computa-
dorizada por emissao de féton dnico®. As alteragoes ana-
tomicas estavam preferencialmente localizadas no corpo
caloso, além do septo pelicido, dos ventriculos cerebrais,
do cerebelo, lobo temporal, lobo occipital e hipocampo. As
alteragoes funcionais predominaram no lobo frontal, lobo
temporal, lobo parietal e nos nuicleos da base.

Outro dado interessante é que pacientes autistas
podem apresentar distiirbios na substincia branca e des-
conexao entre regioes cerebrais®.

Com rela¢do aos niveis de neurotransmissores nestes
pacientes, embora com dados algumas vezes bastante con-
traditérios, a alteragio neuroquimica mais prevalente seria
da elevagao nos niveis de serotonina nas plaquetas. Além
disso, observa-se eventual aumento na captagio de seroto-
nina e diminui¢ao da ligacdo a receptores 5-HT255%.

Outros estudos apontam para alteragdes dopami-
nérgicas associadas ao autismo, ligadas a processos emo-
cionais®®. Por exemplo, beneficios clinicos obtidos gragas
a um agonista do receptor dopaminérgico D2 suportam o
conceito de desregulacio do sistema dopaminérgico cen-
tral nesses pacientes.

Além da serotonina e dopamina, alguns trabalhos
tentam associar o autismo com a adrenalina, noradrena-
lina, ocitocina, vasopressina, glutamato e 4cido gama-
aminobutirico?.

Pode-se concluir que, da mesma forma que o au-
tismo se manifesta com diferentes graus de intensidade
e manifestag()es comportamentais, diversos quadros neu-
rolégicos sao relacionados ao autismo, incluindo interes-
santes achados neuroanatdmico-funcionais, porém, com
natureza inespecifica e variada. Dessa forma, até agora,
nenhuma resposta definitiva foi encontrada quanto ao

autismo e alteragoes no SNC.

Possiveis alteragdes genéticas nos autistas

A probabilidade de recorréncia de autismo em



uma familia que j4 possui uma crianga autista é consi-
derada elevada (de 3 a 8%). Em gémeos monozigdticos,
em até 92% dos casos ¢ diagnosticado algum espectro de
autismo nas duas criancas®. Nos gémeos dizigdticos o
diagnéstico ocorre em até 24% dos casos”.

Estudos indicam que cerca de 20 genes podem es-
tar envolvidos no autismo®*. Por exemplo, andlises de
ligagdo estudando todo o genoma encontraram sinais po-
sitivos de correlagio nos cromossomas 2, 7, 1 e 17, par-
ticularmente em 2q e 7q. Genes como FOXP2, RELN e
HOXA1 parecem estar associados, embora com achados
ainda inconsistentes®>. Qutro estudo revela uma relacao
entre autismo e a transmissdo preferencial de alelos de
marcadores genéticos de dois genes transportadores de
serotonina®’. Porém, esses achados nio foram replicados
em um estudo posterior®”.

A sindrome autistica é clinicamente heterogénea e
pode ser associada em mais de 10 % dos casos com outras
desordens neuroldgicas e genéticas, como a esclerose tu-
berosa, X fragil, sindromes de Rett e Down®*.

Embora multiplos cromossomas e genes tenham
sido implicados com o autismo, nio se chegou a nenhu-
ma conclusao definitiva, uma vez que muitos desses acha-
dos sdo contraditérios, provavelmente gragas a grande

heterogeneidade das manifestagoes autistas.

A neuroinflamagio na patogénese do autismo

Diversas linhas de pesquisa demonstram que tan-
to fatores genéticos como ambientais influenciariam o
desenvolvimento de anormalidades na circuitaria neural
que desencadeia o autismo. Recentemente, muitos traba-
lhos focam nas conexdes entre o sistema imune e sistema
nervoso. Existem achados de anormalidades imunes pe-
riféricas e, mais recentemente, ativa¢io de neuroglia, do
sistema imune no cérebro e no fluido cerebroespinhal de
pacientes com autismo™.

Todos os tipos celulares neurais e nao neurais que
fazem parte do SNC em desenvolvimento, como micréglia
e células endoteliais, usam citocinas para sinalizagdes para-
crinas e autdcrinas, ¢, pelo fato de muitas dessas mesmas ci-
tocinas também servirem como moduladores imunes, pro-
cessos de desenvolvimento normais mediados por citocinas
podem ser susceptiveis a distiirbios por desregulagao imu-

ne, como por exemplo, a partir de infecgoes maternas.

A alta prevaléncia de autistas (1 para cada 150
pessoas) pode ter contribuigoes de fatores ambientais.
Algumas variagdes genéticas conferem vulnerabilidade a
estressores ambientais. Essa influéncia ambiental inclui
alteracoes patofisiolégicas do SNC, incluindo estresse
oxidativo, neuroinflamagao, disfun¢io mitocondrial (por
exemplo, polui¢io do ar, metais pesados) e distirbios bio-
quimicos. Fatores da dieta e contaminantes alimentares
também podem contribuir para este risco. A influéncia
ambiental na fisiologia poderia se iniciar iz utero, e, em
consequéncia, contribuir para alteragdes no cérebro e em
outros sistemas corporais em desenvolvimento, havendo
a possibilidade de envolver mudancas epigenéticas®. As-
sim injdrias pré- ou perinatais, toxicidade ao mercirio,
ou infecgoes virais persistentes seriam interferéncias am-
bientais que aumentariam o risco de autismo com relagao
aos fatores genéticos por si s6*>*.

Foram relatados alguns casos de evidéncias patol6-
gicas de reacoes imunoldgicas, especialmente da resposta
imune inata no SNC, como infiltracio linfocitdria e né-
dulos microgliais®“¢. Criangas autistas podem apresentar
anormalidades tanto nas funcées imunes humoral como
celular, como por exemplo, diminui¢io da produgio de
imunoglobulinas ou disfungio de células B, T e NK*".

Além disso, o deslocamento do subconjunto de
linfécitos T helper 1 para 2 e a associagdo com antigeno
de leucécito humano sugerem a possibilidade de auto-
imunidade contra antigenos cerebrais, contribuindo para
a neuropatologia do autismo*®. Diminui¢io de subcon-
juntos de imunoglobulinas e complemento e a¢oes de
anticorpos maternos também sio propostos como fatores
patogénicos®.

E importante ressaltar que esses achados imunes
nao se repetem em muitos dos pacientes, inclusive quan-
do se altera a idade do paciente e 0 momento da coleta.
Desse modo nio estd claro se as alteracoes refletiriam uma
disfun¢io imune ou poderiam representar uma regressio
que variam com a idade®.

Anticorpos agindo diretamente contra estruturas
do SNC como no cértex frontal e células endoteliais ce-
rebrais ¢ um fendmeno descrito em pacientes autistas. A
relagao do autismo com a auto-imunidade é sugerida pela
maior prevaléncia de desordens auto-imunes, como artrite

reumatéide e lipus em familias com membros autistas®.



Outro fator imune proposto como causa de au-
tismo foi a vacinagao das criangas contra o sarampo, ca-
xumba e rubéola. Porém, esta corrente parece cada vez
mais perder forga, uma vez que nio existem fatos com-
provados. Além disso, o autismo vem sendo associado a
intercorréncias durante o desenvolvimento do feto, com
alteracoes no crescimento e desenvolvimento neuronal e
nao na infincia (periodo da vacinac¢io infantil)*'. Eventos
imune-mediados como as infeccoes maternas durante a
gestagdo sio importantes como potenciais indutores de
alteracdes em longo prazo na estrutura e fungao do cére-
bro em desenvolvimento.

Dessa forma, infec¢des virais pré-natais, incluindo
rubéola e citomagalovirus, poderiam danificar o sistema
imune imaturo, com produgao elevada de citocinas pré-

inflamatérias®*>’

. O mecanismo pelo qual a infecgao viral
desencadearia o autismo ainda ¢ incerto, mas é proposto
que seria pela (1) infecgao direta no SNC, (2) por meio
de infec¢do em outro local do corpo, agindo como gati-
lho para doen¢a no SNC, (3) por meio de alteragdes da
resposta imune da mae ou prole, (4) ou pela combinagao
desses fatores’. Isso deve ocorrer, pois 0 SNC nio estd to-
talmente desenvolvido ao nascimento® e é mais suscetivel
a danos virais®'.

E importante ressaltar que gravidas sio considera-
das de certo modo como imunossuprimidas, e, portanto,
mais suscetiveis a infeccoes®>®, Além disso, as citocinas
poderiam ser diretamente produzidas no cérebro fetal, ou
acessar o SNC atravessando a barreira hematoencefdlica
imatura. Essas citocinas podem alterar o desenvolvimen-
to do cérebro®.

Um grupo de pacientes autistas mostrou aumento
dos niveis de fator de necrose tumoral o no soro e liquido
cerebroespinhal, reforcando a associagio entre as citoci-
nas e o autismo®. Além disso, sdo encontrados mais mo-
nécitos circulantes nesses pacientes®. Em outro estudo,
niveis elevados de citocinas antiinflamatérias e préinfla-
matérias foram encontrados em alguns pacientes autistas
em algumas regides cerebrais. Especialmente, as citoci-
nas préinflamatérias resultariam em ativagao microglial e
neuroinflamagao, associadas ao autismo. J4 a elevagio das
citocinas antiinflamatdrias teria papel de reparo do tecido
injuriado®.

Em outro estudo, foi constatado que citocinas

apresentam-se altamente elevadas em diversas regioes ce-
rebrais e no liquido cefalorraquidiano de autistas entre
4 e 45 anos de idade?’. Porém, segundo esses mesmos
autores, ainda é preciso determinar se um desequilibrio
de uma citocina embriondria desencadeia tais desregula-
¢bes imunes no cérebro adulto, como esse estado imune
alterado ¢ estabelecido, e se intervencées no intuito de
frear essa resposta imune seria terapeuticamente benéfica.

Existem evidéncias da ativacdo neuroglial na neu-
ropatologia do autismo. Cérebros post-mortem de pa-
cientes autistas apresentam processos neuroinflamatérios
ativos no cértex cerebral, substincia branca e cerebelo,
incluindo achados nas técnicas imuno-histoquimicas e
Western blot”. E possivel que a ativagdo microglial presen-
te no cérebro de autistas possa refletir no desenvolvimen-
to anormal das vias fetais em resposta a fatores genéticos
ou ambientais, como insultos intra-uterinos.

Pacientes autistas podem também apresentar maior
atividade do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal, uma vez
que foi encontrada maior concentragao de cortisol na sa-
liva de criancas autistas®® e niveis elevados de hormdnio
adrenocorticotrépico nos adultos com Asperger®.

Encarar processos infecciosos pré-natais como
indutores do autismo ¢ importante, pois pode ajudar a
entender o motivo da alta prevaléncia do tal distirbio, ja
que qualquer individuo estd constantemente exposto a in-
fecgoes ao longo da vida, especialmente as gestantes, que
sdo consideradas imunossuprimidas®>®. Refor¢a ainda a
importancia do acompanhamento e pronto tratamento
de gestantes, caso sejam infectadas. Por fim, esses estudos
ajudariam a entender o mecanismo de agio do distarbio,
de modo a aprimorar tratamento a um individuo autista,
ou, quem sabe, um dia chegar & “cura”. No entanto, vale
ressaltar que a causa do autismo, até agora ¢ desconhecida

e hd virios indicios de ser multigénica e multifatorial.

Modelos experimentais de autismo

Diversos estudos utilizam modelos animais para
melhor entender as causas e consequéncias do autismo.
Esses estudos levam em conta os achados comportamen-
tais, neurais, imunes e genéticos encontrados nos autistas
(humanos).

Os modelos animais de infecgoes pré-natais pro-

poem mimetizar tanto infecgoes bacterianas quanto virais



durante a gestagdo, principalmente com a administragio
de lipopolissacarideo (LPS), virus influenza e dcido polii-
nosinico-policitidilico (Polyl:C), injetadas pelas vias in-
traperitoneal, intravenosa, subcutinea e intranasal em ro-
edores. O numero de administragoes durante a gestacio,
o periodo da gestagao e a dose desses agentes infecciosos
devem sempre ser levados em conta, pois podem resultar
em alteracdes bastante heterogéneas entre os animais™.

Modelos animais de autismo utilizando infeccoes
pré-natais apontam para a importancia da ativagio imune
maternal no cérebro fetal em desenvolvimento”'. A ativa-
¢ao imune maternal no meio da gestagdo de camundon-
gos com Polyl:C (um andlogo sintético de RNA viral) ou
interleucina-10 resulta em prole com comportamentos,
histologia e expressao génica anormal, de modo similar
a0 de pacientes autistas ou esquizofrénicos’>”?. Esses ani-
mais apresentam prejuizo sensério-motor, déficits no tes-
te de inibi¢ao pré-pulso e na inibigao latente, bem como
na redugio do niimero de receptores D1 (dopamina) pré-
frontal quando adultos.

No comportamento animal, hiperatividade, reati-
vidade aumentada e estereotipada sio comumente consi-
deradas como sinais de autismo, apesar da falta de espe-
cificidade e sinais similares a esquizofrenia’ 74. Entre os
trabalhos relacionados a comportamentos repetitivos, este-
reotipados, restri¢ao de interesse e resisténcia a mudangas,
pode-se destacar um estudo que investigou a tarefa explo-
ratéria na prancha com furos (hole-board) em camundon-
gos em meio a pistas olfativas”. Neste caso, camundongos
com expressao reduzida do Grinl, que leva a hipofungio
do receptor NMDA, apresentaram comportamentos re-
petitivos, sofrendo menor interferéncia de pistas olfativas,
comparados a animais selvagens. Esses achados apontam
para resisténcia a mudangas e interesses restritos.

Além dessa estereotipia, o autismo também ¢é ca-
racterizado pela alteragio nas habilidades de comunica-
a0 social, sendo que limitagdes nessa drea s6 podem ser
superadas pelo aumento da sofisticagio da andlise com-
portamental em situagoes sociais.

Nesse sentido, a observagio do comportamen-
to de brincar em roedores tem se mostrado importante
ferramenta comportamental para o estudo do autismo.
Comportamentos autistas foram observados experimen-

talmente em um modelo com ratos por meio da indugao

de doenca do virus Borna neonatal’. Nesse experimento,
os animais apresentaram diminui¢do do comportamento
de brincar, relacionados a achados de lesoes cerebelares. E
importante lembrar que roedores nascem mais imaturos
que seres humanos, por isso da escolha do tratamento no
periodo neonatal.

Hornig et al.”” também fizeram paralelo do autis-
mo com ratos inoculados intracerebralmente com virus
Borna, pouco depois do nascimento. Esses ratos apre-
sentaram comportamentos estereotipados, atividade ex-
ploratéria desregulada, atraso de crescimento, reflexos de
endireitamento aberrantes, respostas motoras assimétri-
cas, apoptose neural predominantemente no hipocam-
po e cerebelo, e elevagao de transcricio de mRNA de
interleucina-1a, -1B e -6 e de fator de necrose tumoral
em distintas regioes de ratos infectados. Além disso, sabe-
se que a resposta imune maternal a uma infec¢io pode
influenciar o desenvolvimento do feto via aumento nos
niveis de citocinas circulantes® 7.

Apesar dos estudos com sangue de criangas autis-
tas nao apontarem para evidéncias de infeccio por virus
Borna, esses modelos animais revelam evidéncias que
infecgdes virais e da consequente resposta imune podem
desregular o desenvolvimento neural e promover anorma-
lidades comportamentais, com similaridades ao autismo’.

Modelos animais envolvendo a administragio via
respiratoria do virus influenza em camundongos no meio
da gestagio também apresentam algumas anormalidades
neuropatoldgicas e comportamentais similares na prole
consistentes com o autismo, como deficiéncia na inibi-
a0 pré-pulso, na resposta a alarme sonoro e na interagio
social’®. Vale lembrar, que o virus influenza acomete mais
humanos nas estagoes frias, especialmente no inverno, e,
sdo justamente nesses periodos frios que sdo registrados
as maiores incidéncias de criangas nascidas com certas de-
sordens neuropsiquidtricas como a esquizofrenia’®. Este
fato reforca mais uma vez a relagio da infeccio materna
durante a gestacdo e o autismo.

Além de infecgoes virais pré-natais, infec¢oes pré-
natais bacterianas, que igualmente podem interferir no
ambiente intra-uterino, inclusive com a produgio de cito-
cinas pré-inflamatdrias, tem se mostrado como possiveis
indutoras do autismo. O tratamento com LPS, um com-

ponente da parede celular de bactérias gram-negativas,



que mimetiza a infecgao bacteriana, no meio da gestagao
de ratas, leva a redu¢io do comportamento de brincar nos
filhotes e da interagao social quando adultos™.

Assim como estudos cientificos em humanos ge-
ralmente buscam avaliar a percepgao do autista por pistas
visuais, nos roedores, pode-se focar no sistema olfatério,
que ¢ o principal sistema sensorial deles, com fun¢oes de
reconhecimento ambiental. Em um estudo conduzido
em nosso laboratério, o reconhecimento materno por
meio de pistas olfatdrias foi empregado para investigar os
primeiros sinais de relacionamento social filhote-mae. Fi-
lhotes de ratos tratados ou nio pré-natalmente com LPS
no meio da gestagdo, foram avaliados quanto ao reconhe-
cimento da maravalha materna por meio da olfa¢io. Os
roedores normalmente se encaminham para a maravalha
com odor materno, mas a prole tratada com a endotoxina
nao se encaminhou para a maravalha materna®.

Finalmente, modelos experimentais utilizando
medicamentos sdo propostos como modelos animais de
autismo. Assim, a administragao do 4cido valpréico no
meio da gestacdo de ratos, antes do fechamento do tubo
neural resulta em anormalidades similares ao autismo®'.
Esses animais apresentam menor nimero de células de
Purkinje no vermis cerebelar e redugao dos hemisférios.
Tal exposigao poderia ser resultado da administragio de
medicagio anticonvulsivante em maes gestantes.

Com os diversos achados de diferentes modelos
animais em diferentes laboratérios, pode-se claramente
demonstrar que a ativagio imune pré-natal pode causar
alteragdes nas fungées do SNC da prole. Ainda se faz ne-
cessdrio aprofundar a caracterizagao dos fatores ambien-
tais responsaveis por essas alteragoes cerebrais, bem como
investir em estudos com primatas, jd que essas desordens
neurocomportamentais como o autismo tém forte com-
ponentes genéticos. Dessa forma, a extrapolagao para hu-
manos serd cada vez mais precisa’’.

O mecanismo de acio exato de como a ativagio
imune pré-natal resultaria em alteracdes em longo prazo
no SNC relacionadas ao autismo ainda é impreciso, porém
diversas evidéncias de mediadores imunes como citocinas
circulantes, elevagao dos niveis de citocinas na placenta, e
estresse oxidativo no cérebro fetal ajudam a entender tal

fend6meno’®.

CONCLUSAO

O autismo ¢ um distdrbio psiquidtrico de desen-
volvimento importante, ocupando o terceiro lugar entre
os distirbios do desenvolvimento, na frente das malfor-
magbes congénitas e da sindrome de Down®*. Apesar de
décadas de pesquisa, muito pouco se sabe sobre a etiolo-
gia e/ou patofisiologia do autismo. Esta parece ser resulta-
do de uma complexa combinagio de fatores ambientais,
neurolégicos, imunoldgicos e genéticos. Seu diagndstico
¢ dificil principalmente pela auséncia de sintomas exclusi-
vos do distarbio e pela diferenga na manifestagao, quanto
a severidade e variedade de sinais. O diagnéstico é emi-
nentemente clinico, sendo que os diferentes achados neu-
roanatdmico-funcionais e genéticos pouco contribuem
para esse diagnéstico.

Os modelos animais jé demonstraram claramente
que a ativagao imune pré-natal pode causar alteracoes na
fun¢io do SNC da prole, utilizando para tanto modelos
principalmente em roedores. Isto sugere que a associagao
entre a infecgao pré-natal e doengas do SNC em huma-
nos pode, de fato, refletir uma relagao causal. Assim ¢ ne-
cessdria a caracterizacio criteriosa do grau de modificagio
do SNC devido a ativagio imunolégica pré-natal em mo-
delos animais. Experimentos para verificar o mecanismo
responsdvel por essas mudangas incluindo investigagoes
sobre os mediadores da ativagio aguda do sistema imu-
ne, bem como dos responsaveis pelas alteragoes em longo
prazo do SNC sdo imprescindiveis. Além disto, pode-se
pensar em estender para outras espécies mais préximas
do homem a investigagao das consequéncias da inflama-
¢30 materna pré-natal na sua prole. Para tanto, modelos
animais que levam em consideracdo essa hipétese deverao
ser cada vez mais sofisticados e podem se revelar uma efi-
ciente ferramenta para ajudar a entender o autismo e ter

importantes implicagoes clinicas e terapéuticas.
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