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RESUMO

Este artigo busca mostrar a relevância de modelos animais no estudo 
da síndrome autista por meio de revisão da literatura. Embora eles pos-
sam ser discutidos pela sua limitação, a contribuição no entendimento 
da síndrome e possibilidades de procedimentos que não são possíveis 
em humanos por razões éticas permite desvendar alguns aspectos dessa 
desordem. O autismo é um distúrbio psiquiátrico de desenvolvimento 
que se caracteriza por alterações comportamentais desde a infância, 
tais como prejuízo na comunicação, na interação 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 manifestação ser exclusiva desse transtorno, o que dificulta 
o diagnóstico. Os achados neuroanatômico-funcionais são inespecí-
ficos, assim como os estudos genéticos. Além da eventual predispo-
sição genética, fatores ambientais, como a neuroinflamação, podem 
aumentar a incidência do autismo. A corrente de estudos atribuindo 
distúrbios mentais, inclusive o autismo, a alterações imunes se apóia 
cada vez mais em inúmeras publicações recentes, envolvendo acha-
dos neuroimunes e desenvolvimento de diversos modelos animais. O 
presente trabalho realizou uma revisão sobre o autismo, discutindo a 
contribuição dos modelos animais para o estudo desta síndrome, além 
de discorrer sobre a participação da neuroinflamação como um fator 
associado à gênese desta patologia.
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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.
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INTRODUÇÃO
O presente trabalho realizou uma revisão sobre o 

autismo, discutindo a contribuição dos modelos animais 
para o estudo desta síndrome, além de discorrer sobre a 
participação da neuroinflamação como um fator associa-
do a gênese desta patologia.

Os distúrbios do desenvolvimento são um proble-
ma de longa data, que afetam famílias e a integração de 
crianças na sociedade. Nesse sentido, desde o século pas-
sado, existe a concepção de que as relações interpessoais 
seriam os principais determinantes da natureza humana, 
havendo desde essa época várias reflexões sobre o assunto1.

O presente trabalho tem como propósito a revisão 
das principais teorias propostas para explicar as causas da 
síndrome autista, seu diagnóstico, alterações no sistema 
nervoso central (SNC) e genéticas, as teorias neuroimu-
nes, bem como os modelos experimentais para o estudo 
da síndrome, com o objetivo de contribuir para o seu en-
tendimento. 

Teorias da síndrome autística
Os Transtornos Invasivos do Desenvolvimento 

caracterizam-se por prejuízo severo e invasivo em diversas 
áreas do desenvolvimento: habilidades de interação social 
recíproca, habilidades de comunicação, ou presença de 
comportamento, interesses e atividades estereotipados. 
Os prejuízos qualitativos que definem essas condições re-
presentam um desvio acentuado em relação ao nível de 
desenvolvimento ou idade mental do indivíduo. Estes 
transtornos incluem o Transtorno Autista, Transtorno de 
Rett, Transtorno Desintegrativo da Infância, Transtorno 
de Asperger e Transtorno Invasivo do Desenvolvimento 
Sem Outra Especificação (DSM IV)2.

O transtorno autista é um distúrbio psiquiátrico 
de desenvolvimento que se caracteriza por atraso ou to-
tal ausência da comunicação verbal (atraso ou ausência 
de linguagem, linguagem estereotipada ou idiossincráti-
ca, incapacidade de iniciar ou sustentar uma conversa). 
Essas dificuldades podem ser graves, presentes na intera-
ção social (ausência de reciprocidade afetiva e pobreza de 
comportamentos e formas de comunicação não verbais 
como linguagem gestual, contato visual, expressão facial, 
etc), padrões de comportamento e interesses restritos 
(maneirismos, movimentos repetitivos ou estereotipados, 

preocupação excessiva com partes ou características não 
funcionais de objetos ou rotinas, preocupação excessiva 
e exclusiva por um tema restrito, etc) e ainda pobreza do 
pensamento abstrato de tipo simbólico e imaginativo. 
Quase sempre existem importantes dificuldades de apren-
dizagem e baixo QI. Convêm ressaltar que, em algumas 
crianças autistas, esses sinais e sintomas são severos ou 
moderados e instáveis, há também aquelas que manifes-
tam apenas alguns deles. Essa ampla variedade de com-
portamentos expressas nos autistas é o motivo pelo qual 
tal transtorno é amplamente referido como transtorno do 
espectro autista (DSM IV – F84.0 – 299.00 e CID 10 
F84.0)2-7.

Devido à diversidade no quadro clínico do autis-
mo, associada ao fato de que nenhum dos aspectos supra-
citados por si só é exclusivo desse transtorno, seu diagnós-
tico é eminentemente clínico, sendo composto de várias 
características, descritas no DSM IV (F84.0 – 299.00)2. 
Nesse sentido, ainda não existem exames complementa-
res que possam validar o diagnóstico clínico4.

A detecção da doença pode ocorrer geralmente 
antes dos três anos de idade, sendo alguns sintomas per-
ceptíveis já aos seis meses de idade8, com prevalência de 
aproximadamente um autista em 150 crianças nascidas9. A 
proporção de autismo entre os sexos masculino e feminino 
é de 4:110, havendo, no entanto, evidências que, em meni-
nas, a síndrome possa se expressar de forma mais severa11.

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 comunicação12. A primeira descrição da 
síndrome foi feita por Leo Kanner, em 1943, por meio de 
análises clínicas feitas por ele em onze crianças, todas elas 
apresentando os mesmos sintomas já mencionados13.

Algumas teorias tentam explicar as causas do au-
tismo. A teoria psicanalítica apresenta diversas subteorias 
na tentativa de explicar os fatores causadores e o funcio-
namento do autismo no aparelho psíquico das crianças. 
Um dos fatores apontados por ela é que o autismo teria 
ligação com a depressão materna. Sendo assim, a depres-
são interferiria com a capacidade materna de envolver-se 
emocionalmente e cuidar sadiamente da criança, ainda 
muito pequena, e essa deficiente relação mãe-bebê é que 
eliciaria o transtorno13,14.
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O autismo resultaria da ativação excessiva das pri-
mitivas defesas do ego (mediador entre sensações internas 
e externas) em termos de inibição do desenvolvimento, 
havendo conflitos constantes e intensos entre o instin-
to de vida e de morte15,16. Essa situação promoveria altos 
níveis de ansiedade levando a uma postura esquizopara-
nóide-simile.

Baseada em aspectos evolutivos (teoria evolutiva), 
o autismo é um subgrupo das psicoses infantis e uma 
regressão ou uma fixação a uma das fases de desenvol-
vimento infantil17. Neste caso, a criança não diferencia-
ria sensações ou estímulos internos e externos. Assim, a 
criança não perceberia, de igual maneira, a própria mãe 
como representante do ambiente externo. A autora supõe 
que existe um período denominado por ela de “autismo 
normal” em que pode ou não ocorrer à fixação do distúr-
bio. Haveria uma predisposição ao autismo desde o nasci-
mento em todas as crianças, e, diante destas condições, a 
experiência para o bebê de separação materna se tornaria 
intensamente traumática, levando-o à total desorganiza-
ção de sensações seguida de depressão. Esse seria o ponto 
no qual a criança se fixaria18.

Outra linha teórica denominada afetiva propõe 
que a criança autista teria inabilidade inata de se relacio-
nar emocionalmente com outras pessoas e, ainda, que ela 
se originaria de uma disfunção do sistema afetivo19. Este 
fato impediria que o autista tivesse capacidade de abstrair 
e simbolizar. Por esta razão a criança não teria a lingua-
gem bem desenvolvida, relacionamento afetivo, abstra-
ção e simbologia, pois não captaria os estímulos corporais 
verbais e muito menos os não 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-
representações. Assim, a mente de um autista não estaria 
apta ao convívio social compreensível e compatível com 
os demais, e tampouco seria organizado de maneira a 
ordenar percepções internas20. Muitas crianças autistas 
conseguiriam perceber algumas categorias específicas de 
reconhecimento, embora não consigam identificar ade-
quadamente os estados mentais mais sutis21. Esses autores 
estudaram o reconhecimento facial por meio da apresen-
tação de quatro figuras (alegria, tristeza, raiva e surpresa) 
a 30 adultos considerados normais, 51 crianças conside-

radas normais e a 30 crianças diagnosticadas como autis-
tas. Comparados os níveis de acertos entre os três grupos, 
verificaram-se diferenças significativas entre as respostas 
das crianças autistas e os demais grupos, com menor reco-
nhecimento facial dos autistas. Os autores atribuem essas 
diferenças a incapacidade da criança autista de atribuir 
um significado específico a expressão facial, embora reco-
nheça os elementos que formam determinada expressão. 
Essa dificuldade da percepção das expressões faciais inter-
feriria diretamente nos relacionamentos sociais.

Nas teorias neuropsicológicas e de processamento 
da informação haveria uma deficiência cognitiva no au-
tismo22. Crianças autistas mostrariam deficiências cogni-
tivas específicas, tais como: 1) problemas na percepção de 
ordem e significado, as quais não poderiam ser explica-
das por deficiência mental; 2) dificuldades em usar input 
sensorial interno para fazer discriminações na ausência de 
feedback de respostas motoras e 3) tendência a armaze-
nar a informação visual, utilizando um código visual, en-
quanto as crianças com desenvolvimento normal usavam 
códigos verbais e/ou auditivos23.

Diagnóstico do autismo
Um fato importante a se lembrar no autismo é que 

não se está diante de um único autismo, mas sim de uma 
gama de formas psicopatológicas, que vai do autismo pro-
fundo até a chamada síndrome de Asperger, considerado 
por alguns autores como um autismo brando24. Assim, o 
grupo de distúrbios autismo-simile é denominado como 
distúrbio de espectro autista.

Para diagnosticar o autismo, são utilizados crité-
rios descritos no Manual de Diagnóstico e Estatístico da 
Associação Americana de Psiquiatria (DSM), que evoluiu 
com o passar dos anos, separando o autismo da esqui-
zofrenia, obtendo nova forma de diagnóstico: autismo 
ou transtorno autista (DSM IV - F84.0 - 299.00)2. No 
diagnóstico de autismo, existem graus para diferenciação 
de subgrupos de indivíduos com finalidades práticas e de 
pesquisa. A principal intenção dos critérios para diagnos-
ticar o autismo e os distúrbios relacionados é reduzir as 
divergências entre pesquisadores e clínicos em um nível 
comportamental e biológico. Os critérios para o diagnós-
tico clínico do autismo também foram estabelecidos pela 
Classificação Internacional de Doenças (CID 10 F84.0)7.
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O diagnóstico de autismo requer análise cuida-
dosa nas avaliações de linguagem e neuropsicológica e 
exames complementares (como estudos de cromosso-
mos, e neuroimagem). Somente dessa forma, a compre-
ensão da patofisiologia dos distúrbios será possível. As 
avaliações mais utilizadas para o diagnóstico de autismo 
são o Sistema Diagnóstico de Observação do Autismo 
(ADOS) e a Entrevista Diagnóstica de Autismo (ADI), 
representando, ambas, uma entrevista estruturada bas-
tante completa e um método de observação para avaliar 
objetivamente as habilidades sociais, de comunicação 
e de comportamento de indivíduos em todos os graus 
do autismo. Mais ainda, estão disponíveis instrumen-
tos validados para população brasileira como a CARS 
(Childhood Autism Rating Scale, ou Escala de avaliação 
para autismo infantil) e ABC (Autism Behavior Checklist 
ou Lista de checagem de comportamento autístico), que 
auxiliam na identificação de características autísticas, 
sendo instrumentos multidisciplinares25,26.

Possíveis alterações no sistema nervoso dos autistas
Extensas investigações revelaram o envolvimento 

de várias regiões cerebrais na gênese do autismo, incluin-
do o sistema límbico, amígdala, áreas pré-frontais e cere-
belo3. As aberrações poderiam ser induzidas em múltiplos 
períodos pré-natais, especialmente nas regiões cerebrais 
que se desenvolvem tardiamente na neurogênese. Além 
disso, nesse caso, regiões cerebrais envolvidas com o autis-
mo tendem a se desenvolver mais lentamente e são mais 
vulneráveis a distúrbios27.

A respeito desses distúrbios, estudos de autópsia 
em pacientes diagnosticados com autismo mostraram 
atrofia do córtex do neo-cerebelo, com perda acentuada 
de células de Purkinje28. Métodos de neuroimagem tam-
bém demonstram alteração estrutural do cerebelo29,30. Es-
tudos funcionais mostraram ainda alteração dos padrões 
de ativação do cerebelo desses pacientes, com hipoativa-
ção em tarefas de atenção não motora31.

Os estudos de neuroimagem sugerem ainda um 
padrão anormal de desenvolvimento cerebral em autistas, 
com um crescimento acelerado durante os primeiros anos 
de vida, seguido por uma desaceleração em algumas regi-
ões do cérebro, enquanto em outras áreas há uma parada 
do crescimento32.

O tamanho da cabeça de autistas tende a ser seme-
lhante ao de crianças típicas ao nascer, no entanto, entre 
dois e quatro anos de idade, 90% dos autistas têm volume 
cerebral maior do que a média para crianças da mesma 
idade, e 37% apresentam macrocefalia32.

Foram noticiadas alterações neuroanatômico-
funcionais em crianças autistas, detectadas por meio da 
ressonância nuclear magnética e da tomografia computa-
dorizada por emissão de fóton único4. As alterações ana-
tômicas estavam preferencialmente localizadas no corpo 
caloso, além do septo pelúcido, dos ventrículos cerebrais, 
do cerebelo, lobo temporal, lobo occipital e hipocampo. As 
alterações funcionais predominaram no lobo frontal, lobo 
temporal, lobo parietal e nos núcleos da base.

Outro dado interessante é que pacientes autistas 
podem apresentar distúrbios na substância branca e des-
conexão entre regiões cerebrais33.

Com relação aos níveis de neurotransmissores nestes 
pacientes, embora com dados algumas vezes bastante con-
traditórios, a alteração neuroquímica mais prevalente seria 
da elevação nos níveis de serotonina nas plaquetas. Além 
disso, observa-se eventual aumento na captação de seroto-
nina e diminuição da ligação a receptores 5-HT25532.

Outros estudos apontam para alterações dopami-
nérgicas associadas ao autismo, ligadas a processos emo-
cionais34. Por exemplo, benefícios clínicos obtidos graças 
a um agonista do receptor dopaminérgico D2 suportam o 
conceito de desregulação 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 ácido gama-
aminobutírico27.

Pode-se concluir que, da mesma forma que o au-
tismo se manifesta com diferentes graus de intensidade 
e manifestações comportamentais, diversos quadros neu-
rológicos são relacionados ao autismo, incluindo interes-
santes achados neuroanatômico-funcionais, porém, com 
natureza inespecífica e variada. Dessa forma, até agora, 
nenhuma resposta definitiva foi encontrada quanto ao 
autismo e alterações no SNC.

Possíveis alterações genéticas nos autistas
A probabilidade de recorrência de autismo em 
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uma família que já possui uma criança autista é consi-
derada elevada (de 3 a 8%). Em gêmeos monozigóticos, 
em até 92% dos casos é diagnosticado algum espectro de 
autismo nas duas crianças32. Nos gêmeos dizigóticos o 
diagnóstico ocorre em até 24% dos casos27.

Estudos indicam que cerca de 20 genes podem es-
tar envolvidos no autismo35,36. Por exemplo, análises de 
ligação estudando todo o genoma encontraram sinais po-
sitivos de correlação 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 inconsistentes32. Outro estudo revela uma relação 
entre autismo e a transmissão preferencial de alelos de 
marcadores genéticos de dois genes transportadores de 
serotonina37. Porém, esses achados não foram replicados 
em um estudo posterior32.

A síndrome autística é clinicamente heterogênea e 
pode ser associada em mais de 10 % dos casos com outras 
desordens neurológicas e genéticas, como a esclerose tu-
berosa, X frágil, síndromes de Rett e Down38-40.

Embora múltiplos cromossomas e genes tenham 
sido implicados com o autismo, não se chegou a nenhu-
ma conclusão definitiva, uma vez que muitos desses acha-
dos são contraditórios, provavelmente graças à grande 
heterogeneidade das manifestações autistas.

A neuroinflamação na patogênese 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 conexões entre o sistema imune e sistema 
nervoso. Existem achados de anormalidades imunes pe-
riféricas e, mais recentemente, ativação de neuroglia, do 
sistema imune no cérebro e no fluído cerebroespinhal de 
pacientes com autismo33.

Todos os tipos celulares neurais e não neurais que 
fazem parte do SNC em desenvolvimento, como micróglia 
e células endoteliais, usam citocinas para sinalizações pará-
crinas e autócrinas, e, pelo fato de muitas dessas mesmas ci-
tocinas também servirem como moduladores imunes, pro-
cessos de desenvolvimento normais mediados por citocinas 
podem ser susceptíveis a distúrbios por desregulação imu-
ne, como por exemplo, a partir de infecções maternas41.

A alta prevalência de autistas (1 para cada 150 
pessoas) pode ter contribuições de fatores ambientais. 
Algumas variações genéticas conferem vulnerabilidade a 
estressores ambientais. Essa influência ambiental inclui 
alterações patofisiológicas do SNC, incluindo estresse 
oxidativo, neuroinflamação, disfunção mitocondrial (por 
exemplo, poluição do ar, metais pesados) e distúrbios bio-
químicos. Fatores da dieta e contaminantes alimentares 
também podem contribuir para este risco. A influência 
ambiental na fisiologia poderia se iniciar in utero, e, em 
consequência, contribuir para alterações no cérebro e em 
outros sistemas corporais em desenvolvimento, havendo 
a possibilidade de envolver mudanças epigenéticas42. As-
sim injúrias pré- ou perinatais, toxicidade ao mercúrio, 
ou infecções virais persistentes seriam interferências am-
bientais que aumentariam o risco de autismo com relação 
aos fatores genéticos por si só43,44.

Foram relatados alguns casos de evidências patoló-
gicas de reações imunológicas, especialmente da resposta 
imune inata no SNC, como infiltração linfocitária e nó-
dulos microgliais45,46. Crianças autistas podem apresentar 
anormalidades tanto nas funções imunes humoral como 
celular, como por exemplo, diminuição da produção de 
imunoglobulinas ou disfunção de células B, T e NK47.

Além disso, o deslocamento do subconjunto de 
linfócitos T helper 1 para 2 e a associação com antígeno 
de leucócito humano sugerem a possibilidade de auto-
imunidade contra antígenos cerebrais, contribuindo para 
a neuropatologia do autismo48. Diminuição de subcon-
juntos de imunoglobulinas e complemento e ações de 
anticorpos maternos também são propostos como fatores 
patogênicos49.

É importante ressaltar que esses achados imunes 
não se repetem em muitos dos pacientes, inclusive quan-
do se altera a idade do paciente e o momento da coleta. 
Desse modo não está claro se as alterações refletiriam uma 
disfunção imune ou poderiam representar uma regressão 
que variam com a idade50.

Anticorpos agindo diretamente contra estruturas 
do SNC como no córtex frontal e células endoteliais ce-
rebrais é um fenômeno descrito em pacientes autistas. A 
relação do autismo com a auto-imunidade é sugerida pela 
maior prevalência de desordens auto-imunes, como artrite 
reumatóide e lúpus em famílias com membros autistas33.
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Outro fator imune proposto como causa de au-
tismo foi a vacinação das crianças contra o sarampo, ca-
xumba e rubéola. Porém, esta corrente parece cada vez 
mais perder força, uma vez que não existem fatos com-
provados. Além disso, o autismo vem sendo associado à 
intercorrências durante o desenvolvimento do feto, com 
alterações no crescimento e desenvolvimento neuronal e 
não na infância (período da vacinação infantil)51. Eventos 
imune-mediados como as infecções maternas durante a 
gestação são importantes como potenciais indutores de 
alterações em longo prazo na estrutura e função do cére-
bro em desenvolvimento.

Dessa forma, infecções virais pré-natais, incluindo 
rubéola e citomagalovírus, poderiam danificar o sistema 
imune imaturo, com produção elevada de citocinas pró-
inflamatórias52-59. O mecanismo pelo qual a infecção viral 
desencadearia o autismo ainda é incerto, mas é proposto 
que seria pela (1) infecção direta no SNC, (2) por meio 
de infecção em outro local do corpo, agindo como gati-
lho para doença no SNC, (3) por meio de alterações da 
resposta imune da mãe ou prole, (4) ou pela combinação 
desses fatores5. Isso deve ocorrer, pois o SNC não está to-
talmente desenvolvido ao nascimento60 e é mais suscetível 
a danos virais61.

É importante ressaltar que grávidas são considera-
das de certo modo como imunossuprimidas, e, portanto, 
mais suscetíveis a infecções62,63. Além disso, as citocinas 
poderiam ser diretamente produzidas no cérebro fetal, ou 
acessar o SNC atravessando a barreira hematoencefálica 
imatura. Essas citocinas podem alterar o desenvolvimen-
to do cérebro64.

Um grupo de pacientes autistas mostrou aumento 
dos níveis de fator de necrose tumoral α no soro e líquido 
cerebroespinhal, reforçando a associação entre as citoci-
nas e o autismo65. Além disso, são encontrados mais mo-
nócitos circulantes nesses pacientes66. Em outro estudo, 
níveis elevados de citocinas antiinflamatórias e próinfla-
matórias foram encontrados em alguns pacientes autistas 
em algumas regiões cerebrais. Especialmente, as citoci-
nas próinflamatórias resultariam em ativação microglial e 
neuroinflamação, associadas ao autismo. Já a elevação das 
citocinas antiinflamatórias teria papel de reparo do tecido 
injuriado33.

Em outro estudo, foi constatado que citocinas 

apresentam-se altamente elevadas em diversas regiões ce-
rebrais e no líquido cefalorraquidiano de autistas entre 
4 e 45 anos de idade41. Porém, segundo esses mesmos 
autores, ainda é preciso determinar se um desequilíbrio 
de uma citocina embrionária desencadeia tais desregula-
ções imunes no cérebro adulto, como esse estado imune 
alterado é estabelecido, e se intervenções no intuito de 
frear essa resposta imune seria terapeuticamente benéfica.

Existem evidências da ativação neuroglial na neu-
ropatologia do autismo. Cérebros post-mortem de pa-
cientes autistas apresentam processos neuroinflamatórios 
ativos no córtex cerebral, substância branca e cerebelo, 
incluindo achados nas técnicas imuno-histoquímicas e 
Western blot67. É possível que a ativação 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-uterinos33.

Pacientes autistas podem também apresentar maior 
atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, uma vez 
que foi encontrada maior concentração de cortisol na sa-
liva de crianças autistas68 e níveis elevados de hormônio 
adrenocorticotrópico nos adultos com Asperger69.

Encarar processos infecciosos pré-natais como 
indutores do autismo é importante, pois pode ajudar a 
entender o motivo da alta prevalência do tal distúrbio, já 
que qualquer indivíduo está constantemente exposto a in-
fecções ao longo da vida, especialmente as gestantes, que 
são consideradas imunossuprimidas62,63. Reforça ainda a 
importância do acompanhamento e pronto tratamento 
de gestantes, caso sejam infectadas. Por fim, esses estudos 
ajudariam a entender o mecanismo de ação do distúrbio, 
de modo a aprimorar tratamento a um indivíduo autista, 
ou, quem sabe, um dia chegar à “cura”. No entanto, vale 
ressaltar que a causa do autismo, até agora é desconhecida 
e há vários indícios de ser multigênica e multifatorial.

Modelos experimentais de autismo
Diversos estudos utilizam modelos animais para 

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

Os modelos animais de infecções pré-natais pro-
põem mimetizar tanto infecções bacterianas quanto virais 
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durante a gestação, principalmente com a administração 
de lipopolissacarídeo (LPS), vírus influenza e ácido polii-
nosinico-policitidilico (PolyI:C), injetadas pelas vias in-
traperitoneal, intravenosa, subcutânea e intranasal em ro-
edores. O número de administrações durante a gestação, 
o período da gestação e a dose desses agentes infecciosos 
devem sempre ser levados em conta, pois podem resultar 
em alterações bastante heterogêneas entre os animais70.

Modelos animais de autismo utilizando infecções 
pré-natais apontam para a importância da ativação imune 
maternal no cérebro fetal em desenvolvimento71. A ativa-
ção imune maternal no meio da gestação de camundon-
gos com PolyI:C (um análogo sintético de RNA viral) ou 
interleucina-10 resulta em prole com comportamentos, 
histologia e expressão gênica anormal, de modo similar 
ao de pacientes autistas ou esquizofrênicos72,73. Esses ani-
mais apresentam prejuízo sensório-motor, déficits no tes-
te de inibição pré-pulso e na inibição latente, bem como 
na redução do número de receptores D1 (dopamina) pré-
frontal quando adultos.

No comportamento animal, hiperatividade, reati-
vidade aumentada e estereotipada são comumente consi-
deradas como sinais de autismo, apesar da falta de espe-
cificidade e sinais similares a esquizofrenia73, 74. Entre os 
trabalhos relacionados a comportamentos repetitivos, este-
reotipados, restrição de interesse e resistência a mudanças, 
pode-se destacar um estudo que investigou a tarefa explo-
ratória na prancha com furos (hole-board) em camundon-
gos em meio a pistas olfativas75. Neste caso, camundongos 
com expressão reduzida do Grin1, que leva a hipofunção 
do receptor NMDA, apresentaram comportamentos re-
petitivos, sofrendo menor interferência de pistas olfativas, 
comparados a animais selvagens. Esses achados apontam 
para resistência a mudanças e interesses restritos.

Além dessa estereotipia, o autismo também é ca-
racterizado pela alteração nas habilidades de comunica-
ção social, sendo que limitações nessa área só podem ser 
superadas pelo aumento da sofisticação da análise com-
portamental em situações sociais.

Nesse sentido, a observação 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 indução 

de doença do vírus Borna neonatal76. Nesse experimento, 
os animais apresentaram diminuição do comportamento 
de brincar, relacionados a achados de lesões cerebelares. É 
importante lembrar que roedores nascem mais imaturos 
que seres humanos, por isso da escolha do tratamento no 
período neonatal.

Hornig et al.77 também fizeram paralelo do autis-
mo com ratos inoculados intracerebralmente com vírus 
Borna, pouco depois do nascimento. Esses ratos apre-
sentaram comportamentos estereotipados, atividade ex-
ploratória desregulada, atraso de crescimento, reflexos de 
endireitamento aberrantes, respostas motoras assimétri-
cas, apoptose neural predominantemente no hipocam-
po e cerebelo, e elevação de transcrição de mRNA de 
interleucina-1α, -1β e -6 e de fator de necrose tumoral 
em distintas regiões de ratos infectados. Além disso, sabe-
se que a resposta imune maternal a uma infecção pode 
influenciar o desenvolvimento do feto via aumento nos 
níveis de citocinas circulantes59, 71.

Apesar dos estudos com sangue de crianças autis-
tas não apontarem para evidências de infecção por vírus 
Borna, esses modelos animais revelam evidências que 
infecções virais e da consequente resposta imune podem 
desregular o desenvolvimento neural e promover anorma-
lidades comportamentais, com similaridades ao autismo5.

Modelos animais envolvendo a administração via 
respiratória do vírus influenza em camundongos no meio 
da gestação também apresentam algumas anormalidades 
neuropatológicas e comportamentais similares na prole 
consistentes com o autismo, como deficiência na inibi-
ção pré-pulso, na resposta a alarme sonoro e na interação 
social78. Vale lembrar, que o vírus influenza acomete mais 
humanos nas estações frias, especialmente no inverno, e, 
são justamente nesses períodos frios que são registrados 
as maiores incidências de crianças nascidas com certas de-
sordens neuropsiquiátricas como a esquizofrenia73. Este 
fato reforça mais uma vez a relação da infecção materna 
durante a gestação e o autismo.

Além de infecções virais pré-natais, infecções pré-
natais bacterianas, que igualmente podem interferir no 
ambiente intra-uterino, inclusive com a produção de cito-
cinas pró-inflamatórias, tem se mostrado como possíveis 
indutoras do autismo. O tratamento com LPS, um com-
ponente da parede celular de bactérias gram-negativas, 
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que mimetiza a infecção bacteriana, no meio da gestação 
de ratas, leva a redução do comportamento de brincar nos 
filhotes e da interação social quando adultos79.

Assim como estudos científicos em humanos ge-
ralmente buscam avaliar a percepção do autista por pistas 
visuais, nos roedores, pode-se focar no sistema olfatório, 
que é o principal sistema sensorial deles, com funções de 
reconhecimento ambiental. Em um estudo conduzido 
em nosso laboratório, o reconhecimento materno por 
meio de pistas olfatórias foi empregado para investigar os 
primeiros sinais de relacionamento social filhote-mãe. Fi-
lhotes de ratos tratados ou não pré-natalmente com LPS 
no meio da gestação, foram avaliados quanto ao reconhe-
cimento da maravalha materna por meio da olfação. Os 
roedores normalmente se encaminham para a maravalha 
com odor materno, mas a prole tratada com a endotoxina 
não se encaminhou para a maravalha materna80.

Finalmente, modelos experimentais utilizando 
medicamentos são propostos como modelos animais de 
autismo. Assim, a administração do ácido valpróico no 
meio da gestação de ratos, antes do fechamento do tubo 
neural resulta em anormalidades similares ao autismo81. 
Esses animais apresentam menor número de células de 
Purkinje no vermis cerebelar e redução dos hemisférios. 
Tal exposição poderia ser resultado da administração de 
medicação anticonvulsivante em mães gestantes.

Com os diversos achados de diferentes modelos 
animais em diferentes laboratórios, pode-se claramente 
demonstrar que a ativação imune pré-natal pode causar 
alterações nas funções do SNC da prole. Ainda se faz ne-
cessário aprofundar a caracterização dos fatores ambien-
tais responsáveis por essas alterações cerebrais, bem como 
investir em estudos com primatas, já que essas desordens 
neurocomportamentais como o autismo têm forte com-
ponentes genéticos. Dessa forma, a extrapolação para hu-
manos será cada vez mais precisa70.

O mecanismo de ação exato de como a ativação 
imune pré-natal resultaria em alterações em longo prazo 
no SNC relacionadas ao autismo ainda é impreciso, porém 
diversas evidências de mediadores imunes como citocinas 
circulantes, elevação dos níveis de citocinas na placenta, e 
estresse oxidativo no cérebro fetal ajudam a entender tal 
fenômeno70.

CONCLUSÃO
O autismo é um distúrbio psiquiátrico de desen-

volvimento importante, ocupando o terceiro lugar entre 
os distúrbios do desenvolvimento, na frente das malfor-
mações congênitas e da síndrome de Down32. 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 combinação de fatores ambientais, 
neurológicos, imunológicos e genéticos. Seu diagnóstico 
é difícil principalmente pela ausência de sintomas exclusi-
vos do distúrbio e pela diferença na manifestação, quanto 
à severidade e variedade de sinais. O diagnóstico é emi-
nentemente clínico, sendo que os diferentes achados neu-
roanatômico-funcionais e genéticos pouco contribuem 
para esse diagnóstico.

Os modelos animais já demonstraram claramente 
que a ativação imune pré-natal pode causar alterações na 
função do SNC da prole, utilizando para tanto modelos 
principalmente em roedores. Isto sugere que a associação 
entre a infecção pré-natal e doenças do SNC em huma-
nos pode, de fato, refletir uma relação causal. Assim é ne-
cessária a caracterização criteriosa do grau de modificação 
do SNC devido à ativação imunológica pré-natal em mo-
delos animais. Experimentos para verificar o mecanismo 
responsável por essas mudanças incluindo investigações 
sobre os mediadores da ativação aguda do sistema imu-
ne, bem como dos responsáveis pelas alterações em longo 
prazo do SNC são imprescindíveis. Além disto, pode-se 
pensar em estender para outras espécies mais próximas 
do homem a investigação das consequências da inflama-
ção materna pré-natal na sua prole. Para tanto, modelos 
animais que levam em consideração essa hipótese deverão 
ser cada vez mais sofisticados e podem se revelar uma efi-
ciente ferramenta para ajudar a entender o autismo e ter 
importantes implicações clínicas e terapêuticas.
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