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Nosografia RESUMO
O autor, num estudo aberto com 3 criangas,

O CID X assim define a doenca: “Distirbio global (pervasive) do constatou a ineficdcia terapéutica e talvez a piora de
desenvolvimento que é definido pela presenca de comportamento anormal f'g“"s sintomas autisticos sob o uso de buspirona;
. ey o s . h az um breve “mise-au-point” da nosografia,

ou deficitdrio, que se manifesta antes da idade de 3 anos. neuroquimica e neurofisiologia do autismo infantll,

Caracteristicamente trés areas do desenvolvimento sdo mais tocadas:
interacéo social, comunicacio e comportamento estereotipado e limitado. A
doenca acomete 3 a 4 vezes mais os meninos do que as meninas”.
Guia disgnéstico (DSM III-R): b : UNITERMOS
“Pelo menos 8 entre os 16 itens apresentados abaixo, sendo no minimo . )
dois itens do item A, um do item B ell)lm do item C”. Autismo, Buspirona, Tratamente.
A. INTERAGAO:
a - N&o reconhece os sentimentos dos outros.
b - Nao procura consolo em momentos de desconforto.
¢ - Imitacgfo prejudicada.
d - Auséncia de jogos sociais.
e - Grande dificuldade em estabelecer amizades.

B. COMUNICACAO:
a - Auséncia de comunicagio.
b - Comunicagio néo verbal alterada.
¢ - Falta de atividade imaginativa.
d - Distirbios na emiss&o vocélica.
e - Dificuldade importante em iniciar ou manter uma conversacao.

C. INTERESSES RESTRITOS:
a - Estereotipias.
b - Uso inusual de objetos.
¢ - Desconforto com mudangas.
d - Insisténcia em seguir rotinas.
e - Restri¢do do campo de interesses.

D. INICIO:

a - Geralmente antes de 36 meses de idade. . - o
Especialista em Neuro-psiquiatria infantil
. . pela Universidade de Paris V. Neuro-psiquia-
Entre o CID X e o DSM III-R h4 algumas diferengas: tra do Hospital da UFGo. Professor de Psi-
1 - O CID separa do autismo infantil as seguintes rubricas : autismo cologia Patolégica da UCGo. Diretor-médico
L. DR . L i « . » do Hospital de Neuropsiquiatra Infanto-ju-

atipico (por ex. deficiéncias mentais com caracteristicas “autisticas”), venil de Goiania.
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sindrome de Asperger, sindrome de Rett, distirbio
desintegrativo ( ex - deméncia de Heller, psicose
desintegrativa), distiirbio de hiperatividade associada
com retardo mental e movimentos estereotipados. Todos
estes diagnésticos sdo portanto catalogados como
“distrirbios globais do desenvolvimento”.

2 - J4 0 DSM III-R aceita apenas duas rubricas sob as
“pervasive disorders”: a - autismo e b - disttrbios globais
néo especificados.

3 - Sub-repticiamente o CID X é “purista”, ou seja,
tende a considerar como autista casos que se aproximam
da descricdo princeps de Kanner. Ja o DSM III tende a
englobar em sua categoria diagnésticos mesmo casos
ditos “autismo secund4rio” (autismos “neurolégicos” ou
organicos, deficiéncias mentais “autistizadas” etc).

4 - O CID X herdou uma certa “descritividade”
européia, ao manter a “psicopatia autistica de Asperger”
(embora C.GILBERG em recente estudo tenha
comprovado o “continuum” entre as duas patologias) e a
“psicose desintegrativa”, tao cara a RUTTER.

Emnosso estudo, adotamos o critério diagnéstico do CID
X para o autismo (semelhante ao DSM III-R) embora
excluindo (ao contrario do DSM III-R) os demais casos de
“oligofrenia autistica”, Asperger, desintegrativa etc.

Farmacologia

A buspirona é uma droga de classe das
azaspirodecanodionas, sintetizada na década de 70,
estruturalmente semelhante ao antipsicético “atipico
clozapina”. Possui algumas propriedades comuns aos
neurolépticos tais como:

a - antagonista dopaminérgico.

b - acalma agressividade de macacos Rhesus.

¢ - alta afinidade por receptores dopaminérgicos
centrais.

d - em altas doses, em ratos, tem um efeito
“clozapina-like” de pequena duragéo.

e - em altas doses inibe as estereotipias condicionadas
por agonistas dopaminérgicos do tipo apomorfinico.

f - pequenas mudangas em seu nicleo aromético
aumentam muito sua afinidade pelos receptores
pos-sinapticos dopaminérgicos.

g - aumenta os niveis estriatais de dopamina, diminui
os niveis de acetilcolina no local.

h - aumenta excitabilidade das vias dopaminérgicas
nigras.

i - reverte a inibigio dopaminérgica, induzida por
agonistas dopaminérgicos: apomorfina, anfetaminicos,
provavelmente por uma agdo antagénica ao GABA,
também inibidor dopaminérgico.

Paradoxalmente, apresenta também efeitos
agonistas dopaminérgicos:

a - reverte a catalepsia neuroléptica do gato.

b - potencializa a catalepsia colinérgica.

¢ - aumenta a movimentag#o colinérgica central.

d - quimicamente relacionada com o agonista
dopaminérgico piribedil.

e - produz “weak turning behavior” em animais
lesionados (lesdo dopaminérgica nigroestriatal).

f - No entanto, ndo induz estereotipias como os
agonistas dopaminérgicos potentes.

Outras propriedades:

a - assim como a reducéo serotoninérgica, aumenta
a atividade colinérgica no telencéfalo.

b - reduz niveis colinérgicos no estriado.

¢ - bloqueia os efeitos GABA sobre as células
dopamina.

Nao obstante as caracteristicas neuroléptico-similes
da buspirona, deles se diferem por:

a - auséncia de efeitos antipsicéticos em doses
terapéuticas.

b - uma baixa afinidade para os receptores
dopaminérgicos pés-sindpticos e seu conseqiiente
bloqueio.

Neuroquimica do Autismo

Assim como na esquizofrenia, no autismo também se
observam comportamentos ora de uma série mais
“negativa” ora sintomas mais “positivos”. Atualmente ha
uma tendéncia a correlacionar os primeiros a um
"hipofuncionamento" dopaminérgico e os segundos a um
hiperfuncionamento.

Em criancas autistas, foram encontrados alguns
achados que corroboram esta hip6tese dopaminérgica dos
disturbios psicéticos, sobretudo aumentos da metabélitos
dopaminérgicos no LCR ou urindrio assim como aumento
da 5-hidroxitriptamina (serotonina) plaquetaria. No
entanto, estes resultados tém interpretacio delicada pois
no caso da SHT criancas hipercinéticas ndo autistas ou
oligofrénicas apresentaram a mesma altera¢io. Da mesma
maneira, apenas em criancas autistas hiperativas e/ou com
déficit atencional respondem a fenfluramina, antagonista
serotoninérgico (abaixa os niveis centrais e periféricos da
serotonina).

Uma hipétese de trabalho atualmente em estudo no
autismo é de que haveria uma possivel atividade
hipodopaminérgica frontal e septal, o- que explicaria o
déficit cognitivo e engendraria em resposta a um
aumento da atividade dopaminérgica limbica, associada
a uma hiperdopaminergia estrital responsavel pelas
estereotipias observadas. Assim, algumas estratégias
“prodopaminérgicas” podem ser tuteis em algumas
situacdes, como parece ser a fenfluramina sobre
comportamentos hiperativos. Esta udltima age
indiretamente sobre a via dopaminérgica, via 5HT,
diminuindo a concentracido desta tltima (serotonina);
conseqientemente hd um aumento da movimentac¢éo
colinérgica central que pelo mecanismo da
“contrabalancga” reduziria o hiperfuncionamento
dopaminérgico. Outra via de acesso indireta seria o
sistema GABA, inibidor dopaminérgico D1 limbico e
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estriatal, desta forma, reduzindo-se a atividade GABA (a
buspirona é um inibidor do GABA) poder-se-ia facilitar
uma liberacdo dopaminérgica que melhoraria os
sintomas negativos “hipodopaminérgicos”.

Algumas fibras noradrenérgicas ascendentes, ao
contrario, facilitam uma hipersensibilidade
dopaminérgica, donde a tentativa de se utilizar medicagéo
noradrenolitica no sentido de se reduzir este
hiperfuncionamento dopaminérgico das “formas positivas”.

Outra hipétese se deve a observacido de que
substincias opidides, reproduzindo as transmissdes
encefalinérgicas e endorfinérgicas intervém a nivel da
substéincia negra (origem da via-nigro-estriatal), ou ao
nivel da area do tegmento ventral (origem das vias
meso-estriatais, mesolimbicas e mesocorticais), ao nivel
estriatal ou do nicleo acumbens e podem induzir
esterotipias. Sendo que no autismo encontramos um
quadro clinico largamente dominado pelas estereotipias
de movimento ou de atitude, imagina-se que um
antagonista opiéide ou agonista das encefalinases
pudessem ter uma acdo benéfica sobre os
comportamentos autisticos. A equipe de GILBERG, em
Gotteborg, trabalha atualmente nesta diregéo.

Neurofisiologia do Autismo

Trabalhos neurofisiolégicos da escolade Tours e da UCLA
s80 unanimes em aceitar uma dificuldade de modulagéo
intersensorial a nivel subcortical no autismo. A modulagio
destas aferéncias sensoriais, assim como de suas aferéncias
motoras sdo produzidas na formagcao reticular.

Os processos ai envolvidos sdo a atencéo seletiva,
a percepg¢io, associagdo, intencéo, emo¢des, e mesmo
a comunicacado. A inervacdo destas vias é
fundamentalmente dopaminérgica, assim como a das
ligagdes mesolimbicas e cértico-estriatais.

Nao fica entdo dificil supor que no autismo temos
basicamente o envolvimento de estruturas de “base”, do
primeiro sistema de Luria, com suas projecgdes corticais.
Um problema afetando predominantemente estruturas
mesodiencefalicas e reticulares de ativacéo e modulacéo.
Um sistema inter e supramodal, que alterado, seria
responsavel pela dificuldade moduladora das aferéncias
sensoriais e afetivas provenientes do exterior, assim
como de uma liberagio em “negativo” de alguns sintomas
positivos como as estereotipias e hiperatividade. Ou seja,
o sistema negativo (“lesional” numa concepc¢éo
neo-jacksoniana) seria a insuficiéncia moduladora
dopamino-dependente e suas consequéncias, a
sintomatologia, o positivo “liberado”.

Pacientes e Métodos

Utilizamos os critérios diagnésticos do CID X e
DSM III-R acima relatados. Excluimos do estudo, como

sugere o CID, os pacientes portadores de autismo
secunddrio e outras categorias de distirbios globais do
desenvolvimento.

Trés pacientes com idade de 5, 9 e 12 anos, fazendo
respectivamente uso de 100, 200 e 400 mg de tioridazina
por dia foram incluidos no estudo.

Foram avaliados quando do uso de ticridazina,
durante o periodo de “wash-out” de um més e durante o
uso da buspirona.

Utilizamos nesta avaliagdo a escala ERC-A III
(Bretonneau III), sistematizada pela escola de Tours, que
consta em uma avaliacio quantitativa do estado clinico
dos autistas. Esta escala (sera objeto de um trabalho
posterior) é composta por 29 sintomas agrupados em 7
rubricas. Cada sintoma é notado de 0 a 4 segundo a
freqiiéncia de aparicdo: O-nunca, 1 - as vezes, 2 -
freqiientemente, 3 muito freqiientemente, 4 - sempre. A
cotacéo é efetuada semanalmente.

As 7 rubricas compdem-se do agrupamento
sintomatolégico nuclear do autismo:

a - isolamento.

b - distdrbios da comunicacio.

¢ - reagdes bizarras ao ambiente (rituais , compulsdes,
utilizacfo parcial dos objetos).

d - motricidade perturbada (estereotipias, agitac¢ao).

e - reacbes afetivas inadequadas (agressividade,
angustia).

f - disturbios das fungdes institivas.

g - distdrbios cognitivos, perceptivos, proséxicos.

O cloridrato de Buspirona foi iniciado com uma dose
de 5 mg ( um comprimido ao dia) com acréscimo de mais
5 mg a cada 10 dias, em trés tomadas diarias, durante 30
dias. Dose final: 15 mg/dia.

Foi feito controle laboratorial (hemograna, vhs,
renais-uréia, creatinina, hepatolégicos, gama gt, tgo, tgp)
semanal e ambulatorial (medidas ponderais e avaliacéo
clinica) diariamente.

Resultados

Por uma questdo de melhor compreensibilidade,
agrupamos os itens da escala ERC-A nas 7 rubricas e s6
apresentamos os que tiveram mudancas significativas
nas trés etapas da mensuracio (inicial, no periodo de
wash-out e no periodo-teste).

Os itens isolamento, distirbios de comunicacéo,
reagbes bizarras ao ambiente, distirbios das fungbes

instintivas (sono e alimentac¢do) permaneceram

inalterados.

No periodo de abstinéncia dos neurolépticos,
(wash-out) a rubrica mais afetada foi a motricidade
perturbada que passou de uma média de 2
(freqiientemente) para 3, ou seja, muito freqiientemente.
O item dos distirbios atencionais também passou de
uma média de 2 para 3, ou seja, com a retirada do
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neuroléptico, houve um incremento na atividade motora
e do déficit de atencgdo.

Durante o periodo de teste com a buspirona, as
alteragdes de motricidade passaram de 3 (muito
freqiientes) para 4 (constantes) nas 3 criancas. A
hipoprosexia também aumentou passando de 3 para 4
em relagéo ao periodo de wash-out.

O item de reacdes afetivas inadequadas, passou de 2
para 3 em duas criancas e de 3 para 4 em outra.

Em sintese, houve uma grande modifica¢éo nos itens
relativos a4 motricidade, reagdes afetivas inadequadas e
prosexia, no sentido de uma deterioracdo destes
comportamentos.

De um forma mais descritiva, podemos assim
enumerar conjuntamente as constatacdes clinicas do
periodo de retirada dos antipsicéticos e de experiéncia:

a - aumento da atividade motora;

b - aumento das emissdes vocalicas;

¢ - reducéo da tenacidade da atencéo;

d - maior presenca de disforias;

e - alternancia de estados afetivos, indo da apatia a
agitacéo clastica;

f- maior emissao de comportamentos automutilatérios;

g - aumento da angustia;

h - aumento das estereotipias, tiques, ritmias e
atividades autoestimulativas.

Uma das criangas (12 anos) apresentou episédio
lipotimico durante o tratamento, enquanto fazia uso de
15 mg de buspirona.

Discussédo

Apesar de algumas controvérsias, a buspirona
mostrou-se eficaz em provas laboratorials e em vdrios
trabalhos clinicos como agente ansiolitico, provalmente
sem relagdo com os complexos receptores GABA e
benzodiazepinicos.

Provas de laboratérios como as acima relatadas no
item farmacologia, fizeram pressupor-se uma atividade
antipsicética (antagonista dopaminérgica) que ndo se
verificou na clinica, até o momento.

No entanto, ndo tinhamos conhecimento de nenhum
trabalho em estados psicéticos infantis, até o
aparecimento do trabalho de REALMUTO e col. onde
fazem a comparac¢io dos resultados obtidos com a
buspirona, metilfenidato e fenfluramina, obtendo
resultados “equivocos” com a primeira. No entanto,
nenhum dos sujeitos mostrou-se pior com o uso da
buspirona, ao contrario do metifenidato e fenfluramina.
Seu estudo foi aberto, com 4 pacientes, com idade de 9
anos utilizando-se de um teste sensoriomotor (ABC), o
teste de Conners para hiperatividade e um inventario de
“performances” sociais nfo especificado. N&do sendo
testes especificos para criancas autistas talvez seu
estudo tenha ficado prejudicado na anadlise
psicopatolégica. Utilizou, como ndés, 3 doses didrias de 5
mg durante 4 semanas. Houve “ligeira melhora” nos

comportamentos tais como: hiperatividade,
estereotipias, agitagéo.

J4a Ratey e col., em um estudo aberto com 3 adultos
autistas (critério DSM III-R) que mostrava forte
componente ansioso, associado a patologia de base,
obtiveram melhora da angudstia com o uso de
buspirona. Como seu estudo foi feito em uma
instituicéo para deficientes mentais adultos, incluindo
autistas (o critério DSM III-R como dissemos acima é
muito vasto) cujo sintoma-alvo era a ansiedade e nao
o autismo, objetamos: seu critério de inclusao pode ter
sido muito vasto, admitindo “oligofrénicos
secundariamente autistizados”; seu sintoma-alvo néo
tem necessariamente algo a ver com o nicleo
psicopatolégico fundamental do autismo, que
seguramente nao € a ansiedade.

A “hibridez da buspirona” agonista e antagonista
dopaminérgica ao mesmo tempo é um grande
obstaculo a interpretacido destes dados. A prépria
neuroquimica da dopamina dificulta as coisas pois
seu sistema é rico de contradi¢des como por exemplo:
a interrupg¢édo de via nigro-estriatal por acao
iontoforética téxica especifica dopaminérgica da
hidroxi-6-dopamina determina uma hiperativacao
do sistema por hipersensibilidade de desenervacéo
ou de “desacostume”.

Nossa experiéncia clinica, porém, vai no sentido de
se admitir que a acdo predominante da buspirona em
autistas é a de um hiperfuncionamento dopaminérgico,
sintomaticamente deduzido pelo aumento das
estereotipias e da hiperatividade.

Sua atividade reputada como antagonista
pré-sinaptica da dopamina n&o me parece ter efeitos
benéficos sobre o autismo.

Evidentemente que, ndo sendo estudo randomizado
duplo-cego, nosso trabalho é muito rudimentar,
acrescentando-se ainda a grande dificuldade que
temos em separar o que é a sintomatologia por privacao
do neuroléptico (sabidamente eficaz sobre muitos
comportamentos autisticos, como por exemplo
hipoprosexia, instabilidade psicomotora, auto
agressividade) e o que é devido ao efeito da droga.
Pareceu-nos que esta dltima incrementou
significativamente as atividades estereotipadas e os
fenomenos afetivos desagradéaveis como angustia e
agressividade.

Sendo a buspirona um agonista colinérgico indireto
central, por sua acdo inibidora sobre o nucleo dorsal do
tdlamo, dever-se-ia esperar, que atraves da férmula
hiperatividade colinérgica =  hipoatividade
dopaminérgica, pudesse haver algum beneficio, que
infelizmente nédo constatamos.

Por outro lado sua agdo antagonista dopaminérgica
pré-sindptica faria esperar uma diminui¢do dos
estereétipos por uma maior liberacdo dos fluxos
cortico-estriatais, evitando-se a reverbigeracio
estereotipica por dificuldade de processamento
superior, Também isto néo foi observado.
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Conclusao

Sem nos delongarmos sobre os proviveis efeitos
ansioliticos da buspirona, alinhamo-nos com os autores
que n#do observaram nenhum beneficio da buspirona
sobre os sintomas psicéticos.

Resultados como os acima citados sobre os episédios
de “ansiedade” em autistas me parecem escamotear o
problema psicopatolégico fundamental da doenca.

O arsenal terapéutico para o autismo, excetuando-se
os inconstantes resultados com a pirodoxina-magnésio e
com o tratamento sintomatico com os neurolépticos
continua decepcionante.

No entanto, bons resultados dos neurolépticos sobre
comportamentos disruptivos e hipoprosexia nos afastam
do niilismo terapéutico completo.

O melhor conhecimento da neuroquimica e fisiologia
do autismo associado & delimitagéo correta dos efeitos
farmacol6gicos de algumas drogas parcialmente efetivas
é um caminho promissor.

SUMMARY

Three autistic children were treated in a open-label trial with buspirone.
Each treatment phase lasted four weeks. The author considered buspirone
inaffective or perhaps harmful for autistic simptoms. He makes a little
up-to-date of neurochemistry, neurofisiology and nosographic considera-
tions about autism.
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