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Estruturas Nervosas Comprometidas no Autismo:

Um Enfoque Neurogenético

Nelson F. Annunciato *

Cada vez mais, cresce a aceita¢@io de que o autismo infantil é uma doenga
de causa orgénica, cuja origem estd em desordens do desenvolvimento do
sistema nervoso (SN). Essas podem culminar, por sua vez, em déficits
sensitivos, cognitivos e sociais.

Estudos histopatolégicos de autépsias tém demonstradouma diminuigio
do nidimero de neurdnios em algumas areas do SN de pacientes autistas. As
areas mais afetadas, foram o verme e os hemisférios cerebelares, com um
nimero diminuido de células de Purkinje e de células granulares (ARIN e
col., 1991; BAUMAN, 1991; BAUMAN & KEMPER, 1985; RITVO e col.,
1986; WILLIAMS e col., 1980).

Ainda que alteracdes neurohistopatolégicas do tronco encefalico (TE) nfo
sejam freqiientemente relatadas em exames de autépsia de pacientes
autistas, investigacdes fisiolégicas como, por exemplo, potenciais auditivos
evocados de TE ou potenciais somatosensoriais evocados de curta laténcia,
revelaram, também, alteracdes especificas (HASHIMOTO e col., 1986;
ORNITZ, 1985, 1987, 1988; THIVIERGE e col., 1990).

Interessante, entretanto, é o fato de que, mesmo apesar da descri¢do
ocasional de anormalidades histopatolégicas no TE, véarios estudos
neurorradiolégicos relataram uma hipoplasia cerebelar, freqlientemente
acompanhada de uma hipoplasia de TE (mesencéfalo, ponte e bulbo)
(CIESIELSKI e col., 1990, COURCHESNE e col., 1994a; COURCHESNE
e col.,, 1994b; HASHIMOTO e col. 1992a; HASHIMOTO e col., 1993a;
HASHIMOTO e col., 1993b; HASHIMOTO e col. 1992b; KLEIMAN e col.,
1992; PIVEN e col., 1992).

Talvez possamos compreender melhor o porqué de nio se descrever
freqiientemente alterages histopatolégicas no TE, quando nos lembramos
de que 0 mesmo é uma estrutura nervosa altamente complexa. O TE alberga
dez dos doze nicleos de nervos encefalicos, como o niicleo oculomotor (II1),
troclear (IV), complexo trigeminal (V) com seus nticleos sensitivos
(mesencefilico, sensitivo principal e niicleo do trato espinal) e niicleo motor
(V), nicleo abducente (VI), nicleo motor do facial (VII), vestibulo-coclear
(VIII), ntcleo do trato solitario (sensitivo do VII, IX e X), nicleo ambiguo
(micleo motor do IX, X e XI), niicleo motor dorsal do vago (X), acessério (XI),
hipoglosso (XII), além do nicleo rubro, substincia negra, substincia
cinzenta peri-aquedutal, “locus ceruleus”, nicleos pontinos, complexo
olivar, nicleos salivatérios rostral e caudal, além, é claro, da importante
formacao reticular, complexo nuclear da rafe, centro cardio-vascular bulbar,
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no autismo. Levanta-se, através desse dados, a
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nervosas em pacientes autistas ja poderiam estar
determinados por desordens genéticas.
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complexo pontino-bulbar respiratério.
Além dessas estruturas, algumas
fibras terminam no TE, como,
p.ex., fibras espino-reticulares,
cértico-reticulares, cértico-
nucleares, cértico-pontinas. Outras
fibras se originam em estruturas
do TE, como, p.ex., fibras
tecto-espinais, rubro-espinais,
vestibulo-espinais, vestibulo-
cerebelares, olivo-cerebelares,
olivo-espinais, reticulo- espinais,
reticulo-taldmicas, leminisco medial,
leminisco  lateral, leminisco
trigeminal, fasciculo longitudinal
medial, proje¢Bes nigro-estriatais,
sistema ativador reticular ascendente
(SARA), fibras ponto-cerebelares.
Completando o quadro de
complexidade dessa estrutura
nervosa, vemos, ainda, a existéncia de
fibras de passagem, como fibras
espino-cerebelares, fibras cértico-
espinais.

Evidentemente, todo e qualquer
exame histopatolégico dessa area
devera ser extremamente
meticuloso e, mesmo assim,
contar com extrema dificuldade e
margem de erro, principalmente
quando se compara o numero de
células nervosas dessa complexa
estrutura. Essa dificuldade, no
entanto, é menor em relagdo ao
cerebelo, devido & sua simplicidade
organizacional. O cértex cerebelar é,
citoarquitetonicamente, dividido
em trés camadas que possuem um
nimero relativamente pequeno de
tipos celulares.

Por ser o cerebelo uma das
estruturas comprometidas no
autismo, faremos aqui uma breve
revisfo sobre o desenvolvimento
cerebelar, tipos de células e
principais conexdes para, em
seguida, abordarmos algumas
mutacfes genéticas que afetam o
desenvolvimento embriondrio e
ou pés-natal de algumas
estruturas nervosas também
comprometidas no autismo.

H4& muitas vantagens em se
utilizar o cerebelo como um modelo
para o estudo dos fatores que
afetam o crescimento e
desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC). Talvez, o

Tabela 1
Conexdes aferentes e eferentes do cerebelo
Origem Tipo de fibra/trato Destino
Pedinculo Cerebelar Rostral
Aferente

Medula espinal

Fibra musgosa
Trato espinocerebelar

Coértex do 16bulo anterior

ventral (1/3)
Eferente
N. fastigial cruzado NN. vestibulares e
Formag#o reticular
N. interpésito cruzado / N. rubro e nicleos

ped. cerebelar rostral

ventral anterior (VA)
e ventral lateral

(VL) do Tdlamo
N. Denteado cruzado / N. VA ¢ VL do Télamo
ped. cerebelar rostral
Pediinculo Cerebelar Médio
Aferente

Nuicleos pontinos

Fibra musgosa (cruzado)
Trato ponto-cerebelar

Cértex (todo, com
excessio do I6bulo
floculonodular)

Pediinculo Cerebelar Caudal

Aferente

Medula espinal
[N. cuneiforme acessério e
N. torécico (Clark)]

Fibra musgosa/Trato
espinocerebelar
ventral e dorsal

Lébulo anterior e parte
do 16bulo posterior
(Piramide e Uvula)

Complexo Olivar Fibra trepadeira Cértex (todo)
(c6rtex cerebral, N. caudado, (cruzado)
Globo Pélido e medula espinal)
Formagao reticular Fibra musgosa Cértex (todo)

N. reticular lateral
(cortex cerebelar e medula espinal)

Fibra musgosa

Cértex (todo)

Ganglios vestibularcs Fibra musgosa/Corpo N. fastigial, Cértex do
justarestiforme 16bulo floculonodular
Niicleos vestibulares Fibra musgosa/Corpo N. fastigial, Cértex do

justarestiforme

16bulo floculonodular

Eferente

Células de Purkinje do
16bulo floculonodular

Corpo justarestiforme

Niicleos vestibulares
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que nos salta aos olhos, & primeira vista, seja a relativa
simplicidade organizacional e a uniformidade estruturas
que o cértex cerebelar possui, quando comparado com
outras regides do SNC, como, por exemplo, com o TE.

A origem, curso e conectividades das projegdes
aferentes do cerebelo tornaram-se muito bem conhecidas
nas décadas de 60 e 70 (ECCLES e col., 1967; PALAY &
CHAN-PALAY, 1974). A ontogénese cerebelar, por sua
vez, foi muito bem documentada e descrita, com
conhecimento preciso do periodo em que as células sdo
geradas, assim como o tempo em que os aferentes
estabelecem conexdes, a cronologia das sinaptogéneses e
o tempo do crescimento dendritico. A aparente
simplicidade do cértex cerebelar deve-se, em parte, ao
pequeno numero de tipos neuronais que o compdem.
Cinco tipos de células nervosas sdo, basicamente,
descritos: células de Purkinje, células granulares, células
em cesto, células estreladas e células de Golgi. As trés
primeiras sdo notadamente homogéneas, ao passo que as
duas tltimas incluem um grande nimero de subtipos.

Mesmo que o cértex cerebelar apresente esse niimero
pequeno de tipos neuronais, ele inclui exemplares das
menores (granulares) e das maiores células (Purkinje),
assim como dos tipos mais complexos e mais simples de
neurdnios existentes no SN.

Faremos aqui, de maneira sucinta, uma reviséo da
anatomia e da ontogénese cerebelar, a fim de que
possamos correlacionar melhor os dados
neuropatolégicos e neuroradiograficos com os sinais
exibidos pelos pacientes autistas.

Anatomia do Cerebelo

Vejamos, inicialmente, as conexdes extrinsecas e
intrinsecas do cerebelo (tabela 1).

O cerebelo 6 uma estrutura de origem rombencefilica,
esté alojado na fossa posterior do cranio, abaixo da tenda
do cerebelo e est4 conectado ao tronco encefalico através
de trés pedinculos: pedinculo cerebelar caudal,
pediinculo cerebelar médio e pedinculo cerebelar
rostral. Esses peduinculos sdo, em realidade, trés pares
macicos de feixes de fibras aferentes e eferentes do
cerebelo. Em geral, as fibras que trazem impulsos ao
cerebelo entram através dos pediunculos cerebelares
caudal e médio, enquanto as fibras que o abandonam,
fazem-no através do peddnculo cerebelar rostral.

Existem, entretanto, exce¢ées como, por exemplo,
certas fibras espinocercbelares que carreiam impulsos
da medula espinal ao cerebelo através do pedinculo
cerebelar rostral e certas fibras do 16bulo floculonodular
e nucleo fastigial (estruturas cerebelares vinculadas com
os nucleos vestibulares) que saem do cerebelo através do
pedinculo caudal.

Em geral, as fibras ascendentes da medula espinal
(espino-cerebelares), formacdo reticular (reticulo-
cerebelares) e nucleos vestibulares (vestibulo-
cerebelares) sdo homolaterais, enquanto as fibras

provenientes donicleo olivar inferior e niicleos pontinos
sdo contralaterais. De maneira semelhante, as vias
eferentes que se dirigem para centros mais rostrais como,
por exemplo, para o nicleo rubro e nicleos talamicos,
cruzam para o lado oposto, enquanto fibras descendentes
para os niucleos vestibulares e formacgéo reticular
permanecem homolaterais. Aqui, também encontramos
algumas excegoes, como as fibras do fasciculo uncinato
que, ao deixarem o nucleo fastigial, cruzam para o lado
oposto e dirigem-se para os nicleos vestibulares e
formacao reticular contralaterais. A tabela 2 contém um
resumo das principais vias e as classifica de acordo com
os pedtnculos por onde passam, bem como o tipo de trato
e territério-alvo.

Em contraste com um padréo relativamente complexo
de vias aferentes e eferentes que o cerebelo possui, o seu
cértex exibe uma estrutura surpreendentemente
uniforme e simples.

O cerebelo é formado por folhas, as quais séo
laminadas e contém, de dentro para fora, a substancia
branca e trés camadas, a saber: (1) camada granular,
(2) camada das células de Purkinje e (3) camada
molecular.

As fibras que adentram no cerebelo sdo chamadas de
fibras musgosas, fibras trepadeiras e fibras
monoaminérgicas. Essas fibras mielinicas,
juntamente com os ax6nios mielinicos das células de
Purkinje, constituem a substancia branca do cerebelo e
conectam importantes centros nervosos com o cértex
cerebelar e vice-versa.

As fibras trepadeiras originam-se,
predominantemente, no niicleo olivar inferior
contralateral e possuem atividade excitatéria sobre as
células de Purkinje. Assim que adentram no cerebelo,
essas fibras emitem colaterais para os ntcleos
cerebelares, situados, 4 semelhanca dos ntcleos da base,
na substincia branca. Elas cruzam a camada granular,
onde outras colaterais fazem sinapse com as células de
Golgi e com as células granulares, e ascendem,
finalmente, para a camada molecular, ramificando-se
amplamente em um plexo terminal, o qual, como uma
planta trepadeira, estabelece contato sindptico com o seu
alvo principal, as células de Purkinje, na proporc¢éo de
um para um (ECCLES e col., 1967). Tendo em vista que
o alvo principal dessas fibras é a célula de Purkinje, a
influéncia das fibras trepadeiras sobre essas ultimas
pode ocorrer, também, de maneira indireta, ou seja,
através dos contatos sindpticos com as células
granulares, células de Golgi, células estreladas e células
em cesto (fig. 1). No caso dessas duas ultimas células, a
influéncia é inibitéria, através de um processo chamado
de desfacilitacao.

As fibras musgosas, por sua vez, provém de um
grande numero de centros situados no SNC, incluindo
desde as vias homolaterais da medula espinal, até as
vias contralaterais oriundas do cértex cerebral. As
fibras musgosas tém, também, por objetivo final
influenciar as atividades das células de Purkinje,
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FIGURA 1

Diagrama das conexdes neuronais das fibras trepadeiras. A
sela maior representa as proje¢des macicas dessas fibras so-
bre as células de Purkinje. As células sublinhadas repre-
sentam as células inibitérias do cértex cerebelar.
(Modificado de ANNUNCIATO, 1991)

podendo fazé-lo através das células granulares ou
através das células de Golgi (fig. 2). Neste udltimo
caso, a inibigdo também ocorre através do processo
de desfacilita¢do. Essas fibras ramificam-se,
predominantemente, na camada granular e fazem
sinapse com as células granulares e com as células
de Golgi, através de uma caracteristica morfolégica
peculiar e distinta, qual seja, através de uma
dilatacéo terminal denominada de roseta musgosa.

Finalmente, as fibras monoaminérgicas,
oriundas, predominantemente, do locus ceruleus
(noradrenérgicas) e complexo nuclear da rafe
(serotoninérgicas), tém, de maneira semelhante as
fibras trepadeiras e fibras musgosas, como alvo
principal, as células de Purkinje. As fibras
monoaminérgicas podem ser divididas em dois grupos:
o sistema de neurodnios 5 hidroxitriptaminérgicos
(5HT) e o sistema noradrenérgico (NA).

O sistema 5HT é complexo devido a trés tipos
distintos de axdnios, ou seja, fibras paralelas tipicas,
fibras musgosas tipicas e um grupo de axénios difusos
com terminacgdes especificas, as quais se ramificam
através de toda lamina cortical.

O sistema NA possui, também, um grupo de axdénios
difusos, os quais se ramificam dentro das camadas
granular e molecular em todas as folhas.

Todos os sistemas de fibras acima descritos fazem
contatos sinapticos excitatérios.

As pequenas células nervosas situadas na camada
granular, as células granulares, sdo as tnicas
células nervosas posicionadas no cértex cerebelar que
se utilizam de mediador quimico excitatério, o
glutamato. Essas células recebem impulsos

excitatorios das fibras trepadeiras (fig. 1) e de fibras
musgosas (fig. 2}, e impulsos inibitérios das células de
Purkinje e das células de Golgi. Seus ax6nios ascendem
através da camada das células de Purkinje para a
camada molecular, onde se dicotomizam em um “T” ou,
menos freqiientemente, em um “Y”, dando origem a um
pardefibrasfinas que correm paralelamente ao seu eixo
longitudinal, ou seja, paralelas a superficie cerebelar, o
que lhes valeu o nome de fibras paralelas. Essas fibras
estabelecem conexdes com as drvores dendriticas das
células de Purkinje. Além de constituirem o maior
contingente da camada molecular, as fibras paralelas
estabelecem conexdes excitatérias também com os
dendritos das células de Golgi, com os dendritos das
células estreladas e das células em cesto.

As células granulares do cértex cerebelar sdo as
menores células do corpo. Seu nimero é enorme e elas
sédo densamente agrupadas no cértex cerebelar de todos
os vertebrados. Elas chegam a perfazer quase 90% de
todos os neurdnios do cértex cerebelar. Sua densidade é
estimada, no cerebelo huma:?o, como sendode 3a7X
10° células granulares/mm° na camada granular
(BRAITENBERG & ATWOOD, 1958) e a sua proporgio
para com as células de Purkinje chegou a ser estimada
em 1.769 células granulares para uma célula de Purkinje
(SMOLYANINOV, 1971).

Ainda, na camada granular encontramos as células
de Golgi, cujos dendritos recebem, principalmente,
contato sindptico excitatério das fibras paralelas e
inibitérios das células estreladas e das células em cesto.
Na camada granular, alguns dendritos recebem conexdes
excitatérias das fibras trepadeiras, das fibras musgosas
(glomérulo cerebelar musgoso) e também das fibras
paralelas. Nessa camada, os impulsos inibitérios
recebidos por essas células sdo provenientes das células
de Purkinje. As células de Golgi tém acéo inibitéria e
utilizam como mediador quimico o acido
gama-amino-butirico (GABA).

A camada das células de Purkinje, como o préprio
nome ja diz, é formada por fileiras de células de Purkinje,
cujos dendritos se arborizam na camada molecular. Seus
dendritos recebem impulsos excitatérios das fibras
paralelas, das fibras trepadeiras, das fibras musgosas e
das fibras monoaminérgicas (NA e 5HT) e impulsos
inibitérios das células em cesto, das células estreladas e
dos axdnios recorrentes provenientes das préprias
células de Purkinje.

O axdnio da célula de Purkinje segue, apés a
mielinizacdo, diretamente através da camada granular,
para a substincia branca. As células de Purkinje
possuem acio inibitéria sobre outras células do
cortex cerebelar, sobre os nucleos cerebelares e
nucleos vestibulares. Esses ax6nios constituem a
tnica via de eferéncia do cértex cerebelar e dirigem-se,
predominantemente, para os nucleos cerebelares
(fastigial, globoso, emboliforme e denteado). Alguns
axdnios projetam-se diretamente para o nucleo
vestibular lateral. Todas as sinapses estabelecidas

ANNUNCIATO, N.F. - Estruturas Nervosas Comprometidas no Autismo:

Um Enfoque Neurogenético

Infanto - Rev. Neuropsiq. da Inf. e Adol. 3(3).38-52, 1995



42

pelas células de Purkinje tém efeito inibitério,
uma vez que o mediador quimico utilizado por
-essas células é o dcido gama-amino-butirico
(GABA). A célula de Purkinje pode ser comparada
com um neurdénio motor da medula espinal, pois
ela é a via final comum de todas as informacgdes
carreadas pelas fibras aferentes ao cerebelo.

Uma tnica célula de Purkinje pode receber até
cerca de 200.000 sinapses, constituindo-se no
neurdnio que mais recebe contatos sinapticos
dentro do SNC (ROSS e col., 1990).

A primeira cita¢fio desta célula data de 1836 e foi feita
por MUELLER. Um ano mais tarde, precisamente em
setembro de 1837, por ocasido de uma assembléia de
cientistas e fisicos alemaes, o cientista Tcheco, Juan
Evangelista PURKINJE, descreveu com mais precisio
“os grandes neurdnios do cértex cerebelar”, os quais séo,
até hoje, conhecidos pelo seu nome.

Estudos vinculados com a idade dos animais
revelaram que hd uma perda fisiolégica de células de
Purkinje no cértex cerebelar de camundongos
(STURROCK, 1989a e STURROCK, 1990b). Essas
perdas mostram-se, em animais normais,
relacionadas com a morte de neurénios localizados
nos niucleos olivares inferiores (CADDY &
BISCHOE, 1976). A morte neuronal tem sido
considerada como um mecanismo regulatério no
controle do nimero de células nervosas no SN
(COWAN, 1973); no entanto, perdas de células de
Purkinje podem resultar, também, em morte de
neurdnios dos niicleos olivares inferiores, por
mecanismo de morte celular transneural
retrégada (COWAN, 1970; SOTELO, 1974a;
SOTELO, 1979; SHOJAEIAN-ZANJANI e col., 1990).

— granular

>  golgi —» estrelada —1

Musgosa —— Purkinje

— granular — estrelada —I
L, granular —» cesto

FIGURA 2

Diagrama das conexdes neuronais das fibras musgosas.
A seta maior representa as proje¢des macigas dessas
fibras sobre as células de Purkinje. As células
sublinhadas representam as células
inibitérias do cértex cerebelar.
(Modificado de ANNUNCIATO, 1991)

A célula de Purkinje é, certamente, uma das mais
interessantes células nervosas conhecidas, primeiro por
ter uma posicéao focal na arquitetura do cértex cerebelar
e, segundo, por desempenhar um papel de importancia
crucial dentro da citologia e funcionalidade cerebelar.

Ainda, na camada molecular, além das fibras
paralelas, dendritos das células de Purkinje, dendritos
das células de Golgi, encontramos as células estreladas
e as células em cesto. Os axénios dessas ultimas
envolvem o corpo e o segmento inicial dos axdnios das
células de Purkinje, originando um padréo de
ramifica¢éo que lhes valeu o nome.

As células estreladas situam-se, também, na
camada molecular e, assim como as células em cesto,
recebem impulsos excitatérios das fibras trepadeiras e
das fibras paralelas, e impulsos inibitérios das préprias
células em cesto e de outras células estreladas, e utilizam
0o 4acido gama-amino-butirico (GABA) como
neurotransmissor. Suas proje¢des sido, portanto,
inibitérias e destinam-se as células de Golgi, células de
Purkinje e as préprias células em cesto e estreladas.

Desenvolvimento do Cerebelo

Enquanto as fibras musgosas estabelecem suas
primeiras conexdes com os dendritos das células
granulares na segunda semana de vida pés-natal
(LARRAMENDI, 1967), as fibras trepadeiras
adentram no cerebelo logo apds o nascimento.

As fibras noradrenérgicas sio as primeiras a
invadir o cerebelo (SEIGER & OLSON, 1973; SIEVERS
e col., 1980), por volta do 16° dia embrionario, segundo
estudos realizados em camundongos. Por ocasido do
nascimento, essas fibras invadem a camada granular e a
camada das células de Purkinje.

O sistema intrinseco de ax6nios é estabelecido “pari
passu” com o gerar progressivo de outros neurénios. A
sinaptogénese dos ax6nios das células em cesto e das
células estreladas ocorre na segunda semana pés-natal,
enquanto as fibras paralelas estabelecem contatos com
as espiculas dendriticas das células de Purkinje somente
durante a segunda e a terceira semana
(DELHAYE-BOUCHAUD e col., 1978). As Aarvores
dendriticas das células de Purkinje e das células de Golgi
s@io elaboradas na terceira semana e desempenham
importante papel no desenvolvimento normal do cerebelo
(HERRUP & MULLEN, 1979b).

Formacgéao das Conexées no Cerebelo

Enquanto os principais tractos axonais do SNC
parecem estar subordinados a um cédigo genético,
varias evidéncias indicam que a formacédo das
conexdes neurais centrais sejam definidas com
menos precisio (SIDMAN, 1968). Dessa forma, os
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genes codificariam a qualidade das conexées
formadas, isto é, a probabilidade de um elemento
se conectar com outro, mas o atual nimero de
conexoes estabelecidas seria determinado, em
primeiro lugar, através do nimero relativo do
potencial de interacdo axonal e dendritico
presentes no microambiente nervoso em um dado
periodo e, em segundo lugar, através de um
processo de estabilizacédo funcional (SOTELO;
1979), no qual haveriam uma sobreproducio de
sinapses que deixam de existir quando o sistema
se torna funcional. Em outras palavras, ocorreria
a perda de conexdées redundantes.

No cerebelo esta tdltima hipétese é validada por
observacdes de que as células de Purkinje séo
inervadas por multiplas fibras trepadeiras do ntcleo
olivar inferior nos estdgios iniciais do
desenvolvimento (uma fibra trepadeira faz sinapse
com, aproximadamente, 15 células de Purkinje)

(CREPEL&MARIANI, 1976; CREPEL e col., 1976).
Com a aquisicdo da maturidade neuronal, essa
relacdo passa a ser de “uma para uma” (ECCLES,
e col., 1967) presente no cerebelo adulto.

A reducfio das sinapses das fibras trepadeiras esta
relacionada com as atividades das fibras paralelas,
através de um fen6meno de competicgéio.

Vejamos, agora, alguns fascinantes exemplos de
mutacoes genéticas que a natureza tem ofertado, para
um melhor entendimento de algumas desordens
genéticas e algumas alteragdes encontradas no SN de
pacientes autistas.

Descreveremos aqui algumas mutacdes que-afetam
estruturas cerebelares, incluindo mutacdes
homélogas cerebelares entre o camundongo e o
homem. Abordaremos aqui somente as mutacdes que
afetam, principalmente, as células de Purkinje e células
granulares (Tabela 2).

Tabela 2
Mutagbes cerebelares no camundongo

Nome Simbolo Genético

Cromossomo

Linhagem e Marcadores Caracteristicas

Genéticos

Homologos Diretos dc Muta¢Ses Humanas

“Brindled” : Mo™ X

C3H/Hel-Mo™™ Um dos muitos alelos do locus
“Motted”; corresponde 2
sindrome de Menkes humana;
forma letal precoce no
camundongo, afetando mais as
células de Purkinje do que as
células granulares; afeta
também alguns neurdnios
taldmicos e corticais especificos.
A arborizagido dendritica das
células de Purkinje mostra-se
com forma anormal; células
granulares heterotdpicas.

“Beige”

C57BL/“6/J-b +
SB/Le-AY/AY -bg
sa/bg sa
C57BL/6J-b%J
C3H/Hel-bg

Homélogo a doenca de
Chediak-Higashi; as células de
Purkinje sdo afetadas a partir
dos cinco meses de vida
pos-natal.

“Wasted” wst 2

B6C3-a/a-wst Similar a doenga humana ataxia
telangectasia; anormalidades
evidentes a partir de P20,
levando 2 morte em P30; as
células de Purkinje sdo
pequenas e reduzidas em

nimero no estdgio terminal.

“Reeler” rl 5

C57BL/6]-11
B6C3-a/a-1l

Erro de posicionamento dos
primeiros neurdnios cerebelares e
cerebrais que migram para o
coértex; células de Purkinje
atingem posi¢des anormais;
deficiéncia secunddria de
células granulares.
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Tabela 2

Mutagdes cerebelares no camundongo (continuicio)

Nome

Simbolo Genético

Cromossomo

Linhagem e Marcadores
Genéticos

Caracteristicas

Homélogos Diretos de Mutagdes Humanas

“Staggerer”

58

9

C57BL-+d se/-sg++

Déficit neonatal de células de
Purkinje; insucesso no
desenvolvimento das espiculas
dendriticas tercidrias; perda
secunddria de células
granulares.

“Lurcher”

“Le

B6CBA-AV! A-Lc
CS7BL/6]-Lc

Perda de células de Purkinje
com inicio na segunda semana
p6s-natal; perda secunddria,
extensiva e progressiva de
células granulares; perda tardia
de células do nicleo olivar
inferior.

“Purkinje cell
degeneration”

ped

13

C57BL/6J-pcd
C3H/Hel-pcd
B6C3-a/a-ped

Perda de células de Purkinje
com infcio na terceira semana
pds-natal; perda lenta e
progressiva de células
granulares; perda de neurdnios
especificos da retina, bulbo
olfatério e tdlamo com inicios
variados.

“Nervous”

nr

BALB/cGr-nr/+
C3HeB/FelJ-nr

Perda de células de Purkinje
com inicio na terceira semana
pés-natal, mas com progressao
mais lenta e menos completa

que pcd ou Lc.

Mutagdes que Afetam
Predominantemente as
Células Granulares

“Weaver”’

16

C57BL{6-wv
B6CBA-A™Y/A-wvl

Incapacidade das primeiras
células granulares pds-natais
em gerar axdnio, deslocar o
corpo celular (migrar) e de
sobreviver “in vitro” e “in
vivo”; heterozigotos com
quadro similar mas menos
intenso.

“Tortured”

tor

CS57BL/6)

Perda de células granulares com
infcio na segunda semana
pés-natal e progredindo por
mais de um ano; algumas
células de Purkinje mostram-se
tardiamente afetadas, com
sinais de regressdo; ha perda dc
véirias classes de células
nervosas na parte central e
periférica do sistema nervoso.
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Tabela 2
Mutacdes cerebelares no camundongo (continuacfio)
Nome Simbolo Genético Cromossomo Linhagem e Marcadores Caracteristicas
Genéticos
Outras MutagGes que Afetam o Cértex Cerebelar
“Meander tail” mea 4 Nio “inbred” Alteragdes dos neurdnios do
cértex cerebelar; principal, mas
nio exclusivamente, no lobo
anterior do cerebelo.
“Swaying” SW 15 B6C3-a/a-sw Mis formagdes embriondarias do
) quarto ventriculo e de estruturas
. adjacentes, com maior impacto
no lobo anterior do cerebelo.
“Stumbler” stu - C3H/HelJ-stu/+ Provével subprodugio de
C3HeB/FelLe- células de Purkinje e células
a/a-stu granulares; forma anormal da
C57BL/6J-stu drvore dendritica das células de
Purkinje por volta de P7;
degeneragdo tardia de células de
Purkinje no primeiro més
pés-natal.
“Hyperspiny hpc - Nao “inbred” Persisténcia ou desenvolvimento
Purkinje cell” de espiculas nos dendritos
primdrios e no corpo das clulas
de Purkinje.

Mutagoes que Afetam a Estrutura Cerebelar

Mutagdes cerebelares homdlogas entre o homem e o
camundongo.

Trés desordens que afetam, provavelmente, 0 mesmo
locus genético no homem e no camundongo ja foram
descritas.

“Mottled (Ma)”, é conhecida por ser expressa
através de diferentes alelos em um lgcus do
cromossomo “X”. O fenétipo “brindled (Mo’")” tem
sido mais intensivamente estudado devido & sua
semelhanca com a sindrgme humana Menkes.
Camundongos afetados “Mo”"/Y” deixam de crescer
por volta do 12° dia pés-natal (P12), desenvolvem um
ligeiro tremor e incoordenacdo e, usualmente,
evoluem para 6bito por volta de P20. Homo e
heterozigotos mostram um fino tremor,
incoordenac¢do ao andar e membros posteriores
totalmente colabados quando suspensos pela cauda.
As anormalidades fenotipicas s@o decorrentes da
falha de transporte de cobre intracelular e, por
conseguinte, pela reducdo nas atividades das células
cobre-dependentes, como nos cabelos, pigmento
celular, fibroplastos e tecido elastico.

Nos casos humanos, observa-se uma extensa perda de
células granulares no cerebelo, assim como na camada
IV de algumas partes do cértex cerebral e nicleos

g

talamicos. As células de Purkinje apresentam corpo
celular com evaginag¢bes semelhantes a pseudépodos e
espiculas dentriticas que, presumivelmente, persistem
ap6s o periodo usual de desenvolvimento; além disso as
arvores dendriticas sao hipodesenvolvidas com aumento
na concentragio de espiculas dentriticas nos dendritos
primarios; ha aumento das extremidades de alguns
bragos dendriticos e bracos terciarios parcos. Algumas
obsegvag:()es similares também foram descritas no
“Mo°"/Y”, com excecio de que as células granulares
apresentam, aparentemente, uma menor perda nos casos
humanos. As fémeas heterozigotas, tanto na espécie
humana quanto na espécie animal, sdo consideradas
como normais. Camundongos machos “Mo”"” podem ser
salvos e as conseqiiéncias neurolégicas minimizadas
através de administrac¢io pds-natal de cloreto de cobre
(NAGARA e col., 1981). Esse tratamento se mostrou
in6cuo quando aplicado em pacientes humanos, talvez
pela sua baixa dose administrada, ou por uma desordem
do desenvolvimento fetal. Em outras palavras, as células
de Purkinje ja exibem, durante a fase gestacional, uma
forma anormal (WILLIAMS e col., 1980), o que poderia
dificultar a absorcdo e ou metabolismo da droga
administrada.

A mutacio “beige (bg)” afeta o cromossomo 13. Essa
mutacdo €é homédloga com a doenca de
Chediak-Higashi em crian¢as, associada com
lisossomos “em baldo” em vdrios tipos de células,
incluindo as células de Purkinje no cerebelo e as células
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de Schwann nos nervos periféricos. Os pacientes
portadores da doen¢a apresentam hipopigmentacao,
marcada suscetibilidade & infecgdes, linfomas,
neuropatia periférica progressiva que se inicia por volta
dos 5 anos de idade e, em alguns casos, variavel retardo
mental, apoplexia e ou ataxia cerebelar. Camundongos
afetados mostram uma reducio progressiva significante
das células de Purkinje, redugio essa que se inicia por
volta do 5° més pés-natal.

Na mutacéo “wasted (wst)”, os animais homozigotos
desenvolvem um fino tremor por volta de P20, seguido
por uma progressiva flacidez dos membros posteriores e
6bito por volta de P28. Os efeitos produzidos pela
mutacio sdo muito semelhantes ao quadro descrito na
doenga humana ataxia teleangectasia (PATERSON &
SMITH, 1979). Camundongos afetados néo apresentam
ganho de peso ap6s P20, tém marcada hipoplasia linféide
nas areas timo-dependentes e ndo timo-dependentes e
leucopnéia. As células de Purkinje no cértex cerebelar
mostram-se atrofiadas e reduzidas em nimero nos
animais mais idosos (SIDMAN, 1983).

Mutagoes que Afetam Predominantemente as
Células de Purkinje

Dentre as mutacdes descritas que afetam os
camundongos e atingem, predominantemente, as células
de Purkinje, descreveremos aqui cinco delas, por serem
um bom exemplo da alteracio de uma expresséo
fenotipica. Essas mutagbes sio: “reeler”, “staggerer”,
“Turcher”, “Purkinje cell degeneration” e “nervous”.

Na mutacéio “reeler (rl)”, as primeiras células
nervosas afetadas s@o as que se originam e migram
para o cértex cerebelar. No cerebelo o posicionamento
do controle laminar radial estd afetado (para revisédo
sobre a migracfdo neuronal através de “fibras-guia”,
veja: ANNUNCIATO & DA-SILVA, 1995), entre a
camada germinativa periventricular e o cértex. Mais
especificamente, parece haver uma falha na
sinalizacio microambiental no local onde as
células de Purkinje deveriam encerrar a
migracido. Os padrdes histolégicos, assim como a
regularidade e forma do cerebelo, estéo profundamente
perturbados, com as células de Purkinje em posi¢des
ectépicas, sendo encontradas, na sua grande maioria,
albergadas na camada granular e na substincia
brarica cerebelar. Dessa forma, a mutacéo “reeler”
afeta o desenvolvimento cortical por provocar o
posicionamento anormal de neurdnios, incluindo tanto
as células de Purkinje no cerebelo, como neurdnios
comprometidos em outras partes do cértex cerebral
(neocértex) e formacéo parahipocampal.

No que tange & mutagdo “staggerer (sg)”, ha uma
hipoplasia cerebelar com uma dramatica reducéo das
células granulares. No entanto, um dos problemas
mais precoces e mais importantes no desenvolvimento do

cerebelo desses animais envolve as células de Purkinje.
Pois essas geram pouquissimos dendritos tercidrios, o
que leva & auséncia quase que completa do alvo sinéptico
das fibras paralelas. O posicionamento celular e o
tamanho das células estdo muito alterados no cerebelo
do camundongo mutante adulto, ndo permitindo uma
identificacdo exata dessa estrutura em nivel de
microscopia 6ptica.

No mutante “staggerer (sg)” as células de Purkinje
estdoreduzidas em 25% de seu nimero normal, Acredita-
se que o alvo direto primdrio do gene “sg”, identificado
no cromossomo 9, sejam as células de Purkinje,
resultando em um ndmero reduzido de células
granulares, pois essas n#o teriam condigdes de
estabelecer sinapses estdveis com células de Purkinje
afetadas pela mutacéo. A perda das células de Purkinje
leva, de maneira indireta, & perda de células nervosas
localizadas no niicleo olivar inferior SHOJAEIAN-
ZANJANI e col., 1990).

“Lurcher (Lc)”, é uma mutacdo que causa
anormalidades citolégicas que resultam em uma perda
quase total das células de Purkinje e de
aproximadamente 90% das células granulares entre P35
e P60 e de 80% dos neurdnios do nicleo olivar inferior
entre P90 e P120. Estudos indicam que o locus genético
“lurcher” afeta direto as células de Purkinje, sendo a
perda das células granulares e dos neurdnios olivares,
provavelmente, decorrente da perda de alvos
pés-sinépticos (célula de Purkinje).

“Purkinje cell degeneration (ped)” é uma
mutagio que afeta o cromossomo 13. Ela atinge
intrinsecamente as células de Purkinje, resultando em
degeneracdo desses neurdnios. As primeiras evidéncias
do comprometimento das células de Purkinje foram
obtidas em nivel de microscopia éptica por volta de P18,
envolvendo cerca de 50% do total das células em P24 e
quase 100% em P30. H4a também a degeneragdo de
fotorreceptores retinianos, que se inicia anteriormente a
degeneracio das células de Purkinje, estendendo-se por
mais de um ano. Neurénios mitrais do bulbo olfatério
também séo atingidos pela patologia. Perdas adicionais
também ocorrem em ntcleos taldmicos, em particular
nos nicleos geniculado medial ventral, médio dorsal,
submedial, ventro-lateral e posteriores.

“Nervous (nr)” é uma mutacgédo onde as células de
Purkinje parecem representar o maior alvo cerebelar,
ainda que n#o esteja claro se a acdo do locus “nervous”
(cromossomo 8), nessas células, seria intrinseca
(6rgao-alvo primario) ou extrinseca (secundariamente).
A morte neuronal é lenta e gradativa, estendendo-se por
toda a vida do animal, envolvendo 50% das células de
Purkinje no verme e 90% ou mais dessas células nos
hemisférios. H4, também, degeneracio progressiva dos
fotorreceptores retinianos. O mecanismo de perda dos
fotorreceptores parece ser diferente no camundongo ped
e no nr nio sendo, possivelmente, secundaria em
algumas vias inespecificas que levam a degeneracao das
células de Purkinje, haja visto que o camundongo
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“lurcher” apresenta perda das células de Purkinje, com
preservacao dos neurdnios retinianos.

As cinco mutagdes cerebelares descritas provocam o
posicionamento andémalo e/ou a perda de células de
Purkinje em diferentes estdgios ontogenéticos,
refletindo-se na populacdo de células granulares de
maneira diversa em cada caso particular. No mutante
“reeler” a camada granular externa do cerebelo esta
reduzida em propor¢io com o déficit local das células de
Purkinje, e a génese das células granulares est4,
conseqiientemente diminuida, o que resulta em um
cerebelo anormal no periodo pés-natal do animal. No
mutante “staggerer” a camada granular externa
também estd reduzida em espessura, j4 a partir do
nascimento do animal. As células granulares geradas na
camada granular externa migram normalmente para a
camada granular interna onde recebem impulsos
qualitativamente apropriados das fibras musgosas,
formando todos os tipos normais de contatos sinApticos,
excetuando-se apenas as sinapses entre as fibras
paralelas e as espiculas dendriticas das células de
Purkinje. A degeneracdo de quase todas as células
granulares que se segue é, parece ser conseqiiéncia da
incapacidade dessas células em estabelecer contato com
seus alvos sindpticos, ou seja, as células de Purkinje.

Mutagées que Afetam Predominantemente as
Células Granulares

“Weaver (wv)” é uma mutagéo cujo animal homozigoto,
como descrito nos mutantes “reeler” e “staggerer”, possui
uma hipoplasia cerebelar, em decorréncia do ntmero
reduzido de células granulares. Essas células sdo geradas
em concentra¢des normais na camada granular externa,
mas falham em migrar para a camada granular interna,
falhando, também, em originar as fibras paralelas, e
morrem dentro de alguns dias apdés serem geradas.
Descreve-se esse comportamento anormal das células
granulares como sendo causado por uma falha nas fibras
gliais da camada molecular, as quais apresentam arranjo
radial que serve de guia para a migragéo celular. No entanto,
foi comprovado que o alvo direto primario do gene “weaver
(wv)” (cromossomo 16) é a célula granular, que degenera
na camada granular externa levando as células de Purkinje
a se desenvolverem na auséncia de fibras paralelas.

“Tortured (tor)” é uma mutac¢fio cujos animais
afetados exibem comportamento motor dramaticamente
anormal, estando presente desde aproximadamente a
segunda semana até o segundo ano de vida, sendo
caracterizado por posturas marcadamente diferentes e
rapidamente flutuantes nos quatro membros, de modo
que o animal apresenta posturas tdo torturantes a
ponto de impedir os movimentos coordenados das
articulactes. A tipica sindrome cerebelar, com ataxia,
hipotonia muscular e fino tremor é observada.

As alteragbes patolégicas do SNC e periférico (SNP) sdo
tdo draméticas quanto as anomalias motoras: degeneracdes
neuronais e axonais sdo amplamente distribuidas pelo
SN do animal, com picos em diferentes épocas para
diferentes populacgdes neuronais (DA-SILVA e col., 1983).

Estudos ultra-estruturais (ANNUNCIATO, 1991)
comprovaram degenerac¢des neuronais que ocorrem nos
territérios corticais cerebelares dos camundongos
mutantes neuroldgicos “tortured (tor)”, o que auxilia a
esclarecer os movimentos incoordenados das articulaces
dos animais afetados, com posturas marcadamente
diferentes e rapidamente flutuantes nos quatro
membros.

As anormalidades mais 6bvias no cerebelo mutante,
estéo, no infcio, confinadas a algumas fibras musgosas e
células granulares. A degeneracdo de fibras musgosas
desenvolve-se rapidamente.

De P90 a P223, as células de Purkinje apresentam
invaginactes nucleares, dilatagéo de cisternas do reticulo
endoplasmatico, dilatagbes de cisternas do complexo de
Golgi, aumento no nimero de corpos multivesiculares,
aumento na concentracao de lisossomas, contracio do
corpo celular e de dendritos, desaparecimento de
estruturas citoplasmaéticas nos dendritos, bem como
formacédo de vactdolos e degeneragdo axonal,
interrompendo as projecdes corticonucleares
(ANNUNCIATO & DA-SILVA, 1991)

De qualquer maneira, essa mutagdo nao resulta em
degeneracio total das células granulares, assim como néo
resulta em forte morte das células de Purkinje, mesmo nos
animais mais velhos estudados (P343) (ANNUNCIATO
& DA-SILVA, 1990; ANNUNCIATO e col., 1991a ¢ b).

Anilises morfolégicas levam a concluir que as células
granulares podem ser vistas como alvo primario do locus
genético “tor” no cértex cerebelar dos camundongos. Ao
mesmo tempo, a interpretagio do quadro degenerativo
que acomete os ganglios espinais e vias
espinocerebelares (fibras musgosas) pode ser
considerado como sendo conseqiiéncia de outra “lesao”
genética do locus no SNC desses mutantes, mostrando
que, no caso “for”, ha um somatério de conseqiiéncias
causadas pelas outras mutac¢des (ANNUNCIATO, 1991).

Outras Mutacoes que Afetam o Cortex Cerebelar

Outras mutacgdes foram também descritas nos
ultimos anos. Suas caracteristicas, no entanto, séo
menos marcantes do que as anteriores.

A mutacao “meander tail (mea)” (cromossomo 4),
causa tanto anormalidades esqueléticas como
neurolégicas. As alteracGes que ocorrem no lobo anterior
do cerebelo (verme e parte medial dos hemisférios)
resultam em ataxia. Essas alteragdes ja estdo presentes
por ocasifio do nascimento. Tanto as popula¢des das
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No caso da mutagdo “swaying (sw)” (cromossomo
15), observa-se que as desordens provocadas pelo locus
genético acaba afetando, aproximadamente, as mesmas
areas do cerebelo que séo afetadas portg’® e mea, porém,
com mecanismos diferentes. Os animais homozigotos
“swaying” possuem uma mé-formacéo que leva o quarto
ventriculo & um recesso anormal entre a transigéo
ponto-mesencefilica, que se estende dorsalmente entre
o cerebelo e o coliculo inferior da 1amina quadrigémea. O
coliculo inferior encontra-se posicionado lateralmente e
o cerebelo é dividido no plano sagital mediano.
Observa-se, ainda, uma reducéo do 16bulo anterior. O
tecido nervoso no interior do verme anterior encontra-se
alterado dentro de ilhotas. Essa ma-formacéo ja é visivel
por volta do 16° dia de vida intra-uterino e assemelha-se
a4 ma-formacdo humana denominada de
DANDY-WALKER (SIDMAN, 1983).

No mutante “stumbler (stu)”, os animais
homozigotos possuem, também, uma hipoplasia
cerebelar. Ainda que a concentracéo e distribui¢do das
células de Purkinje e das células granulares pareca
normal, o nimero absoluto de células esta reduzido nos
dois casos (SIDMAN, 1983).

A mutacio “hiperspiny Purkinje cell (hpc)”, leva os
animais afetados a serem reconhecidos por volta de P8,
através de marcha atdxica. Na terceira semana pés-natal
o cerebelo, como um todo, estd levemente reduzido em
tamanho, mas normalmente organizado. A metade externa
da camada granular é vacuolizada e a substancia branca
contém algumas fibras em degeneracdo; as células de
Purkinje sdo as que mais se mostram desviadas da
normalidade. O sistema “fibras trepadeiras-células de
Purkinje” pode ser o alvo celular da mutacéo.

As mutacdes descritas fornecem material
experimental importante para o entendimento das
rela¢bes inter-neuronais durante o estabelecimento do
padrao arquitetdnico do SNC. Esses mutantes permitem
uma abordagem molecular de histogénese neuronal.

Em relacio aos pacientes autistas, como interpretar o
nimero reduzido de células granulares e de Purkinje no
cerebelo? Uma hipé6tese é que a hipoplasia cerebelar seja
devido auma perda de neurdnios durante a vida do paciente
autista, 2 semelhanca do que ocorre em vérias mutacées
genéticas que comprometem homeostase interna de
algumas células nervosas. Uma outra hipétese é que o
nimero reduzido de neurdnios seria resultado de uma
producio e ou migracio ja deficitaria dessas células
durante o desenvolvimento embrionario, como discutido
em vdrias mutag¢des neurolégicas murinas.

Interessados em responder essa questdo,
HASHIMOTO e col. (1995) levaram a cabo um estudo de
imagens de ressonfncia magnética (RM) em 102
pacientes autistas, com idades variando de 06 meses a
20 anos. Os resultados mostraram que o TE e o cerebelo
aumentam com o desenvolvimento e possuem uma
correlacao estatisticamente significante com a idade.

Essas pesquisas levadas a cabo por HASHIMOTO
e col. (1995) relacionando as idades dos pacientes

com determinadas dreas encefilicas, demonstraram
que o tamanho das estruturas da fossa posterior (em
particular, ponte, verme do lébulo cerebelar I-V,
verme do 16bulo cerebelar VI-VII) no grupo autista é,
jé no inicio, menor que o grupo controle. No entanto,
o desenvolvimento dessas mesmas estruturas, no
grupo autista, aumenta consideravelmente com o
tempo e pode, em determinados casos (verme do
16bulo I-V), alcancar a curva de crescimento
exibida pelo grupo controle. Mas, mesmo que isso
aconteca, diferencgas cognitivas e/ou sensoriais
niao diminuem com o desenvolvimento entre o grupo
controle o grupo autista. De maneira interessante,
observa-se que o lébulo cerebelar que menos se
desenvolveu foi o floculonodular, sabidamente
envolvido com ‘circuitos vestibulares e,
conseqiientemente, equilibrio.

Investigacbes realizadas no inicio dessa década
(HASHIMOTO e col., 1992b, 1993b) demonstraram que
no autismo, sem retardo mental, o mesencéfalo e o bulbo
eram menores que no grupo controle. Ainda que a ponte
e o cerebelo tendam a ser menores no grupo autista do
que no grupo controle, os resultados estatisticos variam
de significantes para néo significantes (HASHIMOTO e
col., 1992a, 1993a, 1993b).

Como h4 muito tempo se sabe, através das
conexbes aferentes e eferentes dos ntucleos
vestibulares e para os nitcleas vestibulares e outros
territérios nervosos, o cerebelo participa do controle
do equilibrio corporal estatico e dinamico. No
autismo, entretanto, esses distirbios de equilibrio
sdo freqiientes (KOHEN-RAZ e col., 1992). A
hipoplasia do verme cerebelar dos 1lébulos VIII-X
poderia, parcialmente, explicar esses disturbios do
equilibrio e pode estar relacionada com o tamanho
reduzido do bulbo, principalmente porque os nicleos
vestibulares se encontram no bulbo. Ainda que tanto
o grupo controle como o grupo autista tenham
apresentado um aumento de tamanho nas imagens
radiograficas, as estruturas nervosas estudadas do
grupo autista mostraram-se, desde o inicio,
significativamente, menores do que o grupo controle.

Como o tamanho do TE e do cerebelo aumenta
durante o desenvolvimento de crian¢as normais e de
criancas autistas, pode-se sugerir que as alteragdes
encontradas nas estruturas da fossa posterior néo
ocorram por um processo degenerativo progressivo,
mas sim por uma falha no desenvolvimento ainda
embrionario.

Dentro dessa visado, alguns autores tém
enfocado a presente freqiiéncia de “fatores de
risco” no periodo pré ou peri-natal de pacientes
autistas (TSAI, 1987). Ainda que as causas do
autismo continuem desconhecidas, alguns
trabalhos tém enfocado fatores pré-natais como,
por exemplo, anormalidades cromoss6micas,
infec¢des virais intra-uterinas e desordens
metabdlicas (GILLBERG & COLMAN, 1992).
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Evidentemente, se um desses fatores atuar em
fases iniciais do desenvolvimento embriondrio
do SN, o crescimento de estruturas da fossa
posterior ja podera ser afetado. Como resultado,
a hipoplasia do TE e do cerebelo poderéo ocorrer.

Tém-se descrito, em animais, anormalidades
comprometendo o SN como resultado de agentes
quimicos, irradiagéo, infecgbes virais, anoxia durante a
gravidez e, conforme vimos acima, mutag¢des genéticas.

Algumas investigacbes depdem, entretanto, contra os
possiveis fatores de risco peri e pos-natais. Estudos
(COURCHESNE e col.,, 1993; PIVEN e col.,, 1990) tém
mostrado um volume reduzido, também, de substancia
cinzenta e branca cerebrais de pacientes autistas. As
anormalidades responsaveis por essas desordens devem ter
suas origens durante os meses de desenvolvimento
gestacional. COURCHESNE e col. (1988), através de estudo
de imagens de ressonéncia magnética, formularam a
hipétese de que a hipoplasia neocerebelar, observada por
eles, poderia ser o resultado da perda de células granulares
e células de Purkinje no cerebelo que ocorrem,
presumivelmente, entre o terceiro e quinto meses pré-natais.

Através dos dados acima de que estruturas cerebelares
de pacientes autistas apresentam, no exame
histopatolégico, um menor ntmero de células de Purkinje
e de células granulares, conseguimos compreender a
hipoplasia exibida nos estudos radiograficos. Entretanto,
uma outra pergunta surge, qual seja: “Por que alguns
estudos neuroradiograficos comprovam uma hipoplasia
de TE, enquanto que outros estudos nio revelam
alteracdes histopatoldgicas dessa mesma regido?

Resultados de experimentos neurofisiolégicos tém
sugerido o envolvimento do TE no autismo. Potenciais
somatosensoriais evocados de curta laténcia em
pacientes autistas mostraram um aumento importante
no tempo de transmissdo central, sugerindo
anormalidades funcionais do TE (HASHIMOTO e col.,
1986). Virios estudos envolvendo respostas auditivas
do TE tém sido empregados para testar a integridade
das vias auditivas do TE em pacientes autistas (KLIN,
1993). Os resultados apresentados tém se mostrado
contraditérios, pois, por vezes héd o aumento de tempo
nas laténcias de transmissdes centrais, por vezes hé a
diminui¢ao desse tempo e, por vezes, ainda, esse tempo
se mostra dentro dos pardmetros normais. Assim
sendo, esses estudos de resposta auditiva de TE podem
sugerir, mas ndo ofertar suporte do envolvimento do
TE no autismo (KLIN, 1993).

Outras investigacdes tém mostrado que outras areas
do SN também se encontram alteradas em pacientes
autistas. Essas areas s&o: hipocampo (SAITOH e col,
1995), corpo caloso (EGAAS e col., 1995; SAITOH e col.,
1995), cértex cerebral (PIVEN e col., 1990) e lobo parietal
(COURCHESNE e col. 1993).

Independente dessas correlagdes aventadas entre
ponte ¢ inteligéncia, o que nos chama mais a atencgéio para
0s processos cognitivos, é o comprometimento de estruturas
hipocampais (SAITOH e col., 1995), sabidamente

envolvidas nos fendmenos de meméria (mnémicos). Em
outras palavras, alguns pacientes autistas seriam
portadores de distdrbios nos circuitos hipocampais que
dificultariam o processo de aquisi¢éo (aprendizagem) e
armazenamento de informagbes (meméria). Ja outros
pacientes com comprometimentos mais brandos ou,
quicd, sem comprometimentos nesses territdrios,
poderiam exibir um grau maior de retenc¢éo de dados.

Diferencas ainda importantes tém sido documentadas
com relagio ao grau de inteligéncia de pacientes autistas. Por
exemplo, HASHIMOTO e col. (1993b) documentaram que o
mesencéfalo e o bulbo de criancas autistas com alto
desempenho de fungSes nervosas superiores era menor do
que criangas controle. De maneira interessante, porém, os
autores ndo encontraram diferencas no tamanho da ponte.
J4, em criancas autistas com retardo mental, a ponte exibia,
também, uma importante diminuig¢do de tamanho
(HASHIMOTO e col., 1993a). Em realidade, outros autores
tém relacionado o tamanho do TE com o grau de inteligéncia.
MURAKAWA e col. (1991) encontraram, utilizando também
imagens de RM, um TE diminuido em criangas néo
autistas, mas com retardo mental. Outros trabalhos
(IESHIMA e col.,, 1984) também acusaram alteragdes
morfométricas nas imagens de tomografia computadorizada
de pacientes portadores de Sindrome de Down, como, por
exemplo, uma ponte de tamanho diminuido.

Um outro dado importante foi abordado, ja na década de 80
(ORNITZ, 1985; COURCHESNE e col., 1988), e se refere aos
distrirbios das fungdes do sistema limbico. Sabe-se que 0 TEe o
cerebelo possuem conexoes com esse sistema. Isso sugere que
as anormalidades dos circuitos neuronais envolvidos no
autismo sd0 muito mais amplas. Ainda que seja uma teoria
especulativa, tais anormalidades poderiam ser causadas
por desenvolvimento pré-natal patolégico, resultando em
diminuicao de tecido. Neurotransmissores como a
serotonina (NAFFAH-MAZZACORATTI e col., 1993),
noradrenalina e dopamina tém, também, recebido
atenc¢io especial no autismo. Esses neurotransmissores
se originam, predominantemente, no TE e séo
transportados para estruturas corticais, limbicas corticais
¢ subcorticais e nticleos da base (COOPER ¢ col., 1978). Em
experimentos com animais de laboratério, a interrup¢éo do
desenvolvimento desses sistemas (serotoninérgico,
noradernérgico e dopaminérgico) mostraram
conseqiiéncias severas de comportamento (GEYER e col.
1976; BRODAL, 1981), bem como compromectimentos
morfolégicos do SN (BRENNER e col., 1983).

Ainda é questiondvel até que ponto podemos
transportar os dados acima relatados sobre mutagdes
para as alteracBes neuroanatomofisiopatolégicas
encontradas em pacientes autistas. Mas, de qualquer
maneira, através dos dados supra, poder-se-ia aventar a
possibilidade de estarmos nos deparando com alguma
espécie de mutacgido genética, onde a falha na produgao
e/ou migrag¢éo, como no mutante “weaver”, culmina em
uma hipoplasia cerebelar, ocasionada pela falha
migracao das células granulares da camada externa para
a interna. Isso levaria a uma conseqiiente falha na

ANNUNCIATO, N.F. - Estruturas Nervosas Comprometidas no Autismo:

Um Enfoque Neurogenético

Infanto - Rev. Neuropsiq. da Inf. e Adol. 3(3):38-52, 1995



50

organizagéo nervosa, podendo culminar nos vérios sinais
exibidos pelos pacientes autistas.

Evidentemente, se a suposi¢io anterior for verdadeira,
dever-se-ia, ainda, esclarecer se a diminuicéo no nimero de
células de Purkinje ocorre primariamente (6rgao-alvo), como
na mutag¢io “staggerer”, ou, secundariamente, em
conseqliéncia da morte das células granulares. Nesse
segundo caso, terfamos aqui o fenémeno em cascata
(SOTELO & CHANGEUS, 1974), ou seja, amorte das células
granulares levaria & morte das células de Purkinje que, por
sua vez, culminaria na morte de neurdnios localizados nos
nucleos olivares e vestibulares e, finalmente, na morte de
neurdnios do 16bulo parietal. Se essa hipétese pudesse ser
comprovada, poderiamos esclarecer que as alteragbes
relatadas no lobo parietal (COURCHESNE e col. 1993)
ocorrem, também, por efeito retrégrado. Evidente, outras
hipoteses podem ser formuladas com relagdo ao
comprometimento dos nicleos olivares e do lobo parietal. No
Pprimeiro caso, ou seja, dos niicleos olivares, poderiamos ter
um fendmeno inverso, como aquele observado na mutagéo
“lurcher” (CADDY & BISCHOE, 1976), onde a morte das
células de Purkinje é secundéria e tardia a morte dos
neurdnios dos nicleos olivares. No segundo caso, ou seja no
comprometimento do lobo parietal, como vimos acima, na
mutacgio “reeler”, o desenvolvimento cortical pode ser
afetado primariamente, provocando um posicionamento
anormal de neurdnios, incluindo tanto as células de Purkinje
no cerebelo, como neurdnios do cértex cerebral (neocértex) e
formac¢do parahipocampal. Evidentemente, pode-se
questionar se as alteragdes encontradas no corpo caloso de
alguns pacientes autistas, em particular, uma diminui¢éo
de sua espessura, ndo poderiam ser devido a um numero
reduzido de fibras comissurais parietais. Ainda, em relagéo
ao comprometimento hipocampal e, sabendo-se do
envolvimento dessa estrutura em circuitos do sistema
limbico, uma outra indagag@o que surge é até que ponto
alguns distiirbios de ordem social e afetiva néo poderiam
estar vinculados, também, ao comprometimento
parahipocampal em pacientes autistas. Ainda que essas
alterag@es neurchistopatolégicas nao tenham sidorelatadas
na literatura consultada, ndo se pode descartar que, talvez,
uma andlise mais atenta e detalhada desses territérios
hipocampais e parahipocampais venha trazer novos dados
sobre esse possivel comprometimento.

Poder-se-ia, assim, supor que as diversas dreas
nervosas comprometidas no SN de pacientes autistas
fosse devido a um somatdério de conseqiiéncias causadas
pela mutacéo, & semelhanc¢a do que ocorre na mutagéo
“tortured” (ANNUNCIATO, 1991).

Somente estudos neurchistopatolégicos e
ultra-estruturais ulteriores poderio vir a trazer mais luz
sobre essas hipé6teses, pois, como vimos acima, a
observacdo das patologias neuroclégicas genéticas
envolvendo organizacio e comportamento sensitivo-
motor do SN fornece uma moldura necessdria para o
entendimento das alteracdes moleculares. Além disso,
cada desordem pode ser o resultado de uma mutagéo
genética simples que altera determinadas fungdes

neuronais, tanto em animais de laboratérios como na
prépria espécie humana.

SUMMARY

The author reviews some neuropathological studies, neurophysiological
and neuropharmacological investigations and brain-imaging methods
from autistic patients, where the results show affected nervous structures
as cerebellum, brainstem, hippocampus, corpus callosum and temporal
lobe. After a brief anatomical and functional review of these structures, the
author discuss some neurogenetic mutations affecting the same areas
affected in autism. It is hypothesed that the affected structures in autistic
patients could be already determined by genetic disorders.
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