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Introducéo

O autismo tem atraido nas dltimas décadas a atencdo da comunidade
cientifica tanto pela gravidade do comprometimento psiquico do paciente
quanto pela complexidade da sua apresentacgéo. No entanto, é principalmente
baseado no relato inaugural de Leo Kanner (1943) que ainda hoje se edifica
a caracterizacio e o diagnéstico, dada a descricdo detalhada e ao mesmo
tempo clara que este autor empreendeu. Kanner destacou a combinaco de
trés padroes de comportamento alterados no autista: a inabilidade no
relacionamento interpessoal, o uso peculiar da linguagem e a tendéncia a
mesmice. Sua contribui¢do continua a ser uma das mais vividas
representacdes do comportamento autista, embora as investigacdes que se
seguiram tenham derrubado por terra suas hipéteses de predominancia de
niveis normais de inteligéncia, inexisténcia de condi¢des clinicas associadas
e a propalada “evidéncia” de que familiares pouco “calorosos” tivessem sua
responsabilidade no desencadeamento do quadro.

Estudos posteriores ressaltaram a contribuicdo importante de fatores
biolégicos em associacdo ao autismo, Autistas exibem com freqiiéncia maiores
anormalidades fisicas e/ou neurolégicas leves, alteracdes eletroencefa-
lograficas (Golden apud Lewis, 1995) e uma maior tendéncia ao
desenvolvimento de transtornos convulsivos (Ornitz apud Rutter, 1994), além
de ser detectado com maior freqiiéncia em associagéio com algumas condigdes
clinicas (fenilcetonuria nio tratada, rubéocla congénita, esclerose tuberosa)
em detrimento de outras (sindrome de Down). Também tem sido descrita a
presenca de fatores de risco pré e perinatais como marcos de histéria pregressa
dos afetados (Tsai apud Lewis, 1995).

Estima-se atualmente que a prevaléncia de autismo seja da ordem de 2 a
5 individuos por 10.000, com a possibilidade de aumentar para 10 a 20 por
10.000, caso se utilize de critérios mais amplos (Wing apud Rutter, 1994,
Bryson apud Rutter, 1994). Criancas autistas se apresentam quanto &
inteligéncia tanto como superdotados quanto como deficientes profundos,
sendo que apenas um ter¢o dos afetados trabalha na faixa média ou acima.
Este fato, associado ao encontro de casos familiares de autismo e evolucio de
uma parte dos casos com epilepsia, reforcou a hipotese de fatores genéticos
influindo na origem do distirbio.

RESUMO

A autora busca revisar aberragdes genéticas
esporadicas descritas em associagao com o
autismo na literatura, com destaque para a
importancia crescente de que os fatores
biolégicos (genéticos) vém se revestindo dentro
do processo de compreensdo da sindrome
autistica.
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Na verdade, percebe-se que a freqiiéncia de irmaos
de autistas afetados perfaz cerca de 2,7%, taxa mais de
50 vezes maior que na populacio geral (Smalley, 1988).
H4, inclusive, uma maior freqiiéncia de distidrbios
cognitivos e de linguagem entre os familiares destas
criangas, sugerindo a existéncia de um “continuum” de
sintomas associado ao vinculo genético (Bartak apud
Le Couteur, 1990). Foi encontrada por Folstein e Rutter
(1977, apud Schwartzmann et al., 1995) uma taxa de
concordéncia significativamente maior entre os gémeos
monozig6ticos do que entre os dizigéticos para autismo,
confirmada por outros autores (Ritvo et al., 1985;
Steffenburg et al., 1986 apud Schwartzmann et al.,
1995). Apés o desenvolvimento, na década de 70, de
novas técnicas de cultura de células para métodos
citogenéticos (Sutherland, 1977 apud Rutter, 1994), a
deteccdo e estudo da sindrome do X fragil gerou grande
impacto, resultando em diversas pesquisas que
ressaltaram a importancia dos fatores genéticos em
associacdo com o autismo (Lexova, 1994; Turk, 1992;
Goldson, 1992).

No entanto, outras anormalidades cromossémicas’

ainda atualmente sio descritas esporadicamente sem
receber a devida atengdo que merecem dentro da
corrente de investigacdo que o campo genético abriu
para o autismo. O objetivo desta monografia é reunir o
material publicado sobre estas alteragdes genéticas
“menores” e tentar obter destes relatos uma melhor
caracterizacio dos provéaveis subgrupos que compdem
0 que percebemos hoje ndo ser mais uma tnica doenca
(como supunha Kanner a principio), mas uma sindrome.

Alteragbes Cromossdémicas

O genoma humano normal é constituido por 23 pares
de cromossomos; 22 pares autossémicos (enumerados
de 1 a 22) e um par de cromossomos sexuais (sendo
dois exemplares do tipo X no sexo feminino e um X
mais um Y no sexo masculino), segundo a nomenclatura
oficial em uso (Paris Conference, 1972); os autossomos
(ou cromossomos autossémicos) sdo divididos em 7
grupos (A a G) pelas suas caracteristicas morfolégicas,
tamanho e posi¢do do centromero (ponto de ligagéo
entre as cromatides na fase de metafase durante a
divisdo). Em cada cromossomo o braco curto passa a se
denominar p e o longo, q. Ap6s o desenvolvimento de
técnicas de coloracdo usando o bandeamento pelo
método Giemsa (“G banding”), passou a ser factivel
identificar anormalidades estruturais, como pequenas
dele¢des ou rearranjos (ISCN 1978, 1981). Quase a
mesma época, a identificacio de sitios frageis em células
submetidas a cultura em meios que “prejudiquem” a
integridade dos cromossomos ampliou, através da

deteccdo da sindrome do X fragil, entre outras
alterac¢des, uma nova linha de pesquisa (Sutherland,
1977 apud Rutter, 1994).

A localizacéo de delegbes, pontos de quebra etc. pode,
através dessa nomenclatura, ser descrita a partir do
cromossomo envolvido, do braco e da banda em que se
situa. As informacgdes de material faltante (dele¢io) ou
adicional (insercio) sdo respectivamente registradas
pelos sinais - e +. Assim, um cariétipo 46,XY,18q indica
que trata-se de um cariétipo masculino com dele¢éo no
braco longo do cromossomo 18 (Rutter, 1994). O
bandeamento de alta resolugdo permite, inclusive,
localizar o sitio fragil do cromossomo X como sendo na
regido Xq 27.3.

Estima-se que 1% de todos 0s neonatos tenham uma
anormalidade cromossdmica; a taxa de anormalidades
em abortos reconhecidos (50%), natimortos (6%) e
nativivos (0,5 a 1%) indica claramente que estas
alteracdes predispdem ao aborto espontianeo e morte
fetal (Jacobs, 1990); deve-se lembrar também que cerca
de 50% das gestacgdes terminam nas 2 semanas que
seguem a concepc¢iao e ndo sdo reconhecidas como tal
(Sperling, 1984), talvez subestimando a dimenséo real
desta condicio.

As anormalidades cromossdmicas numéricas
dividem-se em poliploidias e aneuploidias. Nas
poliploidias h4, no lugar de 46 cromossomos como o
esperado, 69 (triploidias) ou 92 (tetraploidias); no
entanto, estas alteragoes geralmente sdo encontradas
em vegetais e nio sio descritas em seres humanos
(provavelmente por levarem a éxito letal). Nas
aneuploidias, ocorre perda ou aquisi¢cdo de um
cromossomo (ou mais). As trissomias (como na trissomia
do 21 ou sindrome de Down) sdo mais comuns, seguidas
pelas monossomias (por exemplo, 0 genétipo 45,X0 da
sindrome de Turner); ambas imagina-se ocorrerem em
decorréncia de problemas na divisdo meiética (formagao
dos gametas), quando células nulissomicas (sem o dito
cromossomo) sdo formadas e num processo de fertili-
zacdo dardo origem, respectivamente, a um zigoto
monossdémico ou trissdmico. Se estas alteracdes
ocorrerem apos a fertilizacdo, durante a fase mitética
de divisdo em épocas precoces, um mesmo individuo
terd 2 linhagens de células em seu organismo; uma
normal e uma alterada, fendmeno chamado de
mosaicismo e que vai permitir a expressio variada do
genétipo, dependendo da quantidade e funcido das
células alteradas (freqiientemente visto na sindrome
de Down).

Nas anormalidades estruturais, quebras surgem
durante a divis&o celular e d&o origem a delecdes (perda
de material), inser¢des (acréscimo), translocacdes
(material de um cromossomo é inserido por acréscimo
ou substituicdo em outro, como parte de um braco do
cromossomo 8 se acolar ao X); a translocacio sera
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chamada balanceada ou néo-balanceada se a carga
gendmica total for normal ou néo, respectivamente. A
translocacio serd reciproca quando ocorre troca de
material entre 2 cromossomos e robertsoniana quando
boa parte de um cromossomo acrocéntrico (aquele cujo
centréomero situa-se préximo a sua por¢éo terminal) se
acola a outro. Outras anormalidades estruturais
incluem a duplicac¢io (cujo préprio nome se explica)e a
inversido (quando parte de um cromossomo sofre
rotacdo) (Rutter, 1994).

Estudos Genéticos em Amostras
Ambulatoriais e Institucionalizadas

Aolongo das tltimas décadas, surgiram estudos que,
buscando bases biol6gicas para o autismo, investigaram
aberracdes genéticas. No entanto, surgiram contra-
di¢des nestes estudos tanto quanto aos resultados
obtidos quanto & metodologia citogenética empregada
(que foi se aperfeicoando) e aos métodos e critérios de
selecdo de pacientes.

Book (1963), estudando criangas “psicéticas”, negou
achados cromossdmicos consistentes (com alguns
autistas em sua amostra). Em 1968, Judd, intrigado
com a auséncia de marcadores que sustentassem até
entdo a associagéo, pesquisa em 11 autistas o cariétipo
(selecionados através da Rimland Diagnostic Checklist
for Behaviour-Disturbed Children como portadores de
autismo de Kanner com escore acima de 20), sendo dois
gémeos homozigotos concordantes e dois irmaos
autistas. Detectou um cromossomo Y longo em trés
pacientes e percebeu que um dos pais néo afetados
também o tinha, ndo valorizando o achado por
considerd-lo importante apenas em problemas de
infertilidade e ndo associado a alteragdes corporais, néo
justificando, dessa maneira, a associagdo com o autismo.
Niao descartou, contudo, a necessidade de um incre-
mento da tecnologia citogenética (Judd, 1968).

Num grupo de 67 pacientes avaliados (com 31
esquizofrénicos “autistas” e 18 esquizofrénicos “néo-
autistas”), Siva Sankar (1970) ndo encontrou aneuploi-
dia nem mosaicismo, mas percebeu ser a porcentagem
média de “quebras” em cromossomos de autistas
significativamente maior que em “ndo-autistas”.
Partindo dessa premissa, acreditou ser o autismo um
subproduto do dano neurobiolégico devido talvez a
defeitos de maturacdo embriondria e/ou dano intra-
uterino, com ou sem relacdo com determinantes
genéticos. No entanto, seus achados contradiziam suas
préprias informacdes de estudos anteriores (Saladino,
1966; Siva Sankar, 1969).

Wolraich (1970), investigando 25 pacientes (sem
descric¢do de critérios de diagnéstico), encontrou uma

menina com cariétipo 47,XXX, o que, a seu ver, “néo
sustenta a hip6tese de uma aberracio cromossdmica
especifica nos pacientes autistas”. Crandall et al. (1972)
rastrearam 700 crian¢as encaminhadas a uma clinica
psiquiatrica ambulatorial destinada principalmente
(segundo explicitava) a diagnéstico, sem, no entanto,
fornecer dados mais detalhados que caracterizassem o
grupo estudado; sabe-se que 77% foram encaminhados
por distirbio de comportamento e 23% por suspeita de
retardo mental. Os portadores de trissomia do 21 foram
excluidos. Apenas uma metéafase era avaliada, o que os
proéprios autores consideravam subestimar a amostra,
além de reconhecerem a limitacgéo das técnicas em uso
a época. No entanto, surpreendeu o encontro de 5,1%
de alteragdes cromossdmicas, mantendo-se ainda a
prevaléncia de 4,62% quando excluidas as criancas com
retardo mental (quociente de inteligéncia (QI) abaixo
de 70). A frequéncia de alteragtes “maiores” (mais
grosseiras) era de 1,54% no grupo sem retardo (cerca
de trés vezes a incidéncia de recém-nascidos em geral.)
Tanto a freqiiéncia em pacientes com retardo quanto a
de alteragdes “menores” se equiparava a de outros
pacientes com retardo ou 4 de recém-nascidos normais
ou adultos randomizados.

Em 1979, publicou-se um estudo em que 22 meninos
com diagnéstico de autismo de Kanner avaliados pelo
Rimland E-2 Score foram testados (Hoshino, 1979). Nao
foram encontrados achados caracteristicos comuns a
todos os casos, mas 9 tinham Y longo (41%). O passado
perinatal também era algo mais freqiientemente
conturbado nos portadores de Y longo (sem descri¢io
de significAncia dos dados obtidos). 67% dos pacientes
com Y longo e 38% dos sem alteracfio cromossémica
apresentavam anormalidades eletroencefalograficas.
No entanto, os autores criticaram a impressio de
melhor desempenho global dos portadores deY longo e
a evidéncia de pais também portadores mas sadios (com
excecdo de um pai descrito como “obsessivo e excén-
trico”). Além disso, sabemos que na etnia oriental
encontram-se Y mais longos (Beiguelman, 1995).

Em 1985, Gillberg e Wahlstrém apresentaram um
estudo que admitem ser o tnico que cobre um nimero
maior de criancas selecionadas por critério estrito (DSM-
ITI (APA, 1980) e os critérios de Rutter de 1978) retirados
de uma populacédo de psicoses infantis, o que também
permitia inferir prevaléncia de anormalidades em
autismo e outras condic¢des (Gillberg, 1985). Quase a
metade do grupo tinha algum tipo de aberracio
cromossdmica, sendo 5% portadores de alteracao“maior”,
20 a 25% dos autistas tinham sindrome do X fragil, com
a grande maioria funcionando em niveis de retardo
mental, sem que houvesse, contudo, termo de
comparacio com crian¢as normais em outros estudos.
Mesmo assim, a freqiiéncia de alteracgoes extrapolava
em muito a estimativa de 1% para a populacio como um
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todo. No entanto, os autores ressaltaram que a aberracéo
néo necessariamente causasse o autismo, mas talvez
propiciasse maior susceptibilidade frente a outros fatores
que interagissem para o surgimento da sindrome.

Jayakar (1986) se utiliza de 20 autistas selecionados
pelo DSM-III (APA, 1980) e CARS (Childhood Autism
Rating Scale) sem evidéncias de outras alteracoes
orgénicas e os pareia a 26 controles normais por sexo e
idade. Trés pacientes apresentavam anormalidades,
contra a auséncia de alteragdes entre os controles, nio
sendo, contudo, estatisticamente significante. Numa
institui¢do para pacientes com retardo mental grave,
Fryns et al. (1986) descreveram um subgrupo com
retardo mental puro (sem fatores orgénicos definidos)
e autismo. Detectou-se nos trés pacientes selecionados
auséncia de X fragil (fra (X)), mas um deles mostrou-se
portador de alteracdes fisicas sugestivas de uma
“sindrome ligada ao X”, sem dados de antecedentes
familiares que justificassem tal afirmacio, exceto os
achados fisicos mais freqiientemente encontrados na
sindrome do X-fragil.

Num estudo com gémeos, Wahlstrom (1989), baseado
no DSM-III-R (APA, 1987) e no Autism Behaviour
Checklist seleciona gémeos, em sua maioria concor-
dantes para autismo, e detecta 9% de X-fragil, além de
uma aberracdo nfo habitual (um cromossomo marcador
submetacéntrico com satélites nas pontas). Jorde
(1991), em selecdo de pacientes para uma andlise de
segregacdo complexa em autismo, exclui um paciente
com dele¢do no cromossomo 9 e outro com trissomia
parcial do cromossomo 8 de uma populacéo de autistas
de Utah que preenchiam critérios para o diagnéstico
pelo DSM-III (APA, 1980). Em 1993, Li et al. (1993)
investigam 104 criangas autistas pelo DSM-IIT (APA,
1980) e DSM-III-R (APA, 1987), concluindo que 11,43%
apresentam uma ou mais alteracdes cromossdmicas

(sendo 8 fraX).

Descrigcoes de Casos Esporédicos

A literatura cientifica é povoada de relatos de
sindromes disgenéticas e suas respectivas aberragoes
cromossdmicas. Uma consideravel parte destes
pacientes apresenta associado retardo mental de algum
grau. Contudo, sintomas “autista-like” ou sindromes
autisticas passaram a ser descritos recentemente e, com
freqiliéncia, sem muito critério. Ao ler estas descrigoes,
nao raro deparamo-nos com termos concisos e
ambiguos, como “alterac¢des do comportamento”,
“tendéncias autisticas”, entre outros, que destoam (e
muito) da descrigdo meticulosa que se costuma
empregar com relacdo ao tamanho da fronte, formato
dos olhos ou consisténcia das orelhas.

Ultimamente vem surgindo alguma preocupacio no
emprego de critérios categoriais, dada provavelmente
a importéancia de que o autismo tem se revestido nas
décadas recentes. Com freqiiéncia, encontram-se desde
casos em que os autores ndo valorizam seus achados,
atribuindo-lhes carater de aleatoriedade, até os que
devido as alteracgdes detectadas passam a considerar a
regido “Z” do cromossomo “N” como vital para a
manifestacdo autistica, considerando seu caso isolado
dotado de um simplério carater “explicativo” sobre a
sindrome. Em geral, os casos encaminhados por
psiquiatras a centros de pesquisa genética (princi-
palmente em publicacdes mais recentes) apresentam
em suas descrigbes maior preocupagéo com a utilizagio
de critérios passiveis de comparacio (DSM e CID, por
exemplo).

A) Alteragdes do Cromossomo 1

O tnico relato em nosso levantamento (Murayama,
1991) é o de trés criangas com dele¢do terminal “de
novo” e cariétipo de 46,XX, del (1) (q43) que segundo os
autores apresentavam comportamento “autista-like”,
além das alteracoes fisicas encontradas em outros
pacientes com este tipo de delecdo (trazendo anexo
revisdo de casos previamente descritos); no entanto, 0s
autores reconhecem que os casos descritos anterior-
mente talvez também tivessem caracteristicas de
comportamento autistico e que a sindrome pode ser
mais freqiiente em associacéo a esta alteracio do que
vem sendo descrita. '

B) Alteracées do Cromossomo 2

Saliba (1990) descreve um adolescente de 12 anos
portador de sitio fragil em brago longo do cromossomo
2 (46,XY, fra (2) (q13)) que apresenta uma sindrome de
Asperger e niveis de inteligéncia médios. Sem
alteracdes fisicas que merecessem destaque, tem em
seus antecedentes histéria familiar de dificuldade
escolar nalinhagem paterna e uma mée timida, nervosa
e introvertida, assim como os avés maternos. Segundo
o autor, este paciente preenche critérios de autismo mas
nio de sindrome de Asperger pelo CID-10 (OMS, 1994),
em decorréncia de seus problemas com desenvol-
vimento de linguagem, apesar da inteligéncia normal
e boa habilidade verbal. Sua méae e irmis também sio
portadoras de sitio fragil equivalente, porém em menor
percentagem das células estudadas.

C) Alteracoes do Cromossomo §

Uma mulher de 43 anos que retrospectivamente
preenchia critérios para comportamento autistico pelo
CID-10(OMS,1994) antes dos trés anos de idade (Barber,
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1994) é descrita, com destaque para o desenvolvimento
de carcinoma anorretal (que a levou a morte) e
antecedente materno de pélipo excisado em célon com
diagnéstico de adenocarcinoma aos 75 anos de idade,
com alteragtes cromossdmicas semelhantes as da filha

(quebras a nivel de q15 e q22.3 em cromossomo 5).

D) Alteragées do Cromossomo 8

Burd (1985) descreve um menino de 4 anos que
preenchia critérios para autismo pelo DSM-III (APA,
1980) com mosaico de trissomia parcial do cromossomo
8 (46,XY/47,XY, + 8), de evolucio perinatal conturbada
e desenvolvimento cognitivo a nivel de 13 meses de
idade pelas escalas de Bailey. O autor anuncia seu
paciente como inédito e afirma que a busca de maior
sensibilidade para a pesquisa de sintomas autisticos é
importante para a longo prazo determinar se essa
associagdo é incidental ou de “responsabilidade”
etiolégica, como se alega na sindrome do X-fragil.

E) Alteragdes do Cromossomo 15

Kerbeshian (1990) compara o caso previamente
descrito uma mulher de 33 anos com retardo mental
profundo, “comportamento autista” (sem alusédo a
nenhum critério categorial) e episédios de “explosoes”
intermitentes (agressividade, insonia, maior fluidez de
discurso e ecolalia) que responderam a litemias de 1,2
mEq/1 e que preenchiam critérios do DSM-III-R (APA,
1987) para transtorno bipolar. A paciente tinha uma
dele¢do do cromossomo 15 (46,XX, del (15(q12)), epilepsia
(controlada com fenobarbital e fenitoina) e suspeita de
aspecto clinico compativel com sindrome alcoélica fetal
(apesar da auséncia de dados sugestivos de histéria).

Seis garotos com retardo moderado a grave,
comportamento autistico (?) e estigmas fisicos leves a
moderados sdo descritos em associacdo com um
cromossomo extranumerdario e feita alusdo a uma
sindrome isolada em associagdo com trissomia parcial
do cromossomo 15 (Gillberg, 1991); Schofield (1991)
publica o caso de uma garota de 11 anos com autismo,
retardo mental (grau de comprometimento ?), microce-
falia, convulsdes e caracteristicas dismérficas minimas
em associacdo com uma duplicacdo invertida das
bandas terminais do cromossomo 15 (47 XX, + inv dup
(15) (pter - > q13:: q13 - > pter)).

Bundey (1994) apresenta um menino que aos 10
anos foi avaliado como retardo mental severo e autismo
(pelo Medical Research Council Handicaps Skills and
Behaviour Schedule), com duplicacio de regido q11-13
do cromossomo 15, além de descrever dados de histéria
prévia (hipotonia, epilepsia e ataxia) e fazer uma
revisdo de autores que previamente avaliaram
alteracdes cromossémicas semelhantes. Baker (1994)

descreve uma menina de 10 anos e um garoto de 6 anos
portadores de retardo mental (moderado e severo
presumido, respectivamente) e autismo pelo DSM-III-
R (APA, 1987), com relato minucioso de antecedentes
familiares e pessoais; ambos tinham duplica¢ao da
regido q11-13 do cromossomo 15, abrindo discussido
para a possivel associagdo dessa regido cromossémica
com o autismo, além de levantar a hipétese de algum
tipo de vinculo com o gene que codifica a sub-unidade
beta 3 do receptor do 4cido gama-aminobutirico, 0 mais
importante neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central.

F) Alteragcoes do Cromossomo 16

Hebebrand (1994) apresenta um garoto de 14 anos
com passado perinatal conturbado e QI verbal de 76 e
de desempenho de 86 (pela versdo germéanica do
Wechsler Intelligence Scale for Children) com
caracteristicas dismérficas leves e alteragoes eletroen-
cefalograficas. Apesar de frisar que o paciente preenchia
pelo DSM-III-R (APA, 1987) critérios para autismo, o
autor tenta encaixa-lo numa possivel sindrome de
Tourette (sem deixar de reconhecer, no entanto, que 0s
sintomas que ele valorizou (tiques vocais e motores
simples) sdo superponiveis a sindrome autistica e que
nédo ha antecedente familiar de Tourette no caso
descrito).

G) Alteracoes do Cromossomo 17

Um garoto de 3 anos com dele¢do intersticial de
cromossomo 17 em regifo p11.2 é descrito, com relato
de antecedentes, altera¢des dismorficas, exames
complementares e presenca de retardo mental e de
“comportamento autistico” (segundo a avaliagido do
neurologista que o encaminhou, sem alusio a nenhum
critério) (Almeida, 1989).

H) Alteracées do Cromossomo 18

Um menino de 7 anos (Wilson, 1989) com retardo
de desenvolvimento, obesidade de inicio aos 3 anos (sem
“comer compulsivo”), crises parciais complexas,
hipotonia e infec¢oes freqiientes é apresentado como
portador de QI de 50 e“tendéncias autisticas” (sem mais
detalhes). Seu cariétipo demonstrava uma delecio do
cromossomo 18 (46 XY, del (18) (q12.2 - q21.1)), com
pais néo portadores. Seshadri (1992) relata um garoto
de 2 anos e 8 meses, fenotipicamente normal, com
retardo mental e transtorno autista pelo DSM-III-R
(APA, 1987); apresentava delecdo de cromossomo 18
em sua por¢ao terminal (46,XY, del (18) (pter -> q21.2));
sobre a mae se levantou suspeita de retardo mental
leve (nao testada) e pai com dificuldades de leitura.
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Alteracdes Fisicas Associadas as Anormalidades Cromossémicas Encontradas

Tabela 1

Cromossomo Afetado
e Tipo de Alteracao

Alteracdes Fisicas Autor

microcefalia/fissuras palpebrais obliquas/nariz

1 MURAYAMA, 1991
del 1 (q43) curto e largo/rima bucal curvada para baixo/
micrognatia/pescogo curto/gordura submandibular/
epicanto/fenda palatina
2 longilineo/hipotdnico/“desajeitado”™/ SALIBA, 1990
fra 2 (q13) BP e microcefalia
5 estrabismo & direita/face ampla, macrocefalia/ BARBER, 1994

del 5 (q15¢22.3)

érbitas profundas/fronte e mandibulas proeminentes/
orelhas pequenas com consisténcia/pouco aumentada/
gengivas espessas

8
trissomia parcial

microcefalia/occipicio achatado/fronte alta/face BURD, 1985
alongada/fissuras palpebrais obliquas/epicanto/
extremidade nasal carnuda/ponte nasal rasa/

filtro nasal curto/orelhas grandes e finas

15
del 15 (q12).

fissuras palpebrais horizontais/epicanto/ponte KERBESHIAN, 1990
nasal baixa com extremidade pontuda e
arrebitada/narinas assimétricas/filtro nasal raso/

faceis de sindrome fetal alcodlica (sem histéria compativel)

trissomia parcial

estigmas fisicos leves e moderados/(?)/ GILLBERG, 1991

inv dupl 15 (vide texto)

hipotonia/cifoescoliose/BP e BE —4

microcefalia/caracteristicas dismérficas minimas/(?) SCHOFIELD, 1991

duplicacdo intersticial

sem alterag¢bes dismérficas BUNDEY, 1994

dupl 15 (g 11/13)

narinas antevertidas/epicanto/clinodactilia do quinto BAKER, 1994
dedo bilateral/artelhos grandes e afastados/arco palatino

alto/um dos pacientes néo apresentava alteracdes dismérficas

16
dupl 16 (p13.1 -pter)

cutis marmorata/diastase de retos abdominais/
incoordenacgfio motora grosseira/vigilancia para BP e BE/
queixo proeminente/face alongada/arco palatino alto

HEBEBRAND, 1994

17
del 17 (p11.2)

fronte proeminente/rosto alongado/hipoplasia da CABRAL DE ALMEIDA, 1989
regido medial da face/prognatismo/hipotonia/equinovaro

bilateral (operado)/catarata bilateral (operado)/braquicefalia/

indentacao temporal bilateral/telecanto aparente/fissuras

palpebrais obliquas/estrabismo/ponte nasal longa/rima bucal

voltada para baixo/orelhas grandes/mé-oclusdo dent4ria/palatino alto/

alvéolos dentérios proeminentes e irregulares/méos curtas e largas/

clinodactilia do quinto dedo/dedos cdnicos/seio sacral

18
del 18(q12.2-21.1)

obesidade de inicio aos 3 anos sem comer
compulsivo/hipotonia

WILSON, 1989

del 18(pter-21.2)

sem alteragdes dismérficas SESHADI, 1992

18 em anel - 2 pacientes
(vide texto)

primeiro paciente sem alteragdes dismérficas/segundo FRYNS, 1992
paciente com BE e primeiro paciente sem braquicefalia
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mosaico de monossomia de
18 (del p11.3) e trissomia
funcional de brago longo-i (18q)

microcefalia/face achatada e redonda/ponte nasal GHAZIUDDIN, 1993
longa e rasa/hipertelorismo com fissuras palpebrais obliquas/

ptose bilateral leve e epicanto/prognatismo leve/arco palatino

alto com Gvula Gnica/macrostomia relativa com rima bucal

encurvada para baixo/ldbio supecrior fino/orelthas protuberantes/

obesidade leve/pescogo curto e excesso de pele nucal/cifose leve

e lordose/mesomelia/quinto dedo curto com dngulo de carga

ligeiramente aumentado/lédbios menores pequenos

—

Cromossomos Sexuais

XYY

hiperplasia congénita de supra-renal virilizante/ MALLIN, 1972
sarcoma osteogénico de fémur

pequeno/labio superior encurvado para baixo/orelhas de
configuracio simples e pequenas/coracdo na linha média
discretamente dextro-posicionado de anatomia normal/

hipospéadia priméria e testiculos normais criptorquidicos/
vigilancia para BE e microcefalia/sindrome de Opitz-Frias?/

dedos com extremidades carnudas/testiculo esquerdo criptorquidico

XYY alteragdes ? GILLBERG, 1984
Y isodicéntrico (vide texto) microcefalia/“sem dismorfismo significante” BLACKMAN, 1991
dupl Xp hipoplasia de regido central da face/filtro nasal RAO, 1994

cromossomo acrocéntrico
extranumerario

(217227Y? 13 a 157)

gémeas dizigbticas esbeltas com dedos delgados/ BIESELE, 1962
arco palatino alto/mal-posicionamento dos dentes/
postura encurvada sem alteracgéo vertebral

cromossomo acrocéntrico
extranumerdrio(XYY ? 227217?)

cromossomo marcador
acrocéntrico bi-satelitado
(vide texto)

BP e vigilancia para BE/hipotonia leve/arco palatino ABRAMS, 1971
alto/dentes amplamente espagados/hipertelorismo

luxacdo congénita de quadril bilateral (corrigida) RASMUSSEN, 1976/
estrabismo convergente/pequena para a idade/ HANSEN, 19777

peso proporcional para a altura/sem alteracdes dismérficas evidentes

translocag¢iio aparentemente
balanceada(7p20p;7q20qg)

gémeas com luxagfio congénita de quadril/estrabismo/ FLLORA DE LA BARRA M,

gémea A:BP e BE/microcefalia/filtro pequeno/ 1986
Idbios grossos/pédlato alto/sobrancelhas espessas/cifose/

térax em quilha/lesdes verrucosas no dorso/gémea C:BP e BE/
palato alto/faceis semelhante/protuséo de ldbios menores?

del 17 (p11.2;11.2)

dedos extranumeradrios retirados/hipertelorismo/orelhas MARINER, 1986
proeminentes de implantacdo baixa/fronte pequena com baixa
implantacéo de cabelo/pés chatos

inv dupl del 3 (vide texto)

orelhas proeminentes/pectus excavatum/pigmenta¢io anormal/ma oclusio dentdaria

5p+

BE e vigilancia para BP/sem alteracgoes faciais

inv dupl 16

BE/testa baixa com “bico de vitva” proeminente/saliéncias proeminentes
na regiéo das sobrancelhas/palato estreito e alto/ma oclusdo dentaria/
pés chatos/dedos longos

t(1;11) (p34.3;q25)

criptorquidia bilateral/obesidade/olhos amendoados/ WENGER, 1988
epicanto/maos pequenas com quinto dedo encurvado/
queixo pequeno/faceis incaracteristica )

KUCZYNSKI, E. - Anormalidades Cromossémicas Esporddicas

Associadas a Sindrome Autistica

Infanto - Rev. Neuropsiq. da Inf. e Adol. 4(2):26-36, 1996




33

trissomia parcial 6p e del 2
(vide texto)

BP e BE/microcefalia/area malar achatada/ponte nasal
baixa/epicanto/sulco suborbital/telecanto relativo/hipotelorismo
absoluto, mas hipertelorismo relativo a circunferéncia occipito-frontal/
fissuras palpebrais horizontais/ptose palpebral bilateral importante/
orelhas grandes de implantacéo baixa e antitragus carnudo/

bossa frontal bilateral/nariz pontudo/filtro nasal longo/labios curvados
com boca pequena e pontuda/alvéolos dentarios largos

BURD, 1988

CCRentre 1, 7e 21 alteracdes 7

LOPREIATO, 1992

transloca¢do Robertsoniana
(15p22q)

alteracdes ? (Prader-Willi)

ARRIETA, 1994

del intersticial 17 alteracgdes ?

VOSTANIS, 1994

monossomia 5 para parte do brago curto por translocacdo néo balanceada

alteracdes ?

translocag¢éo balanceada
de novo 17;19 (vide texto)

sem alterac¢des dismérficas

ANNEREN, 1995

Observacoes:

del: dele¢do
CCR: rearranjo cromossdmico complexo

Infelizmente, os pais n&do permitiram que seus
cariétipos fossem realizados.

Fryns (1992) descreve um garoto de 2 anos e fenétipo
normal com retardo moderado a severo e “compor-
tamento autistico grave” (?). Além disso, apresenta uma
mulher de 37 anos com autismo severo (?), baixa
estatura e braquicefalia. Ambos portavam cromossomo
18 em anel, com quebras em 18q11.2 e 18¢21 (os dois
pacientes eram mosaicos, com proporg¢do 50% / 50% e
75% | 25%, respectivamente). Uma garota de 15 anos,
adotada desde os 4 (por abuso fisico grave pelos pais,
dos quais néo ha histéria), foi descrita por Ghaziuddin
(1993) como portadora de autismo (DSM-III-R, APA,
1987), retardo mental moderado e mosaicismo para
monossomia do cromossomo 18 e trissomia funcional
do brago longo do cromossomo 18.

1) Alteracbes dos Cromossomos Sexuais

Mallin (1972) descreve dois irmaos com hiperplasia
congénita de supra-renal. O mais velho, de 9 anos,
desenvolveu sarcoma osteogénico de fémur (que o autor
acredita ser devido 4 idade 6ssea adiantada em funcéo
da hiperplasia supra-renal virilizante), além de ser
portador de retardo mental e alteracdes eletroence-
falograficas. Recebeu diagnéstico de “autismo infantil”
pelo psiquiatra que o avaliou. Seu cari6tipo era 47, XYY.
Um irméo de 4 anos (e cariétipo normal) também
desenvolveu hiperplasia virilizante; uma irm& nascida
ap6s esta avaliagdo apresentava pseudohermafro-
ditismo tipico ao nascimento; os pais e 4 outros irm#os
eram normais.

fra: sitio fragil
BP: baixo peso

inv: inversdo dupl: duplicacéo
BE: baixa estatura

Em 1984, Gillberg descreve um menino com
“sindrome comportamental de autismo infantil” e
cari6tipo 47, XYY. Lembrando a presenca de varios casos
isolados na literatura, associados a psicoses infantis, o
autor sugere a importincia dos cromossomos sexuais na
génese de alguns casos de autismo (Gillberg, 1984).
Blackman (1991) publica um menino de 3 anos, autista
pelo DSM-III-R (APA, 1987) com cromossomo Y
isodicéntrico (composto de duas cépias de material de’ Y
pter aY q11.21), revisando casos descritos na literatura.

Rao (1994) descreve um menino com autismo severo
(?) e retardo mental, suposto diagnoéstico de sindrome
de Opitz-Frias, com descricdo detalhada de alteracoes
dismérficas e duplicagio terminal do brago curto do
cromossomo X, também presente no cariétipo da mie,
que apesar da baixa estatura e caracteristicas faciais
semelhantes, néo tinha retardo mental (46, dir dup X
(pter -> p22.3 :: p22.3 -> p22.3 :: p22.3 -> qgter), Y).

J) Outras Anormalidades Cromossémicas e Rearranjos
Cromossémicos Complexos

Biesele (1962) descreve gémeas dizigéticas de 13 anos
com “personalidade esquizéide sem evidéncias de
esquizofrenia”. A segunda gemelar apresentava QI de 70
e a primeira, de 38. Apesar do diagnéstico de esquizéide
(segundo a psicéloga da escola que freqiientavam), a
descrigéo de seus comportamentos se assemelha em muito
a comportamento autista. Ambas apresentavam 47
cromossomos, sendo 5 acrocéntricos curtos, e 0s autores
néo puderam chegar a conclusio de qual a identificacio
do extranumerdrio, se 21,22'Y ou do grupo 13 a 15.
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Em 1971, Abrams (1971) refere menino que aos 31
meses apresentava autismo infantil precoce de Kanner
e 47 cromossomos; houve didvidas sobre a origem do
cromossomo extra, se um 22, um 21 ou um Y adicional
(no entanto, nfo tinha fenétipo de sindrome de Down).
Associado, apresentava um antecedente de tentativa
de aborto com soda caustica, uso de penicilina por
suposta lues na gestacido e alteragdes eletroence-
falograficas inespecificas (ndo ha descricio de QI).

Rasmussen (1976) e Hansen (1977), pesquisadores
de um mesmo grupo dinamarqués, descrevem com
intervalo de um ano duas pacientes espantosamente
semelhantes em seus diagnésticos, dados pessoais e
alteracdes laboratoriais e cromossémicas: retardo
mental profundo, sindrome autistica precoce desde os
6 meses de vida, luxa¢do congénita do quadril bilateral,
crises epilépticas “minor” atipicas e cari6tipos com 47
cromossomos, sendo o extra bi-satelitado, com hipétese
de translocacgio entre o 22 e um cromossomo do grupo
D ou translocac¢do entre dois acrocéntricos, ou um
isocromossomo do braco curto de um cromossomo
acrocéntrico do grupo D ou G (coincidéncia ?).

Flora de la Barra M. (1986) cita duas gémeas de 16
anos institucionalizadas com diagnéstico pelo CID-9
(OMS, 1975) de autismo e retardo mental profundo que
apresentavam translocagfo aparentemente balanceada
entre o cromossomo 7 e 0 20, além de apresentarem outras
fragilidades inespecificas associadas e serem homozigotas.
Mariner (1986) agrupa 4 casos de autismo, retardo mental
que variava de leve a profundo, suas alteragdes
dismérficas menores e seus caridtipos ressaltando a
raridade de alteragdes estruturais em comparacho a
alteracdes de cromossomos sexuais em autistas (?). Entre
os pacientes, havia dele¢tes do cromossomo 17p, inverséio-
duplicacéo do 3p e 16q e insercéo de 5p.

Um menino de 9 anos, inicialmente descrito como
delecéio de brago curto do cromossomo 1, com sintomas
autisticos, retardo mental (grau ?) e desenvolvimento
de suposta sindrome de Prader-Willi (hiperfagia e
ganho de peso) (Wenger, 1988), tem em 1992 nova
cariotipagem que evidencia na verdade uma translo-
cacéo entre o cromossomo 1 e 11 (Wenger, 1992). Burd
(1988) relata um menino de 62 meses com autismo (pelo
DSM-III-R, APA, 1897), QI menor que 50, além de
ressaltar suas varias caracteristicas dismérficas e
cariétipo com trissomia parcial do 6p23 e delecdo do
2q37 ( a mie possuia translocacio balanceada).

Lopreiato (1992) cita um garoto de 6 anos e meio
com autismo infantil “cldassico” e um rearranjo
cromossomico complexo entre o 1, 0 7 € 0 21 (anorma-
lidades raras envolvendo ao menos trés cromossomos
e trés ou mais pontos de“quebra”). Kleczkowska (1993)
cita um autista com retardo mental e rearranjo
cromossdmico complexo entre 0 1, 0 2 e 0 13, além de
discretas alteragbes dismoérficas. Arrieta (1994) relata

uma translocac¢io robertsoniana entre o cromossomo
15 e 0 22 com autismo e sindrome de Prader-Willi.

Vostanis (1994) relata dois autistas: um com delecio
intersticial do cromossomo 17 e o outro com translo-
cacgdo ndo-balanceada do eromossomo 5 resultando em
monossomia do cromossomo 5 para parte do brago curto
(5 pter - -> 5p15.3). Annerén (1995) descreve um menino
de 10 anos com translocagdo balanceada “de novo” (46,
XY, t(17;19) (p13.3;p11)) e sindrome de Asperger, além
de crises aténicas de curta durac¢io sem anormalidades
eletroencefalogréficas e sem descrigdo de grau de
retardo (o paciente recusou-se a fazer o WISC), apesar
de ser considerado de nivel intelectual “normal”.

Conclusao

A investigacdo de fatores biolégicos como um dos
instrumentos em busca da compreensio da sindrome
autistica ja se mostra evidente e deve ser exausti-
vamente pesquisada. Deve-se evitar a hipervalorizacao
de sindromes como a do X-frdgil em detrimento de
outras disgenesias que vém sendo descritas em
associagdo com o autismo.

E de suma importincia que se descrevam com
acuracia nfo s6 as anormalidades fisicas, mas também
as sindromes psiquidtricas encontradas, de modo a
permitir a longo prazo a comparac¢io dos casos e a
detecgdo de subgrupos (“clusters”) através das
diferencas e semelhang¢as percebidas; caso contrario,
corremos o risco de atrasos e prejuizos nas pesquisas
com vistas a elucidacédo da sindrome autistica.

ABSTRACT

The author reviews sporadic genetic aberrations described in
association with autism, highlighting the growing importance that
biological (genetic) factors have been receiving within the
understanding of the autistic syndrome.
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Autism. Chromosomal abnormalities.
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