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RESUMO 

O conjunto de sinais comportamentais que caracterizam o transtorno do espectro 

autista (TEA) foi descrito pela primeira vez em meados da década de 40, pelo 

psiquiatra austríaco Leo Kanner, que cunhou a um conjunto de comportamentos 

específicos o termo distúrbios autísticos do contato afetivo. O TEA é caracterizado por 

déficits marcantes na área comportamental e na linguagem, abrangendo todo um 

espectro de sinais e sintomas, que variam conforme a necessidade de suporte. Seu 

diagnóstico é essencialmente clínico, baseado em critérios definidos em manuais. A 

etiologia do TEA não é definida, mas sua apresentação variada reforça a hipótese de 

uma causa multifatorial com um forte componente genético, ligado principalmente a 

padrões de herança poligênicos, com diferentes tipos de alterações sendo 

responsáveis pela expressão de um fenótipo com características compatíveis com a 

descrição do TEA. Dentre as diversas alterações que indivíduos com autismo podem 

ser acometidos podemos citar os polimorfismos genéticos, que quando presentes 

podem ser associadas com a suscetibilidade à diversas condições.  Além disso, 

apesar de evidências apontarem a existência de um processo neuro inflamatório no 

TEA, os estudos com polimorfismos de citocinas são escassos- as publicações 

existentes comumente abordam os genes IL1 e IL6 responsáveis por citocinas pró 

inflamatórias, todavia evidências apontam níveis alterados de citocinas anti-

inflamatórias no Sistema Nervoso Central de pessoas com autismo, e entre essas 

citocinas podem destacar a interleucina 4. Um polimorfismo descrito no gene IL4 é 

uma repetição em tandem de número variável (VNTR), localizado no intron 3 (uma 

repetição de 70pb), e pode levar a um aumento da ativação transcricional de IL-4, o 

que poderia afetar a duração e magnitude da resposta imune. Neste contexto, esse 

estudo tem como objetivo analisar o polimorfismo genético do tipo VNTR no gene IL4 

e sua associação com o TEA. Para isso, a genotipagem de 35 crianças diagnosticadas 

com autismo e de 40 controles saudáveis foi executada. As frequências alélicas foram 

determinadas usando PCR qualitativa, e análises de susceptibilidade ao TEA, quanto 

do prognóstico dos pacientes pediátricos conforme a presença do polimorfismo, 

estratificados conforme a escala Childhood Autism Rating Scale (CARS), foram 

executadas considerando-se um nível de significância de 5%. Não há associação 

estatística entre o desenvolvimento do TEA e o polimorfismo IL4 VNTR íntron 3 

(p=0.642). A presença do polimorfismo também não foi associada com a gravidade do 
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TEA (p= 0.897) e nem com nenhuma característica clínica apresentada. Portanto, o 

polimorfismo IL4 VNTR Íntron 3 não está associado à suscetibilidade ao TEA nem ao 

prognóstico. 

Palavras Chave: Polimorfismo Genético, Interleucina 4, Transtorno do Espectro 

Autista 
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ABSTRACT 

The set of behavioral signs that characterize autism spectrum disorder (ASD) was first 

described in the mid-1940s by the Austrian psychiatrist Leo Kanner, who coined the 

term autistic affective contact disorders for a set of specific behaviors. ASD is 

characterized by marked deficits in the behavioral area and in language, covering a 

whole spectrum of signs and symptoms, which vary according to the need for support. 

Its diagnosis is essentially clinical, based on criteria defined in manuals. The etiology 

of ASD is not defined, but its varied presentation reinforces the hypothesis of a 

multifactorial cause with a strong genetic component, linked mainly to polygenic 

inheritance patterns, with different types of alterations being responsible for the 

expression of a phenotype with characteristics compatible with the ASD. description of 

the TEA. Among the various changes that individuals with autism can be affected, we 

can mention genetic polymorphisms, which when present can be associated with 

susceptibility to various conditions. In addition, despite evidence pointing to the 

existence of a neuroinflammatory process in ASD, studies with cytokine 

polymorphisms are scarce - existing publications commonly address the IL1 and IL6 

genes responsible for pro-inflammatory cytokines, however evidence points to altered 

levels of anti-inflammatory cytokines. -inflammatory in the Central Nervous System of 

people with autism, and among these cytokines interleukin 4 can be highlighted. A 

polymorphism described in the IL4 gene is a variable number tandem repeat (VNTR), 

located in intron 3 (a 70bp repeat), and may lead to an increase in IL-4 transcriptional 

activation, which could affect the duration and magnitude of the immune response. In 

this context, this study aims to evaluate the VNTR-type genetic polymorphism in the 

IL4 gene and its association with ASD. For this, genotyping of 35 children diagnosed 

with autism from 40 healthy controls was performed. Allele frequencies were 

determined using qualitative PCR, and analyzes of susceptibility to ASD and the 

prognosis of pediatric patients according to the presence of the polymorphism, 

stratified according to the Childhood Autism Rating Scale (CARS), were performed 

considering a significance level of 5%. There is no statistical association between the 

development of ASD and the IL4 VNTR intron 3 polymorphism (p=0.642). The 

presence of the polymorphism was also not associated with the severity of ASD 
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(p=0.897) nor with any clinical characteristics presented. Therefore, the IL4 VNTR 

Intron 3 polymorphism is not associated with ASD susceptibility or prognosis. 

Keywords: Genetic Polymorphism, Interleukin 4, Autism Spectrum Disorder 
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1. INTRODUÇÃO 

 O termo autismo foi introduzido na literatura médica por Bleuler no início do 

século XX, o qual referia-se ao desligamento da realidade com predominância 

absoluta ou relativa da vida interior. A palavra autismo é a combinação de dois termos 

gregos autós e ismos, cujo ao prefixo tem como significado ‘próprio’ e o sufixo é uma 

palavra que constitui uma ação verbal, em linhas gerais, autismo significa indivíduo 

voltado para si mesmo. Em 1928 Heller, educador austríaco, publicou um breve relato 

da descrição de seis casos do que ele designou de ‘demência precoce’. Tratava-se 

de um conjunto de comportamentos de início precoce manifestados após um breve 

período de desenvolvimento normal. Heller observou declínio significativo dos 

interesses habituais e perda ou ausência da linguagem (1). 

 Nos anos 40 o autismo foi descrito pela primeira vez, por Leo Kanner - 

psiquiatra austríaco radicado nos Estados Unidos, ao observar em crianças um 

conjunto de comportamentos, que quando combinados, caracterizavam um distúrbio 

de caráter comportamental, onde o contato afetivo e a linguagem eram gravemente 

afetados. Então em 1943, Kanner cunhou termo ‘distúrbios autísticos do contato 

afetivo’, também chamada de Síndrome de Kanner ou simplesmente autismo infantil 

(2). 

 Concomitante ao trabalho de Kanner, Hans Asperger descreveu um conjunto 

de comportamentos que culminavam em dificuldades sociais e comunicativas, 

todavia, diferente dos pacientes de Kanner, Asperger observou essa dificuldade em 

crianças que não possuam atrasos intelectuais, tendo inclusive a facilidade de 

discursar sobre alguns temas (3). Contudo, as observações de Asperger foram 

publicadas em alemão, o que dificultou a difusão do conhecimento na época, tornando 

trabalho de Kanner (publicado em inglês) mais conhecido.  

 Atualmente o Transtorno do Espectro Autista (TEA) é definido como um 

transtorno do desenvolvimento infantil caracterizado por uma complexa desordem 

neurobiológica de causa de multifatorial (4). As crianças com TEA são acometidas 

ainda no estágio fetal, acarretando prejuízos que serão manifestados ao longo de toda 

a vida (4). Os sinais do TEA incluem prejuízos na comunicação verbal e não-verbal, 

déficits na socialização e comportamentos restritos (4). 
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 O diagnóstico do TEA é complexo, multidisciplinar, baseado em critérios 

clínicos estabelecidos em manuais, como o Manual de Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais 5.ª (DSM-V). Não existe parâmetros sorológicos ou de imagem 

que caracterizem o transtorno, o que pode retardar o diagnóstico, uma vez que requer 

uma equipe familiarizada com as características do TEA, para auxiliar esse 

diagnóstico os profissionais podem contam como auxílio de escalas, que podem ser 

aplicadas a partir dos 18 meses (6). 

 As causas envolvidas no TEA ainda não estão completamente elucidadas (3), 

todavia se trata de um transtorno multifatorial de fisiopatologia complexa, com 

componente genético importantes (7).  Estudos já relataram alterações genéticas 

relacionadas ao TEA em praticamente todos os cromossomos, este fato suporta a 

hipótese de que o transtorno teria origem poligênica, ou seja, várias variantes 

genéticas atuando para expressar um fenótipo autista (8) Essa variabilidade genética 

também estaria relacionada com a heterogeneidade observadas nos indivíduos do 

espectro. E embora haja sólidas evidências da participação genética no TEA, a busca 

por genes candidatos é extremamente difícil e caminho junto com o desenvolvimento 

das técnicas de biologia molecular (9).  

 Com aumento da prevalência do TEA nos últimos anos (5)  e a popularização 

das técnicas de biologia molecular, como CGH array (Hibridização Genômica 

Comparativa em microarranjo), os estudos de variantes genéticas e suas correlações 

com o transtorno tem ganhado destaque (10). Contudo, cabe pontuar que tais estudo 

não devem centrar apenas na identificação de genes associados à predisposição ao 

TEA, mas sim buscar compreender as vias envolvidas na expressão do fenótipo.   

  Inserido no contexto exposta acima, o presente trabalho dedica-se a 

aprofundar-se no estudo da associação de polimorfismos genéticos de interleucinas 

com o TEA, em especial do gene IL4, responsável pela codificação na interleucina 4, 

que foi genotipada em pacientes diagnosticados com TEA acompanhados no Centro 

de Orientação Médico Psicopedagógico de Brasília (COMPP).  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 DEFINIÇÃO DO TEA  

O TEA é um distúrbio do desenvolvimento infantil conhecido por manifestar déficits 

importantes na área do comportamento, linguagem e interação social. De acordo com 

o DSM-5, o TEA pode ser definido como a existência de prejuízos persistentes na 

interação social com a existência de padrões restritos e repetitivos de 

comportamentos, interesses e atividades (6).  

O termo autismo tem sido utilizado de modo heterogêneo ao longo do tempo, 

geralmente aplicando-se tanto a uma definição ampla do tema, bem como definindo 

um diagnóstico restrito. Nos anos 80 o Manual Estatístico de Transtornos Mentais, 

terceira edição (DSM-III), incluía o termo autismo como um subgrupo dos transtornos 

invasivos do desenvolvimento, com tudo tal classificação não abordava limites claros. 

O Código Internacional de Doenças, décima primeira edição e o DSM- 5 trazem a 

definição ‘‘guarda-chuva’’ de Transtorno do Espectro Autista, estratificando os 

indivíduos de acordo com modificadores clínicos ligados aos prejuízos na 

comunicação e interação social, alterações sensoriais e comportamentos repetitivos 

(11).  

Os primeiros sinais costumam ser notados entre o segundo e terceiro ano de 

vida e incluem: ausência ou atraso na linguagem; ausência de reciprocidade social; 

ecolalia; uso de linguagem não verbal, mesmo após o desenvolvimento da linguagem; 

estereotipias e comportamentos repetitivos; inflexibilidade na mudança de rotina; 

aparência típica. Em casos mais onde o autismo é mais acentuado ou a equipe é bem 

treinada, é possível observar sinais antes do segundo ano de vida (12).  

2.2 SINAIS E SINTOMAS 

2.2.1 Alterações Sensoriais 

A integração da informação entre os diferentes sentidos é um processo 

fundamental na construção de uma percepção saudável, contribuindo para construção 

das habilidades e de todo processo cognitivo (13). O processamento sensorial 

consiste em um processo neurofisiológico de organização, interpretação e registro nas 

informações captadas pelos nossos sistemas sensoriais (visão, olfato, audição, tato e 

paladar). No TEA as alterações sensoriais podem afetar os múltiplos sistemas 
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sensoriais, como visão, audição, tato, paladar e propriocepção sendo e podem ser 

divididos conforme sua sensibilidade, levando a situações de hiperatividade a 

hipoatividade(13), dessa forma é possível observar déficits importantes nos padrões 

de regulação à estímulos sensoriais, que podem manifestar-se como uma reposta 

exagerada frente a estímulos, ou presença de interesses incomuns em aspectos do 

ambiente, todavia, nota-se um importante comprometimento das funções sensório-

regulatórias. O grau de alteração de resposta pode estar correlacionado com a 

gravidade dos sintomas (10,12,13). 

Jean Ayres formulou a Teoria da Integração Sensorial (IS), no qual apontou 

uma relação entre o processamento sensorial e os aspectos do desenvolvimento, 

comportamento e aprendizagem (15). De acordo com a IS, um sistema sensorial 

prejudicado leva a dificuldades de regulação das emoções e sentidos, no caso das 

crianças com TEA pode estar atrelado a autoestimulação (stims/estereotipias) como 

forma de autorregulação na informação sensorial processada (16). 

Além da integração da informação sensorial, outro fator crítico é a janela de 

tempo dentro o qual os o estímulo sensorial é recebido e integrado, a chamada Janela 

de Ligação Sensorial (JLS). Estímulos sensoriais apresentados em proximidade 

temporal são mais prováveis de estarem associados a um determinado acontecimento  

(16–18). Estudos sugerem que JLS também está alterado nos pacientes com TEA, 

culminando em percepções sensoriais fragmentadas (16,19). 

Um estudo conduzido por Stevenson e col. (2016), mediram a JLS em crianças 

com TEA utilizando três níveis de complexidade, usando como estímulos flashes 

visuais simples, bipes auditivos, ferramentas complexas (por exemplo, martelo 

batendo em um prego), e um indivíduo pronunciando fonemas. Eles observaram que 

indivíduos com TEA possuíam JLS mais amplos em comparação com o grupo 

controle, quando avaliados para estímulos complexos, no entanto essa diferença de 

JLS não foi observada quando expostos a estímulos menos complexos. Essa 

discrepância relatada leva a crer que diferenças na JLS presentes no TEA quando 

combinada aos déficits de IS resultam em um efeito cascata comprometendo aspectos 

como linguagem e interação social (16,17,19). 

Alterações sensoriais no TEA também podem  estar relacionadas com 

alterações nos padrões de sono e vigília (20). Estudos apontam que há uma 
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prevalência importante de insônia entre os pacientes com autismo (21). A insônia em 

crianças é definida como uma latência do sono de mais 30 minutos por noite ou vigília 

prolongada com prejuízo nas atividades diurnas (22). As dificuldades em adormecer 

e permanecer dormindo possuem forte associação com o comportamento diurno (18). 

2.2.2 Linguagem 

A linguagem é um aspecto essencial para a vida cotidiana, é por meio das 

nossas habilidades comunicativas que somos capazes de entender e seguir as regras 

da vida em comunidade. O atraso ou ausência da linguagem é, na maioria das vezes, 

um dos primeiros sinais observados, tanto por profissionais da saúde, quanto por pais 

e cuidadores de crianças com TEA. O desenvolvimento da linguagem nos primeiros 

cinco anos constitui um importante fator prognóstico. Quanto maior o prejuízo na 

comunicação maior costuma ser o grau de dependência (6,23–25).  

As alterações na linguagem em crianças autistas permeiam desde a dificuldade 

na manutenção do discurso, prejuízos em cumprimentos e despedidas, alterações no 

timbre, ritmo, entonação, prosódia e velocidade, até ausência completa da fala 

funcional (6,26,27). Crianças com TEA, também podem apresentar ecolalia, que 

consiste em uma imitação imediata ou tardia da linguagem que foi escutada, de outras 

pessoas ou de mídias digitais, como desenhos animados (28). Tais dificuldades 

estariam associadas a déficits na tomada de perspectiva e teoria da mente (29).  

A Teoria da Mente (ToM), não consiste em uma ‘teoria’ propriamente dita, e sim 

a capacidade sociocognitiva (automática) de atribuir estados mentais a si e aos outros 

de modo que tal habilidade é essencial para compreensão do mundo a sua volta 

permitindo o processamento rápido das informações e compreensão das regras do 

jogo social(30–32). Estudos sugerem que os prejuízos relacionados a ToM teriam 

estreita relação com os déficits observados na linguagem pragmática, no entanto a 

natureza dessa correlação ainda não foi elucidada (33). 

Ao estudarmos a linguagem podemos dividi-la em várias formas, uma delas é 

a divisão entre em componentes semântico, sintático e pragmático. Ao utilizarmos a 

linguagem em nosso cotidiano, esses três componentes são fundidos de tal forma que 

estruturam nossa comunicação. Desse modo o estudo da linguagem pode ser 

categorizado em duas diferentes áreas, funciona e estrutural. No âmbito estrutural, a 

análise da linguagem remete a estrutura básica dos códigos linguísticos de 
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determinada língua, mantendo uma ordem lógica na disposição das palavras e 

significado coerente em uma frase (sintaxe e semântica). Na parte funcional, analisa-

se o modo como o indivíduo usa o repertório linguístico dentro de determinado 

contexto, definindo assim sua habilidade pragmática (28,29). Portanto podemos definir 

a linguagem pragmático com a capacidade de utilizar a linguagem como ferramenta 

de comunicação eficaz (34). 

Crianças com TEA apresentam déficits marcantes na linguagem pragmática, 

sendo uma área amplamente estudada. Contudo também é possível observar 

prejuízos variáveis na semântica e sintaxe (29). 

Os déficits observados no TEA em relação a linguagem não se limitam apenas 

a comunicação verbal. A relação gesto-linguagem também se apresenta de forma 

atípica no autismo. Em comparação com crianças de desenvolvimento típico, a 

linguagem gestual costuma aparecer mais tardiamente em crianças com TEA. 

Contudo as evidências apontam que a relação gesto-linguagem está preservada no 

TEA, porém com variações tanto qualitativas como quantitativas(35). 

2.2.3 Comportamentos Restritos e Estereotipias  

Padrões de comportamentos restritos e repetitivos e estereotipias. São 

caracterizados como conjunto de movimentos repetitivos semivoluntários não 

direcionados a um objetivo, que possuem ritmo e padrão. Tais comportamentos 

compartilham características comuns como, alta frequência de repetição, forma 

invariável e movimentação inadequada ou estranha (36). 

No autismo esse tipo de comportamento é caracterizado pela presença de 

padrões comportamentais repetitivos que podem incluir uso de objetos ou fala, 

insistência na mesmice, adesão inflexível a rotinas, rituais e padrões e interesses 

restritos e fixos que possuem intensidade de foco anormal (37). 

Tais padrões costumam ser observados ainda na primeira infância e tendem 

diminuir a frequência conforme os anos. As estereotipias constituem fonte 

considerável de stress para rede familiar da pessoa com TEA, podendo inclusive ser 

responsável por prejuízos sociais e educacionais (37,38). 

Estudo observacionais indicam que as estereotipias aumentam após a 

presença de um gatilho estressante (39). Alguns autistas relatam que esses 
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comportamentos tendem ser reconfortantes, relaxantes e prazerosos, levando a 

questionar se de fato tais comportamentos deveriam ser eliminados/reduzidos com 

medicação ou terapia (36). 

As estereotipias também podem variar sua apresentação conforme o gênero. 

Quando comparados ao sexo feminino, os indivíduos do sexo masculino apresentam 

estereotipias em maior grau e frequência. Os comportamentos e interesses restritos 

estão mais relacionados a meninos, enquanto comportamentos do tipo compulsivo 

estaria mais relacionado a meninas (40). 

Martínez-González et al (2021) conseguiram estabelecer uma relação positiva 

entre a presença dos déficits na comunicação e regulação emocional com a presença 

de comportamentos repetitivos, principalmente os automutilantes e estereotipados. 

 

2.2.4 Funções Motoras 

Evidências apontam uma variedade de prejuízos motores presentes em todo o 

espectro de crianças com autismo, independentemente do nível de suporte. Estudos 

apontam que os déficits motores (desempenho motor fino e grosso) estariam 

relacionados com o QI, mas não com a gravidade do TEA. Contudo, falhas de práxis 

costumam estar mais correlacionadas com a gravidade e não com o QI (41). 

As deficiências motoras no TEA constituem um dos primeiros sinais clínicos 

identificados. Pacientes com autismo costumam apresentar prejuízos nas funções 

motoras finas e grossas, além de falta de coordenação e instabilidade postural. (42).  

 Os déficits observados podem ter relação com alterações histológicas no 

cerebelo, observadas em estudos post mortem de pacientes diagnosticados com TEA. 

Entre as alterações destacam-se a diminuição das células de Purkinje, que são 

neurônios importantes no processo de informação cerebelar(43). Mutações no gene 

CHD8, responsável pela codificação da proteína de ligação ao DNA da helicase do 

cromodomínio remodelador da cromatina 8 estão relacionados com a hipoplasia 

cerebelar levando a prejuízos na coordenação motora. Alterações genéticas no CHD8 

apresentam associação positiva com a suscetibilidade ao autismo (44).  
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2.2.5 Alterações Neuroquímicas 

Vários neurotransmissores (NT) centrais estão associados com o autismo. 

Alterações na neurotransmissão cerebral no início da fase do desenvolvimento do 

Sistema Nervoso Central (SNC) podem estar relacionadas com os achados no TEA. 

Alterações genéticas parecem ter correlação com as alterações neuroquímicas 

apresentadas no TEA (45). 

A Serotonina (5-HT) está envolvida com vários processos cerebrais, incluindo 

neurogênese, migração celular, sinaptogênese e plasticidade sináptica. Níveis 

elevados de 5-HT foram relatados no sangue de pessoas com autismo. Em indivíduos 

com TEA os níveis de 5-HT elevados reduziu significativamente a interação social 

podendo estar associado com prejuízos sociais (46–48). Estudos genéticos apontam 

que a região 17q11.2 com alterações polimórficas do gene transportador da 

serotonina (SLC6A4) parecem estar associais ao TEA (49). 

Outro NT que desempenha papel fundamental no funcionamento do SNC é a 

dopamina (DA). Ademais, o papel fisiopatológico dos déficits DA no autismo é 

amplamente documentado, e suportado pelo uso clínico de antipsicóticos (45). A 

mutação do gene do transportador de DA (SLC6A3) está fortemente associado ao 

autismo. Outro gene regulador crucial é o DAT, onde variações genéticas parecem 

contribuir com alteração da homeostase dos níveis de DA no cérebro (50–52).  

Alterações no sistema gabaérgico e glutamatérgico também levariam a 

neurotransmissões defeituosas nas sinapses excitatórias e inibitórias, levando a 

alterações no eixo excitatório-inibitório em neurônios pós sinápticos, Alterações no 

locus 15q11-13 (onde estão localizados genes responsáveis pela codificação de 

subunidades do receptores GABA) estariam presentes em parte dos indivíduos 

autistas(45). 

Alterações na transmissão colinérgica e histaminérgica também foram 

relatadas. A acetilcolina (ACh) é essencial na regulação de sintomas do autismo, 

como por exemplo interação social e comportamentos repetitivos (53,54). Já o sistema 

histaminérgico com seus heterorreceptores de histamina H3 é um dos mecanismos 

responsáveis pela regulação de NT cerebrais como a ACh. DA, 5-HT e GABA cujo a 

disfunção possui relevância na expressão do fenótipo autista (45,55). 
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2.2.6 Neuroinflamação  

As alterações imunológicas presentes no autismo tem sido alvo de estudos nas 

últimas décadas. Autistas provavelmente sofrem de uma resposta imune individual 

disfuncional, e essa hipótese é sustentada pelos vários relatos de manifestações 

alérgicas, respostas exacerbadas a vacinas, alergias alimentares, rash cutâneos, 

dermatites, disfunções intestinais etc., em indivíduos com a presença do transtorno 

(56). 

A inflamação nos tecidos cerebrais envolve as células da neuroglia, as 

micróglias são responsáveis pelos mecanismos de defesa presentes no SNC (57). 

Estudos pós mortem apoiam a hipótese de que uma neuroinflamação em várias 

regiões cerebrais estaria presente no TEA (58) . Estudos com roedores induzidos ao 

autismo reforçam a ideia de que anormalidades no sistema neuroimune, como 

aquelas relacionadas a respostas inflamatórias, estariam ligadas com a etiologia do 

transtorno. Os roedores do grupo caso quando comparados ao grupo controle 

apresentam um número maior de células da micróglia um aumento maior da 

expressão de citocinas próinflamatórias no cerebelo (59), reforçando a hipótese do 

papel da neuroinflamação na etiologia do transtorno.  Além disso evidências indicam 

que o processo de inflamação crônica de diferentes regiões do cérebro está presente 

de maneira sistemática no TEA, com possível envolvimento de ativação da micróglia 

(60) 

O aumento da atividade da micróglia, bem como também o aumento da sua 

densidade observada no autismo estaria relacionado com aumento da atividade de 

citocinas  pró inflamatórias em diversas regiões do cerebelo. Níveis aumentados no 

plasma de citocinas como por exemplo, IL-1β,IL-6, IL-17, IL-12p40, e TNF-α, 

observados em pacientes autistas, podem estar envolvidas nesse processo (61). 

2.2.6.1 Micróglia e Interleucina 4 

A micróglia é derivada de células progenitoras mieloides, e representa de 10 a 

15 % da população total de células do parênquima cerebral (57).  No SNC a micróglia 

atua semelhante a um fagócito, estando envolvida em processos regulatórios críticos, 

relacionados a remodelação e reparo cerebral, por meio da resposta imune a 

patógenos e monitoramento de alterações teciduais. A capacidade da micróglia em 
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assumir uma diversidade de fenótipos é essencial para manutenção da homeostase 

dos tecidos (62). 

O interferon gama é capaz de induzir ao fenótipo M1 da micróglia, esse fenótipo 

induz a expressão de citocinas pró inflamatórias. Em contraponto a IL-4 é capaz de 

polarizar a micróglia para o seu fenótipo M2, relacionado com a resolução da 

inflamação e reparo tecidual (62).  

A interleucina 4 é uma glicoproteína produzida pelas células T CD4+, ativadas 

por linfócitos Th2. Seu peso molecular varia entre 15 a 19 kDa A IL-4 é uma 

interleucina de perfil anti-inflamatória. O gene IL4 é o responsável por codificar a IL-4 

e está localizado no braço longo do cromossomo 5 (5q31.1). Um polimorfismo do tipo 

VNTR composto por uma repetição de 70pb, é capaz de influenciar a expressão de 

IL-4 (63,64). Essa VNTR localizada no intron 3 do gene IL4, estaria associada com 

alterações na produção de IL-4 (65–67), a presença do alelo RP1 levaria a um 

aumento da ativação transcricional e consequentemente a uma superexpressão de 

IL-4, o que poderia afetar a duração e magnitude da resposta imune(68). 

Os efeitos biológicos da IL-4 são mediados por meio da formação de complexos 

de sinalização com outras interleucinas (IL-13). Estes complexos aglomeram-se 

densamente ao longo da membrana celular, participando assim dos processos 

fagocíticos em diversos sítios, como por exemplo nos hepatócitos, SNC e epitélio, 

influenciando a atuação de neutrófilos, macrófagos e basófilos e eosinófilos (69) . 

Níveis aumentados de IL-4 foram observados no sangue periférico de pessoas 

diagnosticadas com TEA quando comparados com controles saudáveis (70). A 

presença em níveis alterados dessa citocina poderia configurar um biomarcador para 

o TEA (71). Todavia, há uma escassez latente de estudos que abordem o papel da 

específico da IL-4 no autismo. 

2.3 COMORBIDADES 

2.3.1 Hiperatividade  

O autismo de o transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) estão 

entre os distúrbios psiquiátricos de maior prevalência em crianças e adolescentes. 

Enquanto o TDAH é caracterizado por níveis prejudiciais e persistentes de 

desatenção, hiperatividade e impulsividade, o TEA tem como principal características 
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os déficits na comunicação e interação social e presença de comportamentos 

repetitivos (72).  

Apesar das diferenças, pesquisas sugerem que existe uma importante 

sobreposição fenotípica entre o TDAH e o TEA. Frequentemente é possível observar 

em pacientes com TEA sintomas relacionados a impulsividade, hiperatividade e 

desatenção (73). Tais sobreposições suscitam a hipótese de quem ambos os 

transtornos compartilhariam os mesmos padrões de herdabilidade genética (74). 

Pesquisas que buscam analisar alterações em variações no número de cópias (CNVs) 

no genoma humano, observaram aumento na frequência de CNVs raras em loci 

semelhantes para TDAH, TEA, esquizofrenia e Deficiência Intelectual (DI), aventando 

a hipótese de que a sobreposição de características fenotípicas, como hiperatividade 

e desatenção, estaria relacionada com a sobreposição de alterações de ordem 

genética  (75). 

2.3.2 Alterações no processo de Aprendizagem 

Estudos sugerem que cerca de 33% de pessoas diagnosticadas com TEA 

possuem como comorbidade a DI (76). Crianças com autismo costumam ter déficits 

marcantes no processo de aprendizagem, principalmente no contexto escolar. É 

provável que tais déficits estejam relacionados com as dificuldades nos processos 

cognitivos e comportamentais (77). 

A aprendizagem pode ser definida como o processo de aquisição, conservação 

e de conhecimento. A aquisição e consolidação de determinado conhecimento trata-

se de um evento sináptico que envolve modificações bioquímicas e moleculares nos 

potenciais sinápticos, em pacientes com TEA sugere-se que há alterações que 

contribuam para comprometer essas vias de sinalização (78). 

2.3.3 Distúrbios do Sono 

Crianças com TEA costumam ter dificuldades para dormir e permanecer 

dormindo, muitas vezes a qualidade ruim do sono noturno tem repercussões 

comportamentais importante durante o dia. Segundo estudos a prevalência de insônia 

do TEA pode várias de 60 a 80%, cerca de 3 vezes maior do que o relatado em 

crianças típicas (20). Os mecanismos envolvidos na alta prevalência de distúrbios do 

sono no autismo são multifatoriais, e incluem desde alterações em genes 
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responsáveis pela regulação do ciclo circadiano, até produção anormal de melatonina 

e desorganização sensorial. Tais alterações tornam a população TEA mais vulnerável 

a ter problemas relacionados ao sono do que crianças típicas (20,79–81). 

Além disso distúrbios gastrointestinais observados em pacientes autistas (dor 

abdominal, refluxo, constipação etc.) são causas de desconforto abdominal que 

podem estar relacionadas com uma boa higiene do sono (82). 

2.3.4 Distúrbios Gastrointestinais  

Os distúrbios gastrointestinais configuram uma das comorbidades mais 

comuns do TEA (82).  Nos últimos anos o número de estudos que buscam estabelecer 

uma relação entre a microbiota intestinal e os distúrbios de comportamento 

apresentados no TEA aumentou exponencialmente (83). O eixo cérebro-intestino é 

uma rede bidirecional fisiológica de comunicação entre o intestino e o cérebro. A 

sinalização do SNC com o intestino parece sofrer influências da microbiota intestinal 

e seus metabólitos. A interrupção desses mecanismos neurais parece estar 

relacionada com o TEA (84–86).  

 Pesquisadores observaram uma alta prevalência de distúrbios gastrointestinal 

(GI), como alterações na motilidade intestinal, dor abdominal crônica, diarreia, 

constipação, vômitos, refluxos etc. (87,88). Alguns estudos sugerem que há uma 

correlação entre os sintomas GI e a gravidade do autismo (89). De fato, os sintomas 

GI podem ser uma manifestação de um processo inflamatório que pode estar 

associado com mudanças significativas na microbiota intestinal, levando a disbiose 

(84,88,90,91). A disbiose está associada alterações na permeabilidade da membrana 

intestinal, aumentado a absorção de peptídeos neurotóxicos de origem bacteriana (por 

exemplo lipopolissacarídeos) contribuindo para o aumento da produção de citocinas 

pró inflamatórias (85).   

Dietas tem sido sugerida como capazes de influenciar a sintomatologia do TEA 

pela melhora nos sintomas GI. O tema é controverso, estudos apontam que dietas 

restritivas poderiam diminuir a presença de comportamentos estereotipados e 

melhorar a cognição de crianças com o transtorno (92). Algumas evidências empíricas 

apontam benefícios das dietas restritivas sem componentes como lactose, glúten ou 

caseína nos sintomas GI e comportamentais do TEA, todavia, ensaios duplo-cegos 

controlados por placebo não foram capazes de confirmar tal evidência (82,93–95). 
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Uma dieta restritiva pode agravar os transtornos alimentares observados no TEA, 

além disso pode levar a deficiências nutricionais importantes, portanto a adoção de 

tais dietas não são recomendadas (82). 

2.3.5 Transtornos Alimentares 

Crianças diagnosticadas com TEA representam maior seletividade alimentar, o 

que pode levar a deficiências nutricionais (96). O comportamento alimentar aberrante 

é frequentemente relatado por pais e cuidadores de crianças autistas. O conceito de 

seletividade alimentar carece de consenso, mas o termo tem sido frequentemente 

associado ao hábito de uma alimentação exigente, recusa alimentar frequente, 

aceitação limitada de alimentos e ingesta excessiva ou seletiva de alimentos ou 

categorias de alimentos específicas como carboidratos por exemplo. Dificuldades 

sensoriais podem estar relacionadas com a seletividade alimentar (97). 

 

2.3.6 Epilepsia   

A prevalência de epilepsia na população com autismo gira em torno de 11,2% 

(98).  Todavia, alguns autores sugerem que crianças com autismo que apresentam 

convulsões, muitas vezes não satisfazem os critérios eletroclínicos para o diagnóstico 

de síndromes epiléticas. Contudo sabe-se que síndromes epiléticas específicos 

constituem fatores de risco para posterior diagnóstico de autismo, como o caso da 

síndrome de Landau-Kleffner e síndrome de Lennox-Gastaut  (98,99). A prevalência 

de autismo em paciente com epilepsia é de 9%(98). 

Alterações metabólicas e mutações genéticas são fatores que podem predispor 

a população TEA a epilepsia (98,100,101).  As alterações genotípicas compartilhadas 

entre o TEA e o epilepsia contribuem para elucidar os mecanismos biológicos 

envolvidos na expressão de ambos os fenótipos. Os genes mais frequentemente 

envolvidos são aqueles que possuem papel no crescimento celular, regulação 

transcricional, estrutura e canais sinápticos, como o CASK, SHANK3, SCN2A, 

MECP2, PTEN dentre outros  (101). 
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2.4 DIAGNÓSTICO 

Os critérios diagnósticos para o autismo têm sofrido mudanças ao longo dos 

anos, contudo, de acordo com o DSM-5 o diagnóstico ainda é essencialmente clínico, 

não dependendo de parâmetros laboratoriais ou de imagem (6).  

Segundo o DMS-5 os critérios diagnósticos centram-se em dois domínios, 

comunicação e comportamental (6). 

A) Déficits persistentes na comunicação social e na interação social em múltiplos 

contextos, conforme manifestado pelo que segue, atualmente ou por história prévia  

1. Déficits na reciprocidade socioemocional, variando, por exemplo, de 

abordagem social anormal e dificuldade para estabelecer uma conversa normal 

a compartilhamento reduzido de interesses, emoções ou afeto, a dificuldade 

para iniciar ou responder a interações sociais.  

2. Déficits nos comportamentos comunicativos não verbais usados para interação 

social, variando, por exemplo, de comunicação verbal e não verbal pouco 

integrada a anormalidade no contato visual e linguagem corporal ou déficits na 

compreensão e uso gestos, a ausência total de expressões faciais e 

comunicação não verbal. 

3. Déficits para desenvolver, manter e compreender relacionamentos, variando, 

por exemplo, de dificuldade em ajustar o comportamento para se adequar a 

contextos sociais diversos a dificuldade em compartilhar brincadeiras 

imaginativas ou em fazer amigos, a ausência de interesse por pares.  

B) Padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, 

conforme manifestado por pelo menos dois dos seguintes, atualmente ou por história 

prévia  

1. Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos. 

2. Insistência nas mesmas coisas, adesão inflexível a rotinas ou padrões 

ritualizados de comportamento verbal ou não verbal.  

3. Interesses fixos e altamente restritos que são anormais em intensidade ou foco. 

4. Hiper ou hiporreatividade a estímulos sensoriais ou interesse incomum por 

aspectos sensoriais do ambiente. 
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Além disso, para o diagnóstico é importante que os sintomas apresentados 

estejam presentes precocemente no período do desenvolvimento e que causem 

prejuízos clinicamente significativos no funcionamento social, profissional ou em 

outras áreas importantes da vida do indivíduo no presente. Por fim, essas 

perturbações não são mais bem explicadas por deficiência intelectual (transtorno do 

desenvolvimento intelectual) ou por atraso global do desenvolvimento. Os critérios 

aqui descritos costumam ser observados entre o primeiro e terceiro ano de vida, 

todavia sinais precoces (antes do primeiro ano de vida) podem ser observados por 

profissionais treinados em casos mais graves (6).  

Tomando como base os critérios definidos pelo DSM-5 o Ministérios da Saúde 

definiu uma série de características que devem ser observados para diagnostico do 

TEA são elas (25): 

a) Inabilidade no desenvolvimento de relacionamentos 

b) atraso na linguagem  

c) uso não comunicativo da linguagem após o seu desenvolvimento; 

d) tendência à repetição da fala de outras pessoas 

e) uso inadequado de pronomes 

f) brincadeiras repetitivas e estereotipadas 

g) obsessão na manutenção de rotinas rígidas 

h) falta de imaginação 

i) boa memória mecânica 

j) aparência física normal 

 Quanto a gravidade do TEA a mesma pode ser categorizada segundo três 

níveis de gravidade conforme os dois domínios (interesses restritos e comportamentos 

repetitivos e comunicação social) (6). 

  O nível de gravidade 3 são aqueles que exigem suporte substancial. No 

domínio da comunicação estes indivíduos possuem déficits severos nas habilidades 

comunicativas verbais e não verbais e culminam em graves prejuízos no 

funcionamento mesmo na presença de suporte. Além disse esses pacientes 
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costumam ter uma limitada iniciativa de interação social acompanhada de uma mínima 

resposta a estímulos sociais. No quesito interesses restritos e comportamentos 

repetitivos, é observado nesses indivíduos uma preocupação exagerada em rituais 

fixos e comportamentos repetitivos, que interferem significativamente nas atividades 

diárias, podendo levar a sofrimento significativo quando estes rituais e rotinas são 

interrompidos (6).  

 O nível de gravidade 2 diz respeito a autistas que exigem apoio substancial. 

Com relação à comunicação é observável prejuízos acentuados tanto na comunicação 

verbal como na não verbal. Mesmo com suporte os prejuízos sociais são visíveis. 

Esses autistas possuem iniciativa limitada de interação social e resposta 

anormal/reduzida a tentativas de socialização de terceiros. Em relação ao aspecto 

comportamental há a presença de comportamento inflexível e dificuldade de lidar com 

mudanças. Também é observado sofrimento/dificuldade de mudar o foco ou as ações 

(6).  

 O Nível 1 ‘‘exige apoio’’ é caracterizado por aqueles pacientes com TEA que 

na ausência de apoio possuem déficits na notáveis na comunicação, como por 

exemplo dificuldade de iniciar interação social e respostas atípicas a aberturas sociais 

de terceiros. Esses autistas podem apresentar interesse reduzido em interações 

sociais. Além disso é observado inflexibilidade de comportamento que causa 

interferência em um ou mais contextos. Há também dificuldade em trocar de atividade, 

problemas em organizar e planejar atividades que culminam em obstáculos à 

independência (6). 

2.4.1 Escalas de Apoio Diagnósticas 

 As escalas de apoio diagnósticas são instrumentos capazes de detectar sinais 

sugestivos compatíveis com os critérios diagnósticos descritos na literatura. De forma 

isolada não definem o diagnóstico, mas apoiam a observação. Essas ferramentas 

normalmente estão dispostas em forma de listas, inventários ou questionários. 

Podemos citar como exemplo as seguintes escalas. 

2.4.1.1 Escala de Avaliação de Traços Autísticos (ATA) 

A escala ATA é um instrumento acessível e de fácil aplicação.  É constituída 

por 23 subescalas que são divididas em itens distintos que levam em consideração os 
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critérios de diagnóstico descritos no DSM-III, DSM-IV e CID-10. Seus critérios levam 

em consideração a observação da sintomatologia presente no TEA, suas subescalas 

são pontuadas de 0-2 e a pontuação total é dada pela soma aritmética das subescalas 

(102).  

2.4.1.2 Childhood Autism Rating Scale (CARS) 

A escala CARS é um instrumento útil na estratificação dos pacientes conforme 

o nível de suporte, permitindo a diferenciação entre os sujeitos diagnosticados dentro 

do espectro, sendo aplicada em crianças a partir dos 2 anos. Ela leva em consideração 

os critérios descritos por Kanner e dos critérios descritos no DSM-III. É dividida em 15 

itens que distinguem as crianças com prejuízo no desenvolvimento das crianças sem 

autismo. Os 15 itens incluem, relações pessoais, reposta emocional, imitação, uso do 

corpo, uso de objetos, tolerância a mudanças, resposta aos sentidos, medo e 

ansiedade, comunicação verbal e não verbal, nível de atividade, resposta intelectual 

e impressão global. A pontuação de cada item varia de 1 a 4 conforme a gravidade 

dos sintomas, e a pontuação varia de 15 a 60, sendo que 30 é a pontuação mínima 

de corte (102). A escala CARS foi traduzida, adaptada e validada para a língua 

português no ano de 2008  

2.4.1.3 Autism Behaviour Checklist (ABC) 

O instrumento ABC consiste em uma lista com 57 itens que sumariza uma série 

de comportamentos neurodivergentes que se relacionam com as características 

apresentadas no TEA, permitindo assim a triagem de crianças suspeitas de autismo. 

É um instrumento validado em diversos países, de baixo custo e fácil aplicação, alguns 

estudos apontam que apesar da baixa sensibilidade a escala possui uma alta 

especificidade para o TEA (103). 

2.4.1.4 Autism Diagnostic Interview - Revised (ADI-R) 

A ADI-R é uma entrevista diagnóstica semiestruturada que avalia 

qualitativamente os déficits na interação social recíproca, comunicação, padrões 

restritos, estereotipados de comportamento e desenvolvimento. Determinando um 

ponto de corte em cada um dos parâmetros citados. A escala possui 93 perguntas, 

devendo ser aplicada por profissional da saúde treinado. Quando três dos parâmetros 
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avaliados estão acima da nota de corte o paciente investigado é considerado autista 

(104). 

2.4.1.5 M-CHAT 

A M-CHAT é uma escala de triagem de uso gratuito. Sua aplicação é obrigatória 

em consultas de rotina em crianças entre 18 a 24 meses atendidas pelo Sistema Único 

de Saúde (Lei 13.438/2017).  A escala é composta por 23 perguntas direcionadas a 

pais e cuidadores e estão relacionadas com sinais precoces de comportamentos 

típicos do espectro autista. Conforme a pontuação obtida a criança é classificada 

conforme o risco de diagnóstico de autismo (105). 

2.4.2 Investigação Genética  

Cada vez mais famílias tem procurado o aconselhamento genético após o 

diagnóstico clínico de autismo. O aconselhamento genético tem como objetivo 

elucidar aos cuidadores os aspectos genéticos envolvidos no transtorno, avaliar o 

histórico familiar, interpretar os resultados dos testes genéticos, discutir tratamentos e 

prognósticos baseados nos resultados dos testes e por fim avaliar o índice de 

recorrência aos pais e ao paciente (7). Devido as características poligênicas e 

multifatoriais do transtorno, as técnicas moleculares disponíveis atualmente não serão 

capazes de fornecer um diagnóstico assertivo para maioria dos casos. Todavia em 

pequena parte da população, a presença de características que levam ao diagnóstico 

clínico do TEA pode na realidade fazer parte da sintomática de doenças monogênicas 

como por exemplo, síndrome de Rett, síndrome X-Frágil, Neurofibromatose, síndrome 

de Angelman etc (106). 

2.5 PREVALÊNCIA 

O primeiro estudo epidemiológico sobre a prevalência do TEA é datado de 

1966, conduzido no Reino Unido, os achados observaram uma razão de prevalência 

de 4,5 a cada 10.000 diagnósticos no público infantil entre 8 e 10 anos. 

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) monitora a prevalência do 

transtorno na população desde 1996. Em 2000 o CDC estruturou uma Rede de 

Monitoramento de Autismo e Deficiências do Desenvolvimento (ADDM) e passou a 

reportar relatórios bienais a respeito da prevalência do TEA em crianças até 8 anos 
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residentes nos Estados Unidos (4). Com a vigilância bienal observa-se um aumento 

expressivo da prevalência do transtorno, que foi de 1 a cada 150 crianças nos anos 

2000, para 1 a cada 44 de acordo com o último relatório publicado em 2021(5). 

Diversas hipóteses são suscitadas para corroborar o vertiginoso aumento nos 

índices de prevalência, como mudanças recentes nos critérios diagnósticos, 

ampliação do acesso aos serviços médicos, maior disponibilidade de serviços 

especializados e conscientização (107). 

A revisão sistemática mais recente (2022) acerca da prevalência global do 

autismo, que reuniu 77 estudos (aproximadamente 50 milhões de indivíduos) de 34 

países, observou uma prevalência de 1/100 e uma proporção de 4,2 média entre 

homens e mulheres (76). 

No Brasil não há uma rede estruturada para monitorar a prevalência do TEA, 

todavia, no ano de 2019 foi promulgada a Lei 13.861/19 que insere o autismo no 

próximo Censo. Tal medida tem como objetivo quantificar os indivíduos autistas 

residentes em nosso país e dimensionar com se dá a distribuição territoriais das 

pessoas com TEA (108). Contudo, em virtude da pandemia de COVID19 o Censo de 

2020 foi adiado, de tal modo que até a conclusão do presente trabalho não havia 

dados disponíveis. Todavia, com base na prevalência global de 1% descrita no DSM-

IV, podemos estimar que o Brasil possuí cerca de 2 milhões de indivíduos com TEA. 

Em relação as pesquisas epidemiológicas, o Brasil conta apenas com um único 

estudo piloto conduzido na cidade de São Paulo (2011), que observou uma 

prevalência de 0,3% entre crianças de 7 a 12 anos (109). Todavia limitações no 

tamanho da amostra e divergências no diagnóstico podem ter contribuído para 

divergência dos valores relatados por outros pesquisadores. 

O Censo Escolar da Educação Básica (2021) do Instituto Nacional de Estudos 

e Pesquisas Educacionais Anísio Teixeira (Inep) também constitui ferramenta útil para 

monitorar a prevalência do transtorno no Brasil. De acordo com o último Censo, 

294.394 crianças diagnosticadas com autismo foram matriculadas na educação (110). 

A inexistência de estatísticas oficiais é um importante entrave no delineamento 

de políticas públicas e direcionamento racional de recursos públicos, contribuindo 

também para o enfraquecimento das redes de atenção a pessoa com autismo (111). 
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As diferenças na prevalência do TEA em relação ao sexo é uma característica 

marcante. Rachel L, e col. (2017), conduziram uma revisão sistemática com 

metanálise que incluiu 53.712 pacientes diagnosticados com autismo, e observou uma 

proporção entre o sexo masculino e feminino de 3:1 (112). 

2.6 ETIOLOGIA 

O TEA é um transtorno do desenvolvimento de etiologia multifatorial, resultado 

da combinação de fatores de risco genéticos e ambientais. Diversos estudos apoiam 

a evidência de que o autismo tenha um forte componente genético (45). Estudos 

genéticos sugerem que as mudanças nas vias de desenvolvimento das estruturas 

neuronais e axonais podem estar relacionadas com mutações genéticas (7,113). A 

hipótese genética é reforçada por estudos familiares que observam aumento da 

incidência de TEA em irmãos nascidos em famílias com membros diagnosticados com 

autismo (114). Um grande estudo de coorte multinacional observou que a 

herdabilidade mediana do TEA foi superior a 80%, sendo que o efeito materno variou 

de 0,4 a 1.6%, os resultados da coorte indicam fortes influências de fatores genéticos 

hereditários sem suporte para contribuição materna (115). Contudo análises com 

gêmeos estimam uma herdabilidade genética de 37% (IC 95%, 8%-84%) e um 

componente de variação ambiental compartilhado de 55% (IC 95%, 9%-81%), 

sugerindo assim a influência de fatores perinatais e pós-natais na etiologia do autismo 

(116). 

2.6.1 Fatores Ambientais 

Embora a maioria dos casos de autismo tenha como etiologia de base 

alterações genéticas, evidências apontam indícios que a expressão gênica seja 

modulada por fatores ambientais. O uso de medicamentos psicotrópicos no período 

gestacional parece estar associado com o aumento da suscetibilidade ao TEA, mas 

os resultados ainda são conflitantes. Uma metanálise conduzida por Leshem et al 

(2021) avaliou a exposição pré-natal a Inibidores Seletivos da Recaptação de 

Serotonina (ISRS) e Inibidores da Recaptação da Serotonina e Norepinefrina (IRSN) 

como a suscetibilidade ao TEA e ao TDAH, encontrando associação positiva, todavia 

o mesmo estudo também encontrou associação positiva entre as mulheres que foram 

expostas a esses medicamentos no período pré-gestacional e a suscetibilidade ao 

TEA e TDAH. Outros estudos também encontraram resultados semelhantes em 
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relação ao risco de desenvolvimento do TEA, o que suscita a hipótese de que na 

verdade um diagnóstico prévio materno de transtorno mental estaria relacionado com 

a suscetibilidade ao TEA. Contudo estudos genéticos apontam para uma baixa 

contribuição materna nos padrões de herdabilidade genética, o que torna a questão 

ainda não completamente elucidada (6) 

Medicamentos como o Valproato de Sódio também parecem estar relacionados 

ao aumento de suscetibilidade ao TEA. Estudos observacionais indicam que a 

exposição materna a esse anticonvulsivante está relacionada com atrasos cognitivos, 

de linguagem e psicomotores na primeira infância (117,118). Alguns medicamentos 

usados usualmente na gestação também tem sido alvo de estudos. A exposição pré-

natal ao paracetamol, analgésico comumente indicado para gestantes, foi associado 

a um risco maior de desenvolvimento de TEA e TDAH, inclusive com uma possível 

associação dose-resposta (119,120). A exposição materna a ácido fólico e 

suplementação vitamínica parece ter um efeito protetor na prole em relação ao risco 

de desenvolvimento de autismo (121,122). 

A lista de fatores ambientais que podem estar relacionados ao TEA permanece 

em investigação, além do uso de medicamentos durante a gestação, outros fatores 

como, diabetes gestacional, função tireoidiana materna, exposição a agrotóxicos, 

exposição a poluição, violência doméstica, parecem estar relacionados com o risco 

de desenvolvimento do TEA (123–127). 

2.6.2 Fatores Genéticos 

Diversas evidências apoiam a ideia de que alterações genéticas não 

especificadas fariam parte da etiologia do TEA, atualmente é possível observar 

alterações genéticas em diversos cromossomos (8). Ao contrário das patologias de 

causas a ideia da existência de um componente de herança poligênica, ou seja, várias 

variantes genéticas que, ao serem combinadas ao mesmo tempo, são capazes de 

gerar um fenótipo compatível com as características do TEA, ganha cada vez mais 

espaço (7). 

A variação genotípica pode ser definida por sua frequência populacional ou pelo 

tipo de variação que envolve a estrutura ou sequência no DNA (128). Nas últimas 

décadas foi possível observar os surgimentos de múltiplos estudos que se dedicaram 

a buscar associações de todo o genoma (GWAS) por meio de comparação em grupos 
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caso e controle da frequência de centenas de milhares de variantes de genes comuns, 

como os polimorfismos genéticos (frequência > 5%) (129). Outra linha de estudo são 

o que se dedicam a buscar associação de variantes genéticas raras em estudos 

familiares bem como coortes e caso-controle. A variante rara mais documentada é a 

variação no número de cópias (CNV)(128). As regiões CNV mais comumente 

relacionadas ao TEA incluem 1q21.1, 3q29, 7q11.23, 16p11.2, 15q11.2-13 e 22q11.2 

(130). É possível que as CNVs e a mutações de novo tenham uma alta probabilidade 

de serem causais, todavia, as CNVs associadas ao TEA são altamente pleiotropicas 

(131–133). 

Atualmente 102 genes de risco já foram identificados. A maioria afeta as 

sinapses ou são genes que regulam o funcionamento de outros genes, sendo que 

alguns dos genes identificados alteram amplamente o desenvolvimento inicial (134). 

2.6.3 Variantes Comuns  

A combinação de variantes comuns e raras parece contribuir para arquitetura 

genética do autismo. As variantes comuns parecem ter forte correlação com o QI e 

nível educacional. Estudos indicam que herdabilidade de um Polimorfismo de 

Nucleotídeo Único (SNP) é três vezes maior para o autismo sem deficiência intelectual 

em comparação com aqueles que possuem déficits intelectuais. Os estudos recentes 

de GWAS parecem ser capazes de gerar medidas compostas de variantes comuns 

de genes de risco, dando origem a escores de risco poligênico (128,135).  

2.7 TRATAMENTOS 

Levando em consideração a natureza complexa e heterogênea no qual os 

sinais e sintomas do TEA se apresentam, não podemos considerar que exista uma 

única abordagem padrão ouro (136). É consenso que a intervenção terapêutica deve 

ser ofertada a criança de modo mais precoce possível, com objetivo de melhorar o 

prognóstico (137). A abordagem adotada deve ser individualizada levando em 

consideração as singularidades de cada caso, como por exemplo idade de criança, 

nível de comprometimento, comorbidades psiquiátricas e objetivos (136,137). Os 

modelos de intervenções aplicados ao TEA podem ser categorizados em duas 

grandes classes distintas. São elas as Intervenções Abrangentes e as Intervenções 

Focadas (138). 
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As Intervenções Abrangentes constituem um conjunto de práticas destinadas a 

alcançar um objetivo amplo com impacto no desenvolvimento e nas características do 

TEA. Esses modelos são caracterizados pela organização, operacionalização, 

intensidade, longevidade e amplitude de resultados.  São exemplos dessa classe a 

abordagem TEACCH e o modelo Denver (138).  

TEACCH é a sigla para Tratamento e Educação para Crianças Autistas e com 

Distúrbios Correlatos da Comunicação. Esse método é baseado na adoção de rotinas 

organizadas e adaptadas à criança e suas necessidades, facilitando dessa forma o 

processo de aprendizagem e promovendo a independência da criança (139). Já o 

modelo Denver ou Early Start Denver Model (ESDM) é focado na intervenção precoce 

de crianças pequenas diagnosticadas com TEA, e é baseado nos princípios da 

psicologia do desenvolvimento, com a adoção de rotinas que tem como base 

brincadeiras lúdicas com foco na comunicação e aprendizagem (140). 

Já as Intervenções Focadas são aqueles modelos baseados na abordagem 

direcionada em apenas uma única habilidade ou objetivo, de tal maneira que o alcance 

de um resultado específico se dá em um período mais curto de tempo em comparação 

a Intervenção Abrangente (138). São exemplos de Intervenções Focadas o método 

ABA e o sistema PECS. 

A Análise Aplicada do Comportamento, ou simplesmente ABA, é um método 

focado no ensino de habilidades específicas, feito em etapas conforme esquema 

individualizado, baseada em reforços positivos e negativos (141). Trata-se de uma 

metodologia primária que serve como base para outras intervenções focadas (138).  

O sistema PECS - Picture Exchange Communication System. É um sistema 

alternativo de linguagem baseada em figuras e foi pensando com o objetivo de auxiliar 

crianças autistas (principalmente não verbais) a adquirirem habilidades comunicativas 

(142).   

Além dos exemplos aqui citados, para ambas as classes de intervenções, há 

uma outra infinidade de estratégias aplicadas na reabilitação de pessoas com o 

autismo. A responsividade ao tratamento tem preditores importantes. Estudos 

sugerem que fatores como intensidade do tratamento, duração e envolvimento dos 

pais e cuidadores (inclusive estratégias terapêuticas que incluem o treinamento de 

pais) são preditores importantes para o sucesso terapêutico(136).  



31 

 

No Brasil o Sistema Único de Saúde (SUS) é responsável por prover o cuidado 

integral, longitudinal e coordenado a pessoa autista, tendo como foco o fortalecimento 

dos vínculos familiares, promoção do desenvolvimento e inclusão dos autistas na 

sociedade, por meio de intervenções baseadas em evidências (143). A rede de 

atenção integral a pessoa com TEA é normatizada por vários dispositivos legais. 

Quadro 1. Normatizações de Referência 

Legislação Caput 

Lei nº 8.069/1990: Estatuto da 

Criança e do Adolescente (ECA) 

Dispõe sobre o Estatuto da Criança e do 

Adolescente e dá outras providências. 

Lei nº 10.216/2001 Dispõe sobre a proteção e os direitos das 

pessoas portadoras de transtornos mentais e 

redireciona o modelo assistencial em saúde 

mental. 

Lei nº 12.764/2012 Institui a Política Nacional de Proteção dos 

Direitos da Pessoa com Transtorno do Espectro 

do Autismo. 

Decreto nº 6.949/2009 Promulga a Convenção Internacional sobre os 

Direitos das Pessoas com Deficiência e seu 

Protocolo Facultativo. 

Decreto presidencial nº 

7.508/2011 

Regulamenta a Lei nº 8.080, de 19 de setembro 

de 1990, para dispor sobre a organização do 

Sistema Único de Saúde (SUS), o 

planejamento da saúde, a assistência à saúde 

e a articulação interfederativa, e dá outras 

providências 

Portaria MS/GM nº 336/2002 Normatiza os Centros de Atenção Psicossocial 

(CAPS). 

Portaria MS/GM nº 4.279/2010 Estabelece diretrizes para a organização da 

Rede de Atenção à Saúde no âmbito do 

Sistema Único de Saúde (SUS). 

Portaria MS/GM nº 3.088/2011 Institui a Rede de Atenção Psicossocial (RAPS) 

para pessoas com sofrimento ou transtorno 
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mental e com necessidades decorrentes do uso 

de álcool e outras drogas no âmbito do SUS. 

Portaria MS nº 793/2012 Institui a Rede de Cuidados à Pessoa com 

Deficiência no âmbito do SUS. 

Portaria MS/SAS nº 854/2012 Altera os procedimentos a serem realizados 

nos Centros de Atenção Psicossocial. 

 

2.7.1 Farmacoterapia 

Evidências sustentam que o uso rotineiro de agentes farmacológicos com 

objetivo de tratar sintomas centrais do TEA não é recomendado (144). No Reino 

Unido, estima-se que cerca de 29% dos pacientes autistas fazem o uso de 

medicamentos psicotrópicos, sendo que a polifarmácia é observada em 34% destes 

(145).  

O tratamento medicamentoso em pessoas autistas tem como objetivo o manejo 

de sintomas clínicos como ansiedade, depressão, epilepsia, distúrbios do sono, 

irritabilidades, déficits de atenção e hiperatividade (144). 

Considerando o envolvimento do sistema GABAérgico, serotoninérgico e 

glutamatérgico na etiologia do TEA, os fármacos mais utilizados são justamente os 

neurolépticos que possuem como alvo terapêutico tais sistemas cerebrais (144). 

2.7.2 Antipsicóticos 

Os antipsicóticos, em especial a risperidona e o aripiprazol, são os únicos 

fármacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para os tratamentos 

de sintomas do autismo. Existem um bom nível de evidência a respeito do potencial 

benefício do uso desses agentes nos comportamentos repetitivos do TEA, 

apresentando melhora significativa nos comportamentos estereotipados 

(144,146,147).    

Todavia os ensaios clínicos não foram suficientes longos os suficientes para 

determinar se os benefícios são mantidos ao longo prazo. E não foram avaliaram se 

houve melhora clínica do quadro geral após a redução dos comportamentos 

estereotipados, uma vez que não houve diferenciação entre estereotipias e 

compulsões. Por fim a diferença entre o placebo foram modestas, ressaltando que o 
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emprego desses fármacos deve ser avaliado de forma cuidadosa, avaliando-se os 

riscos e benefícios periodicamente(144). 

A risperidona é um antagonista do subtipo do receptor de dopamina D2. Entre 

os efeitos colaterais mais comuns encontra-se o ganho de peso, sedação (diminuído 

após 8 semanas de uso) e aumento dos níveis de prolactina (144,146). O aripiprazol, 

assim como a risperidona, também é um antagonista do subtipo do receptor de 

dopamina D2 no entanto esse fármaco também possuí propriedades agonistas 

parciais. Os efeitos colaterais mais comuns são a sedação e sonolência (147). 

2.7.3 Antidepressivos 

Os antidepressivos mais empregados no tratamento do TEA são os inibidores 

da recaptação de serotonina (ISRS), como por exemplo a fluoxetina, sertralina e 

escitalopram, inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina (IRSN), por 

exemplo a venlafaxina e os antidrepressivos tricíclicos (ADTs), como por exemplo a 

nortriptilina, imipramina e clomipramina (148).  

 Os objetivos da farmacoterapia com antidepressivos no contexto do autismo é 

reduzir os comportamentos compulsivos e repetitivos, melhorando a agressividade e 

impulsividade, melhorando também os interesses restritos, déficits sociais, 

hiperatividade e problemas de comunicação. Contudo efeitos adversos como sedação 

tem sido relatado (144,148). 

 Com relação as evidências, uma revisão sistemática Cochrane conclui que não 

há evidências dos benefícios do uso de agentes serotoninérgicos em crianças 

autistas, todavia, o uso em adultos com TEA parece ser benéfico principalmente no 

manejo de comportamentos repetitivos, sendo que a fluoxetina apresenta boa 

tolerância (149). Já as evidências do uso dos antidepressivos tricíclicos são 

controversas, alguns estudos apontam que o uso desses fármacos não é bem tolerado 

por crianças, induzindo a piora de comportamentos como agressividade, irritabilidade 

e hiperatividade (45). 

2.7.4 Anticonvulsivantes 

Os fármacos dessa classe são empregados no tratamento de crises 

convulsivas não epileptiformes e nos ataques epiléticos em indivíduos autistas. Alguns 
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medicamentos como valproato também apresentam bons resultados em outros 

sintomas do TEA como ecolalia e agressividade(148). 

2.7.5 Antagonistas do receptor de Glutamato 

Estudos em modelos animais indicam que alterações na via glutamatérgica 

estão relacionadas com os sintomas análogos ao TEA. Além disso estudos post 

mortem em cérebros de autistas evidenciaram níveis elevados de glutamato. Tais 

evidencias sugeriram um possível efeito terapêutico em sintomas como 

hiperatividade, memória e linguagem de fármacos que agem nessa via (148). Todavia 

os dados disponíveis de ensaios clínicos não suportam o uso rotineiro de 

medicamentos como memantina (antagonista não competitivo de NMDA) e da d-

cicloserina (agonista parcial da glicina no receptor NMDA) (144). 

2.7.6 Outras abordagens farmacoterapêuticas 

Estudos sugerem que o uso do Metilfenidato tem efeitos positivos em crianças 

autistas com sintomas de pronunciados de TDAH (150), contudo esses benefícios não 

devem ser generalizados para crianças com ausência de sintomas de TDAH. O 

mecanismo de ação do metilfenidato é a inibição da captura catecolaminas produzindo 

uma elevação sustentada dos neurotransmissores na fenda sináptica (148). 

Conforme abordado anteriormente a prevalência de distúrbios do sono é 

expressiva na população autista (20). Evidências sugerem funcionamento ineficiente 

da glândula pineal em autista, o que resulta em níveis diminuídos de melatonina. A 

melatonina tem como função a manutenção do ciclo circadiano e sua disfunção está 

relacionada com problemas no ciclo de sono e vigília (151). Com base em tais achados 

uso terapêutico da melatonina no TEA tem sido explorado. Dados indicam potenciais 

efeitos benéficos no tratamento de distúrbios do sono na população pediátrica, 

incluindo os autistas, contudo estudos grandes e de longo prazo são necessários para 

afirmar a segurança e eficácia desse tipo de tratamento. Por fim, como todo tratamento 

medicamentoso em crianças, precisa ser monitorado cuidadosamente quanto aos 

efeitos colaterais (152). 

O canabidiol surgiu na última década como alternativa terapêutica para 

diversos distúrbios. Estudos pré-clínicos sugerem potencial benéfico na redução de 

sintomas centrais do TEA como melhora na interação social e comunicação e 
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diminuição de comportamentos restritos e repetitivos (153). Um estudo retrospectivo 

buscou avaliar a tolerabilidade e eficácia da cannabis rica em canabidiol e 60 crianças 

autistas e com distúrbios comportamentais graves, os resultados apontaram uma 

melhora comportamental em 61% dos pacientes, contudo efeitos colaterais como 

sono, irritabilidade, perda de apetite e surto psicótico foram relatados (154). Um ensaio 

clínico randomizado recente (2021), registrado no clinical trials, concluiu que embora 

os extratos a base canabinóides sejam bem tolerados (não foram observados efeitos 

colaterais graves) as evidências coletadas são insuficientes para determinar a eficácia 

do tratamento em autistas (155).  

3. OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL  

Analisar a associação dos polimorfismos genéticos da IL4 com a predisposição 

ao TEA, em pacientes pediátricos atendidos em serviço de saúde localizado no Distrito 

Federal (Brasil) 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Obter a prevalência do polimorfismo do gene IL4 na população pediátrica com 

diagnóstico de autismo e em uma população de adultos saudáveis.  

b) Realizar a coleta de dados socioeconômicos (idade, sexo e renda), uso de 

medicamentos e estratégias terapêuticas utilizadas para caracterizar a 

população de estudo (pacientes pediátricos diagnosticados com autismo 

atendidos no COMPP)   

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

O presente trabalho foi um estudo transversal, conduzido pela equipe de 

psiquiatria infantil do Centro de Orientação Médico Psicopedagógica (COMPP), 

Brasília, Distrito Federal (Brasil) em parceria com a Universidade e Brasília, campus 

Ceilândia. O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Faculdade de Ceilândia (Universidade de Brasília), CEP da Fundação de 

Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde (FEPECS) e pela Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa, sob número de CAAE 16695419.1.3003.5553 e número do último 

parecer 4.017.515. O estudo foi conduzido entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021. 
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4.1 PARTICIPANTES 

4.1.1 Cálculo Amostral 

O cálculo amostral levou em consideração a prevalência mundial de 1% 

estimada por Zeidan et al (2022). E foi calculada com auxílio do software G*power 

versão 3.1.9.2. O tamanho do efeito foi de 0,5, nível de significância α foi de 0,05 e o 

poder do teste 1 – β considerado foi de 0,95, resultando em um número amostral de 

34 participantes por grupo. Ao total nosso estudo coletou informações de 40 crianças 

diagnosticadas com autismo e 40 adultos.  

As crianças pertencentes ao grupo caso foram recrutadas no COMPP, serviço 

de atenção à saúde que presta assistência a crianças com transtornos mentais 

moderados e severos. Os adultos que constituíram o grupo controle foram recrutados 

nas dependências do Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade e Ceilândia, 

unidade de ensino e pesquisa pertencente à Universidade de Brasília.  

4.1.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Para o grupo em investigação foram incluídas neste estudo crianças e 

adolescentes de 3 a 18 anos diagnosticadas com autismo segundo os critérios 

estabelecidos no DSM-5. Os indivíduos em investigação diagnóstica ou diagnóstico 

de síndrome genética específica cujo sinais e sintomas do TEA se manifestem de 

forma secundária e com presença de históricos de exposição intraútero ao ácido 

valpróico foram excluídos da seleção. Já o grupo controle foi composto por adultos 

sem histórico de TDAH e esquizofrenia. 

4.2 COLETA DE DADOS 

Os participantes selecionados para o grupo caso foram submetidos a aplicação 

da escala diagnóstica Childhood Autism Rating Scale (CARS), conduzida por médicos 

residentes do serviço de psiquiatria infantil do COMPP e supervisionado pelo médico 

psiquiatra infantil Dr. André de Mattos Salles. 

A escala CARS é dividida em 15 itens conforme os critérios definidos por 

Kanner e pelo DSM-III, onde cada item possuí uma pontuação que varia de 1 a 4 de 

acordo com nível de severidade dos sintomas relatados/observados. A pontuação 

varia de 15 a 60, sendo 30 a pontuação de corte. A escala foi traduzida para o 
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português e validada em 2008, e até hoje constitui uma das principais ferramentas de 

auxílio diagnóstico e estratificação de pacientes (156).  

Os responsáveis legais pela criança também foram convidados a preencher um 

questionário semiestruturado com questões pertinentes a sintomatologia percebida, 

uso de medicações, contexto terapêutico e características socioeconômicas como 

idade e sexo. Dos adultos participantes do grupo controle foram coletados apenas os 

dados referentes a idade e sexo.  

4.2.1 Purificação de DNA e genotipagem 

A saliva das crianças selecionadas foi coletada com auxílio do kit 

ORAcollect•DNA modelo OCR-100 (DNA Genotek inc.) e foi realizada de maneira 

indolor e não invasiva. O DNA foi purificado utilizando o reagente prepIT•L2P (DNA 

Genotek inc.), de acordo com o protocolo de purificação manual de DNA de amostra 

integral, descrito na instrução de uso do reagente. As concentrações do DNA obtido 

foram determinadas com espectrofotometria utilizando o equipamento NanoDrop® 

(Thermo Fisher Scientific Inc.). O rendimento médio alcançado foi de 171 ng/µl. 

Foi coletado aproximadamente 5 mL de sangue periférico em tubos para coleta 

contendo EDTA. A extração de do DNA do grupo controle foi realizada com o auxílio 

do Mini Kit PureLink®Genomic DNA, da empresa Invitrogen (catálogo#K1820-02, lote 

#19339891). As concentrações do DNA obtido foram determinadas com 

espectrofotometria utilizando o equipamento NanoDrop® (Thermo Fisher Scientific 

Inc.). O rendimento médio alcançado foi de 20 ng/µl. 

A genotipagem foi realizada com Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) O 

DNA extraído dos participantes foi submetido a técnica de PCR qualitativa. Para cada 

reação de PCR foi utilizado 8,0 µL de DNA genômico na concentração final de 2,5 

ng/µL; 12,5 µL de tampão 10x (10mM de Tris e 50mM de KCl); 6,25 µL de MgCl2 50 

mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 10 µL de 

desoxirribonucleotídeostrifostafo (dNTPs); 2,5 mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio 

Grande do Sul, Brasil); 2 µL de Taq-Polimerase, (Ludwig Biotec,Alvorada, Rio Grande 

do Sul, Brasil), 10 U/µL; 1,5 µL de cada oligonucleotídeo (10µM, IDT technologies); 

completando com água Milli-Q para um volume final de 25 µL por reação. Para 

genotipagem da VNTR do íntron 3 do gene IL4 foram utilzadas as seguintes 

sequências de oligonucleotídeos: F: 5´AGGCTGAAAGGGGGAAAGC-3´, R: 
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5´CTGTTCACCTCAACTGCTCC-3´. As condições de termociclagem foram: 

desnaturação inicial a 94ºC por 5 minutos, seguida de 30 ciclos de desnaturação à 

94ºC por 50 segundos, anelamento à 62ºC por 30 segundos, extensão à 72ºC por 30 

segundos e uma extensão final a 72ºC por 5 minutos. O equipamento utilizado foi 

termociclador Techne modelo TC-512. Os produtos da PCR foram submetidos a 

corrida eletroforética em gel de agarose 3% com brometo de etídio por 1 hora 100W. 

Os produtos da PCR foram visualizados em um transluminador (L-PIX Touch) com 

fonte ultravioleta, e a frequência genotípica deu-se após contagem direta dos 

amplicons, o tamanho dos fragmentos visualizados foram de 183pb (alelo RP1) e 

253pb (alelo RP2). 

4.3 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

A análise estatística dos dados foi realizada com auxílio do programa estatístico 

SPPS versão 25.0 (IBM). O equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi avaliado usando 

o teste qui-quadrado (p=0,123). A comparação entre os genótipos também foi 

realizada utilizando o mesmo teste. Para comparação entre os diferentes grupos de 

genótipos e as características clínicas e os cruzamentos entre a classificação na 

escala CARS e demais características foi empregado o teste Exato de Fischer Para 

todas as análises foi considerado nível de significância de 5 % (p<0,05). 

5. RESULTADOS 

Os dados demográficos dos pacientes com TEA e do grupo controle (idade e 

sexo) estão apresentados na tabela 1 e 2. Não houve diferença estatística significante 

em relação ao sexo. Foi observada uma maior prevalência do sexo masculino na 

amostra do grupo TEA. Houve diferença estatística significativa, já esperada, com 

relação a idade dos grupos (o que não influencia nos resultados uma vez que a 

presença/ausência das alterações genéticas do tipo polimórficas é conservada ao 

longo de toda vida). Já a tabela 3 apresenta dados que buscam relacionar o uso de 

medicações específicas com a severidade dos sintomas de acordo com a escala 

CARS. Podemos observar uma relação estatística significante em relação ao uso de 

Periciazina. 
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Tabela 1. Médias da idade e sexo do grupo caso e controle. 

 
TEA (n=40) Controle (n=40) P valor 

Idade (anos) 
   

Range 5,0-13,0 - - 

Média ± DP 9,5 ±2,1 52,3 ± 5,7 <0,001 
   

- 

Gênero 
   

Feminino 2(5) 6(15) 0,179 

Masculino 38(95) 34(85) 
 

Fonte: Elaboração própria; Teste Exato de Fischer.  

Tabela 2. Dados demográficos da população TEA. 

 Grupo TEA (n=40)  

Childhood Autism Rating Scale (CARS)  

Range 30,0-49,0 

Média ± DP 33,8±5,7 

Severo (≥37) 11(27,5) 

Leve/Moderado (≤36.5) 29 (72,5) 

Uso de Medicação 35(87,5) 

Atividade Terapêutica 20(50) 

Renda Familiar (SM) 
 

até 1 8(20) 

1 a 3 24(60) 

3 a 6 3(7,5) 

6 a 9 2(5) 

9 a 12 2(5) 

12 a 15 1(2,5) 

 Fonte: Elaboração própria. SM: Salário Mínimo; Teste Exato de Fisher 
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Tabela 3. Uso de medicamentos entre os indivíduos com TEA. 

  

CARS 

Grave Leve-Moderado 
   

n(%) n(%) P valor OR IC (OR) 

Uso de 

Medicamento 

 
11(100) 24(82,8) 0,29 N/A N/A 

Risperidona  6(54,5) 15(51,7) 0,999 1,12 0,27-4,51 

Ácido 

Valpróico 

 2(18,2) 2(6,9) 0,56 3,01 0,36-24,52 

Periciazina  4(36,4) 1(3,4) 0,0152* 16,00 1,53-166,54 

Aripripazol  3(27,3) 5(17,2) 0,66 1,81 0,34-9,27 

Metilfenidato  2(18,2) 3(10,3) 0,602 1,91 0,27-13,44 

Fonte: Elaboração própria. *Valor estatisticamente significante; OR: Odds Ratio; IC(OR): Intervalo de 

Confiança do Odds Ratio; Teste Exato de Fisher. 

Na tabela 4 podemos observar a distribuição das atividades terapêuticas de 

acordo com a severidade dos sintomas. 

O genótipo e as frequências alélicas do polimorfismo IL4 VNTR estão dispostos 

na Tabela 5. Houve uma perda de amostra de cinco pacientes no grupo caso, 

resultando na genotipagem de apenas 35. Não houve diferença estatísticas 

significantes das frequências genotípicas e alélicas entre os dois grupos. As 

frequências genotípicas do polimorfismo IL4 VNTR também não diferiram entre os 

autistas grave e leve/moderado, conforme evidenciado na Tabela 6.  Por fim não 

houve diferenças nos genótipos do polimorfismo estudado e as características clínicas 

de acordo com os resultados apresentados na tabela 7. 
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Tabela 4. Distribuição das atividades terapêuticos em indivíduos com autismo 

  

 CARS (INTERPRETAÇÃO) 

Grave Leve Moderado        

N(%) N(%) 

 

Total P valor OR IC(OR) 

Atividade 

Terapêutica 

Sim 6(54,5) 14(48,3) 20 0,499 1,28 0,31-5,17 

Não 5(45,5) 15(51,7) 20 
   

Educação 

Física 

Sim 1(9,1) 12(41,4) 13 0,067 0,14 0,01-1,25 

Não 10(90,9) 17(58,6) 27 
   

Fonoaudiólogo Sim 3(27,3) 5(17,2) 8 0,661 1,80 0,34-9,27 

Não 8(72,7) 24(82,8) 32 
   

Psicoterapia Sim 4(36,4) 3(10,3) 7 0,075 4,95 0,89-27,48 

Não 7(63,6) 26(89,7) 33 
   

Terapia 

Ocupacional 

Sim 3(27,3) 1(3,4) 4 0,055 10,50 0,95-115,25 

Não 8(72,2) 28(96,6) 36       

Fonte: Elaboração própria ; OR: Odds Ratio; IC(OR): Intervalo de Confiança do Odds Ratio. Teste 

Exato de Fisher. 

Tabela 5. Distribuição das frequências genotípicas e alélicas em indivíduos com 

autismo e controles. 

VNTR IL4 

Grupos     

TEA Controle     

N % N % P OR (IC 95%) 

RP1/RP1 11 31,4 6 15,0 0,229  
RP1/RP2 10 28,6 13 32,5   
RP2/RP2 14 40,0 21 52,5   

Total 35 100,0 40 100,0   
RP2/RP2 14 40,0 21 52,5 0,642 0,73 (0,30-1,85) 

RP1/RP2+RP1/RP1 21 60,0 19 47,5 
  

Total 35 100,0 40 100,0     

RP1 32 45,7 25 31,3 0,0915 1,85 (0,95-3,61) 

RP2 38 54,3 55 68,8   
  Total 70 100,0 80 100,0     

Fonte: Elaboração própria. OR: Odds Ratio; IC(OR): Intervalo de Confiança do Odds Ratio 
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Tabela 6. Distribuição das frequências genotípicas em indivíduos com autismo de 

acordo com a classificação da escala CARS 

  

Polimorfismo IL4   

RP2/RP2 RP1/RP2 RP1/RP1 
 

n(%) n(%) n(%) P valor 

CARS  Grave 5(35,7) 3(30) 3(27,3) 0,897 

Leve-Moderado 9(64,3) 7(70) 8(72,7 
 

Fonte: Elaboração própria. Teste Exato de Fisher 
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Tabela 7. Distribuição das frequências genotípicas em indivíduos com autismo de 

acordo com as características clínicas 

  

Polimorfismos IL 4 

RP2/RP2 

RP1/RP1 +  

RP1/RP2       

n(%) n(%) 

P 

valor OR IC (OR) 

 Epilepsia Sim 0(0) 4(19) 0,133 0 NA 

Não 14(100) 17(81) 
   

Hiperatividade Sim 10(71,4) 10(47,6) 0,164 2,75 0,65-11,62 

Não 4(28,6) 11(52,4) 
   

Déficit Visual Sim 2(14,3) 1(4,8) 0,551 3,33 0,72-0,80 

Não 12(85,7) 20(95,2) 
   

Distúrbios do sono Sim 2(14,3) 6(28,6) 0,431 0,42 0,07-2,44 

Não 12(85,7) 15(71,4) 
   

Alergias Sim 3(21,4) 5(23,8) 0,999 0,87 0,17-4,42 

Não 11(78,6) 16(76,2) 
   

Alterações 

Endócrinas 

Sim 1(7,1) 1(4,8) 0,999 1,54 0,08-26,82 

Não 13(92,9) 20(95,2) 
   

Transtornos 

intestinais 

Sim 3(21,4) 8(38,1) 0,461 0,44 0,09-2,09 

Não 11(78,6) 13(61,9) 
   

Déficits na Fala Sim 10(71,4) 10(47,6) 0,295 2,75 0,65-11,62 

Não 4(28,6) 11(52,4) 
   

Movimentos 

Estereotipados 

Sim 8(57,1) 16(76,2) 0,283 0,42 0,09-1,79 

Não 6(42,9) 5(23,8) 
   

Transtorno do 

Processamento 

Sensorial 

Sim 0(0) 1(4,8) 0,999 0 N/A 

Não 14(100) 20(95,2) 
   

Apraxia Sim 0(0) 2(9,5) 0,505 0 N/A 

Não 14(100) 19(90,5) 
   

Hiperlexia Sim 1(7,1) 0(0) 0,399 0 N/A 

Não 13(92,9) 21(100) 
   

Asma Sim 1(7,1) 3(14,3) 0,635 0,46 0,04-4,95 

Não 13(92,9) 18(85,7) 
   

Alterações 

Cardíacas 

Sim 0(0) 2(9,5) 0,505 0 N/A 

Não 14(100) 19(90,5) 
   

Distúrbio Alimentar Sim 3(21,4) 5(23,8) 0,999 0,87 0,17-4,42 

Não 11(78,6) 16(76,2) 
   

Transtorno na 

Aprendizagem 

Sim 9(64,3) 12(57,1) 0,736 1,35 0,33-5,43 

Não 5(35,7) 9(42,9)       

Fonte: Elaboração própria. N/A: não se aplica; OR: Odds Ratio; IC(OR):Intervalo de Confiança do Odds 

Ratio. Teste Exato de Fisher. 
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6. DISCUSSÃO 

6.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS 

As diferenças na prevalência do TEA em relação ao sexo é uma característica 

marcante, uma revisão sistemática com metanálise que incluiu 53.712 pacientes 

diagnosticados com autismo, e observou uma proporção entre o sexo masculino e 

feminino de 3:1 (30).  A média da pontuação CARS em nossa amostra ficou em 33,8 

sendo que a maioria das crianças selecionadas para o estudo faziam parte do grupo 

leve/moderado. Houve uma alta frequência no uso de medicações e apenas metade 

estavam inseridas em alguma atividade terapêutica. 80% das famílias sobreviviam 

com uma renda familiar de até 3 salários-mínimos mensais. 

6.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

A pandemia impactou diretamente a rotina dessas famílias, o agravamento dos 

sintomas foi observado por diversos pesquisadores (158,159), o que justificaria a 

grande quantidade de crianças em uso de medicações nesse estudo. Além disso o 

isolamento social acabou por impactar a frequência das terapias presenciais 

(159,160), principalmente nos autistas que necessitam de maior suporte, uma vez que 

estes demonstraram dificuldade em aderir aos protocolos de distanciamento social e 

uso da máscara, o que poderia justificar em parte o fato de apenas metade estarem 

inseridas em alguma estratégia terapêutica que não envolva apenas medicação (158–

161). 

Neste estudo o uso da periciazina parece estar associada com a gravidade dos 

sintomas. Esse fármaco é um antipsicótico neuroléptico fenotiazínico (162). No Brasil 

possui liberação junto a ANVISA para o tratamento dos sinais do TEA, no entanto 

essa substância não possuí uso aprovado pelo FDA (163).  Em comparação a 

fármacos como risperidona e aripripazol, a periciazina possuí maior efeito sedativo, 

todavia a incidência de efeitos extrapiramidais também parece ser maior (162). Com 

relação ao custo, a periciazina sai entorno de R$ 0,47 por dose (10 mg/dia), valor bem 

inferior se comparados com outros antipsicóticos como a risperidona (entre R$ 0,89 e 

2,68 (2mg/dia) e o aripiprazol (entre R$ 6,91 e 7,29 15mg/dia) (164). As propriedades   

sedativas mais pronunciadas e seu baixo custo podem estar associados com o uso 

mais frequente em autistas com maior gravidade de sintomas. 
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6.3 POLIMORFISMO 

Embora existam outros estudos que abordam o polimorfismo genético de 

interleucinas e sua associação com o TEA (165–167) , este foi o primeiro estudo que 

buscou verificar a presença de uma associação entre o polimorfismo genético do gene 

codificador da interleucina-4 com o autismo de pacientes atendidos em um serviço de 

referência do Sistema Único de Saúde localizado no Distrito Federa, Brasil. 

Atualmente a maioria dos estudos genéticos em TEA concentra-se em genes 

expressos no SNC, apesar do fato o autismo ser um transtorno complexo e 

multissistêmico.  No entanto, é digno de nota que estudos observaram o papel dos 

mediadores inflamatórios em modificações cerebrais durante o seu desenvolvimento, 

principalmente no estágio intraútero, onde ele encontra-se mais vulnerável. No TEA, 

a neuroinflamação crônica estaria relacionada com a ativação e aumento de citocinas 

pró-inflamatórias(168).  

As citocinas são responsáveis por coordenar a resposta imune do hospedeiro 

modulando a sistema imune por meio da sua capacidade de influenciar a ativação, 

diferenciação e proliferação de células-alvo, principalmente linfócitos T e B, sendo 

reguladores da atividade inflamatórias. Também medeiam a sinalização de 

autoimunidade. No SNC, as citocinas utilizam sinalização autócrina e parácrina 

atuando como moduladores imunológicos dos processos relacionados ao 

desenvolvimento(168) Os genes que codificam as citocinas são extremamente 

polimórficos, essas variantes comuns estão frequentemente associadas com diversos 

distúrbios  (169).   

Em um estudo observacional prospectivo, conduzido em Bangleadesh, os 

pesquisadores observaram concentrações elevadas de IL-1ß e IL-6 no plasma de 

bebês aos 6 meses, essas concentrações elevadas foram associadas com resultados 

negativos no desenvolvimento aos 1 e 2 anos de idade (independente de fatores 

socioeconômicos) (170). Em autistas a presença do polimorfismo IL6-572C/G pode 

estar associada com o dano a mielina, nesse mesmo estudo os autores observaram 

que níveis séricos aumentados de (IL)-1b, IL-2R, IL-6 também foram observados no 

TEA, com correlação positiva com a pontuação na escala CARS (166). Um outro 

estudo observou níveis significativamente mais altos de IL-1β e IL-1RA em crianças 

TEA quando comparado a crianças saudáveis, além disso foi evidenciado uma 
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associação positiva entre o polimorfismo genéticos IL-1β-511 e IL-1RA com a 

suscetibilidade, gravidade do autismo e características clínicas (167). Esses achados 

reforçam a hipótese que a presença de variantes comuns de genes codificadores de 

citocinas estariam relacionados com a patogênese do transtorno.  

A interleucina 4 é produzida por células T CD4+ ativadas por linfócitos Th2. A 

IL-4 é conhecida por seu perfil anti-inflamatório. No SNC desempenha papel essencial 

na neuroinflamação por meio dos seus mecanismos de indução ao fenótipo M2 das 

micróglias (62). O polimorfismo VNTR no intron 3 do gene IL4, composto por uma 

repetição de 70pb, está associado com alterações na expressão de IL-4 (63,64) ,de 

tal modo que a presença do alelo RP1 levaria a um aumento da ativação transcricional 

e consequentemente a uma superexpressão de IL-4, o que poderia afetar a duração 

e magnitude da resposta imune (68).  

Neste sentido, concentrações elevadas de IL-4 foram associadas a melhores 

resultados cognitivos em um estudo de coorte com crianças nepalesas (171,172). Em 

um estudo que contou com 42 crianças com autismo observou níveis aumentados 

dessa e outras interleucinas, sugerindo que o IL-4 e em conjunto com outras poderiam 

configurar biomarcadores do TEA (71) Uma revisão sistemática abrangente que 

incluiu ao menos 9 estudos que avaliaram o perfil da IL-4 no TEA observou que os 

níveis sanguíneos periféricos de TNF- α, IL-17 e IL-4 estavam significativamente 

aumentados em relação aos controles, os autores concluíram quem o IL-4 e outras 10 

citocinas poderiam ser biomarcadores potenciais para o TEA, o que reforça que 

autistas possuem uma reposta inflamatória anormal (70). 

Apesar das evidencias clínicas sugerirem que há um possível papel dessa 

citocina na etiologia do TEA, os mecanismos ainda não estão completamente 

elucidados. Os estudos aqui mencionados avaliaram as concentrações da IL-4 no 

sangue periférico, e não há evidências de que a IL-4 esteja em níveis alterados no 

SNC. Nossos achados não evidenciaram qualquer relação com o genótipo RP2/RP2 

(IL-4 VNTR) com o autismo e suas características clínicas.  

Contudo, os resultados precisam ser interpretados com cautela. O impacto da 

pandemia de COVID 19 pode ter resultado em um viés na amostragem, já que mesma 

é composta majoritariamente por autistas leve/moderado, o que pode gerar impactos 

na avaliação do efeito desse polimorfismo no TEA e nas características clínicas. Além 



47 

 

disso, não dosamos as concentrações periféricas de IL-4. Estudos futuros devem 

concentrar-se em recrutar uma população mais homogêneas, no que diz respeito a 

classificação CARS, e seria interessante buscar avaliar a associação entre os níveis 

séricos de IL-4 com as frequências alélicas e as características clínicas do autismo, 

assim seria possível avaliar de modo mais amplo a participação dessa variação 

genética na etiologia do transtorno. 

7. CONCLUSÃO 

Nossas análises não evidenciaram associação significante entre o polimorfismo 

IL4 VNTR intron 3 e o autismo e suas características clínicas, contudo mais estudos 

clínicos abordando outros aspectos, como por exemplo, outras regiões polimórficas 

do gene IL4 e/ou associação com níveis séricos ou teciduais da interleucina-4, são 

necessários para demonstrar esse resultado. 
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ANEXO A – PARECER CONSUSBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(GRUPO CONTROLE) 
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ANEXO C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PAIS 

E RESPONSÁVEIS) 
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ANEXO D – TERMO DE ASSENTIMENTO (CRIANÇAS DE 3 A 12 ANOS) 
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ANEXO E – TERMO DE ASSENTIMENTO (CRIANÇAS DE 12 A 18 ANOS) 
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ANEXO F – QUESTIONÁRIO DE DADOS QUALITATIVOS 
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ANEXO G – ESCALA CARS 
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ANEXO H – INSTRUÇÃO DE USO SWAB ORAGENE 
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ANEXO I – INSTRUÇÃO DE USO DO REAGENTE PREPIPT 

 



94 

 

 



95 

 

 



96 

 

 



97 

 

 

 

 

 

 



98 

 

ANEXO J – NORMAS DA REVISTA 
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ANEXO L – AVALIAÇÃO DA REVISTA 

 

 



106 

 

ANEXO M – TRABALHO PUBLICADO (DOI: 10.29327/141967) 
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