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RESUMO

O autismo é um disturbio do neurodesenvolvimento, no qual o processo de desenvolvimento
encontra-se alterado (FERNANDES et al., 2020), apresentando déficits que compromete o
desenvolvimento motor e psiconeurolégico comprometendo a comunicagdo e interagdo socia. O
autismo é considerado como uma sindrome de origem multifatorial que envolve aspectos genéticos,
ambientais e epigenéticos (MAENNER et al., 2020). Devido a influéncia genética a busca por
biomarcadores é, portanto, atraente, pois oferece a oportunidade de entender e diagnosticar esses
distarbios em um nivel neurobiolégico (SILVA, 2019). Para a elaboracao desta revisao de literatura, foi
realizada uma pesquisa nas bases de bases Scielo e PubMed, com os termos: biomarkers, autism,
brain, exam. Foram encontrados 73 artigos no total, logo silenciou-se seis artigos. Os dados de cada
artigo selecionado se baseiam em biomarcadores encontrados em pacientes autistas, alteragdes
laboratoriais nesses pacientes em nivel bioquimico e alteragcbes em exames por imagem. Sendo
quatro sobre alteragbes laboratoriais e dois de exames por imagens. Dentre os achados encontrados
pode-se destacar as alteragdes na insula e crescimento excessivo do cérebro associado a superficie
cortical na faixa etaria de seis a vinte e quatro meses de idade. Os achados laboratoriais foram niveis
incomuns de serotonina e melatonina, vitamina D, aminoacidos e produtos da glicagdo avangada —
gorduras e proteinas. Apds a analise dos artigos, observa-se que nao existe um biomarcador
especifico para o autismo, ainda sim, sua investigagdo € uma soma de exames genéticos, de
avaliacdo clinica com alguns marcadores bioquimicos inespecificos que podem ser encontrados com
alta variedade em individuos afetados.

Palavras-chave: Autismo. Biomarcador. Cérebro. Exame. Bioquimico.



ABSTRACT

Autism is a neurodevelopmental disorder, in which the development process is altered (FERNANDES
et al, 2020). Presenting deficits that compromise motor and psychoneurological development,
compromising communication and social interaction. Autism is considered a syndrome of multifactorial
origin that involves genetic, environmental and epigenetic aspects (MAENNER et al., 2020.). Due to
genetic influence, more and more research is being developed regarding autism biomarkers. The
search for biomarkers in these disorders is therefore attractive as it offers the opportunity to
understand and diagnose these disorders on a neurobiological level (SILVA, 2019). This study aims to
investigate biomarkers and/or laboratory findings that may be associated with autism in individuals
affected by the condition. Methodology: To prepare this literature review, a search was carried out in
the Scielo and PubMed databases, using the terms: biomarkers, autism, brain, exam. A total of 73
articles were found, after applying the inclusion and exclusion criteria, six articles were selected. The
data from each selected article is based on biomarkers found in autistic patients, laboratory changes
in these patients at a biochemical level and changes in imaging tests. Four of which were laboratory
changes and two were imaging exams. Among the findings found, changes in the insula and
excessive growth of the brain associated with the cortical surface can be highlighted in the age group
from six to twenty-four months of age. Laboratory findings were unusual levels of serotonin and
melatonin, vitamin D, amino acids and advanced glycation products — fats and proteins. After
analyzing the articles, it is observed that there is no specific biomarker for autism, yet its investigation
is a sum of genetic tests, clinical evaluation with some non-specific biochemical markers that can be
found with a high variety in affected individuals.

Keywords: Autism. Biomarker. Brain. Exam. Biochemistry
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1 INTRODUCAO

O autismo é uma sindrome comportamental, no qual o processo de
desenvolvimento infantil encontra-se alterado. Nesse contexto, o Manual de
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, a 52 edicao, (DSM V) apresenta o
autismo como uma condigdo que proporciona déficits persistentes na comunicacéao e
interagdo social, resultando, entre outras caracteristicas, em dificuldades para
estabelecer uma conversa normal e déficits para desenvolver, manter e
compreender relacionamentos, além da presengca de padrdes repetitivos de

comportamento (Fernandes et al., 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), esse espectro manifesta-
se invariavelmente antes dos 30 meses de idade. O transtorno do espectro autista
(TEA), é considerada como uma sindrome de origem multifatorial envolvendo
aspectos ambientais, genéticos e epigenéticos (Mizael, 2022). Alguns exemplos de
fatores atualmente estudados sao idade e origem étnica dos pais, tipo de parto, e

idade gestacional ao nascer (Figueiredo et. al., 2022).

Devido a influéncia genética no TEA, cada vez mais se pesquisa os fatores da
expressao de um marcador genético, lembrando que 80% da expressao de um gene
depende do ambiente. Um biomarcador, por sua vez, €& definido por uma
caracteristica que €& medida e/ou avaliado, objetivamente, como indicador de
processos bioldgicos, processos patogénicos normais ou respostas farmacoldgicas a

uma intervencéo terapéutica (Alcaiiz et al, 2020. apud Lavor. et al., 2021).

Os biomarcadores de TEA podem ser encontrados antes do nascimento e
apo6s o diagndstico, e alguns podem prever a resposta a tratamentos especificos,
podendo ser alteragbes: da taxa de colesterol alterada, niveis de serotonina no
sangue, marcadores metabdlicos e mitocondriais. Muitos biomarcadores
promissores foram descobertos para o TEA, no entanto, alguns deles séao
preliminares e precisam ser validados, e seu papel no diagndstico e tratamento, do
TEA, requerem definicdo. E provavel que os biomarcadores precisem ser
combinados, para serem eficazes e identificar, precocemente o TEA e orientar o
tratamento (Viana. et al., 2020 apud. Frye et al, 2019).



Dessa forma, é possivel inferir que existe uma necessidade relevante no
estabelecimento de testes laboratoriais mais objetivos a fim de monitorar com
precisdo o acometimento neurologico da condigdo, auxiliando assim o diagndstico
do TEA e na orientagdo de uma investigagdo mais aprofundada na area (Alcahiz et
al, 2020. apud Lavor. et al., 2021).

Sendo o diagnodstico do autismo em carater clinico e tendo a existéncia de
estudos genéticos complementares ao diagndstico, pouco se fala sobre exames
laboratoriais que podem delinear o quadro de um individuo autista. Por isso, esse
estudo tera como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre biomarcadores

e/ou achados laboratoriais em pacientes com autismo isolado.



2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O autismo ¢é definido como um disturbio do neurodesenvolvimento, que altera
a comunicagao, interacado social, padrées de comportamentos repetitivos e uso da

criatividade, se manifestando por toda a sua vida (Steffen et. al., 2019).

Partindo do pressuposto a respeito da relevancia social do transtorno do
espectro autista, tal tema, ainda hoje, € pouco compreendido. Dessa forma, com o
crescimento exponencial do diagndstico do autismo, esse assunto tem ganhado
notoriedade no cenario mundial, parte deste aumento da prevaléncia é resultado de
uma melhoria na educagdo dos sintomas sendo associada a uma maior vigilancia e
a um diagndstico mais preciso desse disturbio. No entanto, mesmo com a tecnologia
avancando sempre, o diagnostico de tal condicdo continua sendo, de certa forma,
complicado, o que mostra uma necessidade de estudos a respeito de alteracdes
menos subjetivas, como por exemplo padrbées de imagem e biomarcadores, que
poderiam potencialmente auxiliar no diagnostico objetivo e monitorar a resposta ao
tratamento (Styles et. al., 2020).

A utilizagdo dos biomarcadores na area da saude, principalmente no
diagndstico e estadiamento de condigdes clinicas € de extrema importancia,
podendo ser utilizados como fatores de risco, indicadores diagndsticos e podem
ainda ajudar na elaboragao do plano de tratamento mais adequado, uma vez que
meios capazes de contabilizar tais dados sao complementares no processo de
diagnostico e de acompanhamento do individuo. Quando se passa por um
diagnodstico correto, tendo uma intervengao baseada em evidéncias cientificas, o
tratamento intensivo é fundamental para uma melhor qualidade de vida de um

autista (Evangelho et al., 2021).

Apesar dos testes genéticos e diagndstico clinico do autismo, faz-se
importante investigar outras alteragdes que delineiam o quadro clinico dos pacientes
afetados, assim como biomarcadores e achados laboratoriais, que podem auxiliar na

suspeita e tratamento de cada caso de forma individual.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este projeto teve como objetivo investigar biomarcadores e/ou achados
laboratoriais do transtorno do espectro autista (TEA) em individuos acometidos por

tal condicao na literatura, por meio de uma revisao sistematica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Investigou estudos realizados com individuos autistas isolados e os exames

realizados para o auxilio no diagnostico;

2. Investigou as alteragbes encontradas em exames por imagem dos pacientes
acometidos;
3. Investigou as alteragbes encontradas em exames laboratoriais

(biomarcadores) dos pacientes acometidos;
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4 METODOLOGIA

Para elaborac&do desta revisdo de literatura, a metodologia abordada foi do
tipo revisao sistematica. O estudo em questao tratou-se de uma revisao de literatura,
na qual durante seu desenvolvimento as informagdes obtidas foram organizadas de

forma sistematizada.

Os bancos usados foram Pubmed e Scielo usando as seguintes palavras-
chave: biomarkers, autism, brain, exam. Neste estudo, foram revisados na literatura
os biomarcadores e achados laboratoriais para o autismo. Foram usados artigos de
acesso gratuito, escritos na lingua portuguesa e/ou inglesa e que foram publicados
entre os anos de 2013 a 2023.

Para a selecao, o tema biomarcador e/ou achados laboratoriais em casos de
autismo isolados foi levado em consideragdo. A selegdo aconteceu por etapas:
selegcao por titulo, depois por resumo, e por fim, andlise completa dos textos. Ao

final, oito artigos foram utilizados nessa revisao.

Os dados selecionados de cada artigo foram: biomarcadores encontrados em
pacientes autistas, alteragbes laboratoriais nesses pacientes em nivel bioquimico e

em exames por imagem.

A construgao das tabelas foi realizada pelo programa Excel, com as seguintes
informacdes: Autor e titulo do artigo, ano de publicacéo, idade do paciente, idade de
diagnostico, sinais e sintomas antes do diagnostico, critérios clinicos, medicamentos,
biomarcador encontrado, exames realizados, alteracées laboratoriais encontradas.

Estes dados foram tabulados para organizagao e analise das informacoes.

4 .1 Critérios de inclusao

Foram incluidos nesse estudo artigos cientificos, com estudos que relatam
pacientes com diagnostico de autismo isolado, submetidos a pesquisas de
biomarcadores e/ou achados laboratoriais por meio de exames de imagens e

bioquimicos de baixo custo, entre os anos de 2013 & 2023.

11



4.2 Critérios de excluséo
Foi excluido desse estudo, artigos que associavam o autismo a uma
sindrome. Estudos que nao tinham acesso gratuito e que ndo encontrava-se no
idioma inglés e portugués e que utilizaram exames de alto custo para auxiliar no

diagnastico.

12



5 RESULTADOS

Um total de 73 artigos foram encontrados nos bancos de dados Pubmed e
Scielo, por meio das seguintes palavras-chave: biomarkers, autism, brain. O periodo
selecionado das publicagdes foi entre 2013 e 2023. Apds a aplicagao dos critérios de
exclusdo: artigos que se trata do autismo sindrémico, artigos repetidos nos dois

bancos e pagos, os artigos foram selecionados.

Fluxograma 1: Resultados

Todos os artigos selecionados continham informagdes sobre biomarcadores

elou
Artigos
Pubmed Scielo
[ 68 artigos ] [ 05 artigos ]
24 artigos selecionados a 05 artigos selecionados a
partir do titulo partir do titulo
14 artigos selecionados a 03 artigos selecionados a
partir do resumo partir do resumo
05 artigos selecionados a 01 artigos selecionados a
partir da leitura do texto partir da leitura do texto

achados laboratoriais em individuos com autismo isolado. Em todos os estudos, o
numero de individuos investigados foi mencionado, um total de 731 individuos.
Sendo 85 individuos pertencentes ao grupo controle e os demais individuos com

diagndstico clinico do autismo.
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5.1 IDADE DOS PACIENTES
Dos artigos analisados, seis foram escolhidos para esta revisdo. Todos os
artigos relataram a idade dos individuos investigados, quatro apresentaram idade no
intervalo entre 1 ano e meio aos 12 anos. Dois artigos investigaram pacientes com
idade num intervalo de 6 a 12 meses. E um artigo, dos 3 aos 15 anos. Na tabela 1

apresenta-se o resultado da idade dos pacientes em cada artigo.

Tabela 1- Intervalo de idade.

Autor Idade dos pacientes
Bridgemohan et al., 2019 5a 10 anos

Morais, P.F. 2021 3 a 15 anos

Smith et al., 2019 1 ano e meio até os 4 anos
Rabanni et. al., 2018 5a 12 anos

Hazlett et al., 2017 6 e 12 meses

Ortug et al., 2022 6 a 12 meses

Fonte: Autoria propria.
Nota-se que a idade média dos pacientes analisados durante os estudos,
estdo entre a faixa etaria dos seis meses aos trés anos, normalmente quando a
crianga comega a expressar os primeiros sinais. Dois artigos trazem pacientes na
fase da adolescéncia, quando os mesmos ja estdo mais expostos as relagdes

sociais.
5.2 SINAIS E SINTOMAS ANTES DO DIAGNOSTICO

Dentre os artigos analisados, quatro apresentaram os sinais e sintomas iniciais dos

pacientes investigados. Apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Sinais e sintomas.

Autor Sintomas

14



Bridgemohan et al, Atraso no desenvolvimento da fala, interacdo e

2019 comportamento social

Morais, P.F. 2021 Prejuizo grave na habilidade de comunicagao
verbal e ndo verbal, limitacbes de falar e no

convivio social
Rabanni et. al., 2018 Atraso no desenvolvimento cognitivo e fala

Hazlett et al., 2017 Sintomas comportamentais

Fonte: Autoria prépria.
O atraso na comunicacdo verbal e habilidades relacionadas ao
comportamento sdo os sintomas mais persistentes nos pacientes analisados,
seguido do atraso nas habilidades sociais. Esses sinais estdo entre os mais comuns

em pacientes com autismo.

5.3 IDADE MEDIA DE DIAGNOSTICO
Dos seis artigos selecionados para o estudo, presentes na tabela 3, quatro
informaram a idade média de diagndstico. Dois artigos nao informaram a idade de
diagnostico dos participantes, dentre esses, um o autor relata que os participantes

tiveram o diagndstico tardio.

Tabela 3 - ldade média de diagndstico dos pacientes investigados

Autor Idade média de diagnostico
Morais, P.F. 2021 3 anos

Smith et al., 2019 24 meses

Hazlett et al., 2017 24 meses

Ortug et al., 2022 24 meses

Fonte: Autoria propria.

A idade média de diagnostico nos estudos em questao estdo na faixa etaria
dos 24 meses, idade em que normalmente realiza-se o diagndstico conforme o
DSM-5.
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5.4 CRITERIOS CLINICOS PARA DIAGNOSTICO

Dos artigos analisados, apresentados na tabela 4, todos abordaram os

critérios utilizados para confirmagao de diagndstico.

Tabela 4 - Critérios de diagnéstico clinico.

Autor Critérios

Bridgemohan et al, Diagnostico realizado através de consultas clinicas

2019 regulares com meédicos especialistas.

Morais, P.F. 2021 Diagndstico realizados utilizando critérios do DSM-
5.

Smith et al., 2019 Cronograma de observagao diagndstica do autismo.

Rabanni et. al., 2018 Confirmagdo de diagnostico por especialistas e

critérios presentes no Manual de diagndstico e
estatistico de transtornos mentais.
Hazlett et al., 2017 Confirmagdo de diagnéstico através de consultas

meédicas por observacao do comportamento.

Fonte: Autoria prépria.

Bridgemohan e colaboradores (2019) relataram em seu artigo que o
diagnostico clinico foi realizado com consultas clinicas em que realizavam
avaliagbes multidisciplinares com atividades cognitivas, fisicas e comportamentais
incluindo avaliagao do sono, no qual, aos pais, foi solicitado que relembrassem os
comportamentos noturnos das criangas. Além de entrevistas de diagndstico com os
pais ou responsaveis, revisada pelos critérios do DSM-5 e aplicacdo de uma lista de
verificacdo de sintomas. As consultas eram feitas por médicos especialistas e

enfermeiros, para avaliar o grau de comportamento social, fala e o desenvolvimento.

E Morais (2021) aborda que os participantes tiveram seus diagndsticos por
meio da analise dos sintomas e consultas médicas seguindo os critérios do DSM-5,
confirmado posteriormente pelos profissionais do CAPSi (Centro de Atendimento
Psicossocial Infantojuvenil). Todos os pacientes foram diagnosticados com autismo
em grau grave de acordo com hildhood Autism Rating Scale (CARS), escala utilizada

para classificacdo do grau de acometimento.
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Smith e colaboradores (2019) relataram que os participantes passaram pelo
cronograma de diagnostico do autismo, trata-se de um teste semiestruturado, onde
apenas a crianga € entrevistada. Esse cronograma é realizado por meio de uma
avaliagdo em modulos no qual observa-se as habilidades sociais, comunicacéo e o
comportamento do individuo para ter a confirmagéo de diagndstico e o grau em que

0 paciente se enquadra.

No artigo Rabanni e colaboradores (2018), todos os participantes receberam
a confirmacdo de diagndstico por 2 pesquisadores especialistas em
desenvolvimento infantil, utilizando a conduta de acordo com o DSM-5, ADOS
(Cronograma de Observagao Diagndstica do Autismo) e as caracteristicas iniciais do
autismo presente em cada participante avaliando niveis de desenvolvimento
cognitivo.

No artigo de Hazlett e colaboradores (2017), a confirmagao de diagndstico foi
realizada por entrevistas com os pais e observagao do comportamento das criangas
por meio de consultas médicas e equipe multidisciplinar utilizando os critérios

estabelecidos pelo manual de diagndstico e estatistico de transtornos mentais.

5.5 MEDICAMENTOS

Em dois artigos, o uso da medicagéo para tratamento n&o foi abordado. No
artigo de Bridgemohan e colaboradores (2019) abordaram que os participantes
tiveram que parar qualquer tipo de medicacdo como fluoxetina, trazodona e
bloqueadores betas que pudessem afetar o metabolismo da serotonina ou da
melatonina dentre de 2 a 6 semanas apos a visita ao consultério que participava do
grupo de estudo. Morais (2021) abordou que, como método de excluséo, descartou
participantes com qualquer uso de medicacdo que poderiam influenciar a
concentracao de vitamina D. No Artigo Smith e colaboradores (2019) relataram que
apenas pacientes com autismo em grau elevado fazia uso do medicamento
risperidona. Rabanni e colaboradores (2018) relataram que nenhum dos

participantes fazia uso de medicagao.

Tabela 5 - Uso de medicagao.

Autor Medicacgao

17



Bridgemohan et al,
2019

Morais, P.F. 2021

Smith et al., 2019
Rabanni et. al., 2018

Participantes interromperam qualquer medicagao que
pudesse afetar o metabolismo da serotonina ou
melatonina.

Descartou participantes que faziam uso de
medicacao.

Uso de rispiridona.

Nenhum dos participantes faziam uso de medicagao.

Fonte: Autoria propria.

No estudo de Bridgemohan e colaboradores (2019), a medicacéao era utilizada

juntamente com sessdes de terapias para estimular o desenvolvimento do

comportamento e aprimorar atividades da rotina. No estudo de Morais (2021),

apesar dos pacientes nado fazerem uso de medicagcdo, todos estavam em

acompanhamento no CAPSi no momento do estudo.

5.6 ACHADOS LABORATORIAIS

Dentre os artigos selecionados, quatro abordaram a realizacdo de exames

bioquimicos, sendo um exame de sangue e outros trés de sangue e urina.

Tabela 6 - Achados laboratoriais.

Autor Amostras Achados laboratoriais

Bridgemohan et al.,, Sangue e Urina Niveis médios de

2019 serotonina e
melatonina.

Morais, P.F. 2021 Sangue Caréncia de vitamina D

Smith et al., 2019 Sangue e Urina Propor¢gdes  incomuns

Rabanni et. al., 2018

de aminoacidos

Sangue E Urina Aumento de proteinas

no sangue

Fonte: Autoria propria.
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No artigo Bridgemohan e colaboradores (2019) foi coletada uma amostra de
sangue total com anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e foram
observados niveis elevados de sulfato de melatonina e niveis de serotonina
plaquetaria.

Morais (2021) verificou baixa dosagem de vitamina D (vitamina D 25-OH).

Smith e colaboradores (2019) realizaram analise dos niveis de proteinas
plasmaticas e aminoacidos nos exames de urina e sangue, pois queriam investigar a
evidéncia de que a desregulagdo dos aminoacidos de cadeia ramificada poderia
contribuir para as caracteristicas comportamentais do autismo.

No artigo de Rabbani e colaboradores (2018), coletaram a primeira urina da
manha e uma amostra de sangue junto com sangue em EDTA para realizagédo de
hemograma, em seguida separou-se o0 plasma e células sanguineas, no qual
analisou-se a presenca de proteinas com o intuito de avaliar as diferencas quimicas,

nivel de ditirosina e de produtos de glicagdo avangada (gorduras e proteinas).
5.7 EXAMES DE IMAGEM
Dentre os artigos selecionados, apenas dois tiveram exames por imagens

solicitados, do tipo ressonéncia magnética (RM) cerebral.

Tabela 7 - Exames de imagem

Autor Exames Achados laboratoriais

Hazlett et al., 2017 RM O aumento cerebral,
volume aumentado da
insula/lébulo.

Ortug et al., 2022 RM Anormalidades

especificas no volume
aumentado da
insula/lobo nos estagios

de desenvolvimento.

Fonte: Autoria propria.
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Hazlett e colaboradores (2017) relataram que a ressonancia magnética
cerebral, de pacientes entre 6 e 12 meses de idade, tiveram achados que os autores
investigam uma futura relagdo ao diagndstico de autismo por meio de um aumento

da regiao cortical (espessura cortical).

Ortug e colaboradores (2022) sugerem que um volume aumentado da
insula/lobo insular pode ser um forte biomarcador de ressonancia magnética pré-

natal, que pode prever o surgimento do autismo mais tarde na vida.
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6 DISCUSSAO

Um biomarcador pode auxiliar na identificagdo da causa, realizar diagndsticos
e identificar predisposi¢cdo a uma determinada neuropatologia. Muitos biomarcadores
promissores foram descobertos para o autismo, no entanto, alguns deles sao
preliminares e precisam ser validados (Alcafiz et al, 2020). A busca por
biomarcadores ao diagnostico do autismo € desafiadora, sendo este estudo um dos
poucos a abordarem por meio de uma revisdo sistematica um conglomerado de

estudos que visam descrever tal tematica.

Ainda nao foram identificados biomarcadores precisos que pudessem ser
aplicados na complementaridade laboratorial e auxiliar o diagndstico clinico do
autismo. Atualmente, alguns exames sao capazes de identificar alteragdes genéticas
como o CGH Array, por exemplo, que corresponde a uma analise cromossdmica por
microarray, detectando ganhos ou perdas (duplicagdes ou dele¢cdes) do material
(EVANGELHO, 2021). Porém, se trata de um exame com alto custo. Esta revisao
busca analisar exames laboratoriais que podem delinear o quadro de um individuo
autista. O uso de sangue e urina, que se enquadra no propoésito desse estudo, ainda
€ o padrdo-ouro em pesquisas em relacdo ao diagnostico clinico de muitos

disturbios.

Os seis artigos utilizados no presente estudo ndo seguem a mesma linha de
abordagem para a investigagdo dos achados laboratoriais e biomarcadores, tendo
em vista que dois artigos buscam biomarcadores cerebrais que possam estar
associados ao diagnéstico precoce relacionado com a anatomia cerebral (Ortug et
al., 2022 e Hazlett et al., 2017). Os demais artigos procuraram achados laboratoriais
para buscar possiveis marcadores por meio de exames bioquimicos para um menor
custo-beneficio, dentre eles um artigo que investigou alteracées de vitaminas D
(Morais, P.F. 2021). Além disso, um dos artigos usados nesta revisdo investigou
sobre a alteracdo no metabolismo de aminoacidos como potenciais biomarcadores
(Smith et al., 2019).

Os niveis altos de serotonina sugerem associagdo com o nivel de gravidade
do autismo e niveis baixos de melatonina podem estar associados com o
desequilibrio no ciclo do sono (Bridgemohan et al., 2019). Outro estudo investigou
amostras de urina e sangue, identificando um nivel elevado de proteinas e gorduras

em criangas autistas. Os autores buscam correlacionar esses achados com o
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disturbio, de modo que o teste desenvolvido apresentou uma sensibilidade

importante para detectar a condicdo (Rabbani et al., 2018).

Dos estudos analisados todos relataram a idade dos participantes no
momento do estudo. A idade de diagnéstico do autismo foi abordada por cinco
autores, dentre eles dois obtiveram o diagndstico precoce, dois o apresentaram
tardio, porém, nao foi mencionado a idade dos participantes no momento, e um entre
quatro e seis anos, essa idade representa a faixa etaria que normalmente se realiza
o diagnostico. Todos os estudos tiveram a confirmagao do diagnostico seguindo as
normais do DSM-5.

As alteragdes em pacientes com autismo iniciam-se quando a crianga comeca
a desenvolver os comportamentos sociais, geralmente, as criangas apresentam
sinais antes mesmo dos trés anos, com um diagnostico possivel por volta dos 18
meses, quando comeg¢am a manifestar sinais de atraso na fala (Ama, 2019).
Atualmente, com o autismo ganhando espagco de extrema importancia mundial,
muito se fala na observacdo dos sintomas que se caracterizam pela dificuldade na
comunicagao verbal e nao verbal, limitacbes na realizacdo de atividades, na

interagéo social e até mesmo no uso da imaginagao (Homercher et al., 2020).

Dentre os artigos analisados, todos apresentaram os sinais e sintomas que
levaram a suspeita do autismo. Todos os sintomas estdo de acordo com os sinais
citados no DSM-5 que descreve os sinais e sintomas como déficits persistentes e
padrées de comportamentos repetitivos (American psychiatric association, 2014).

Desde a descoberta do autismo em 1943, os critérios utilizados para realizar o
diagndstico passaram por diversas mudangas. Deste modo, os critérios mais
utilizados sao os descritos no CID (Classificagao Internacional de Doengas) e DSM-5

apresentados na tabela 8 (Guedes et al., 2015).

Tabela 8 - Critérios DSM-5 para diagnostico do autismo

Critérios para diagnostico do autismo

A Atraso na comunicagao e deficiéncia na interagao social.
1- Limitagbes emocionais e sociais.
2- Limitagdes na comunicagao nao verbal.

3- Limitagdes em desenvolver relacionamentos.
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B Padrdes repetitivos do comportamento, atividades e interesses.
Os sinais estao presentes nas primeiras etapas do desenvolvimento.
Podendo ser identificaveis ou manifestados quando excede a
capacidade do paciente.

D Deficiéncia cognitiva e atraso do desenvolvimento.
Os sinais e sintomas causam prejuizos nas areas socais ou areas

importantes para o desenvolvimento do paciente.

Fonte: Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais, 5° edigao.

O diagndstico do autismo segundo o DSM-5 é clinico e conduzido por
profissionais de diversas areas da saude, sendo necessaria uma investigagdo dos
sintomas e observagao direta do comportamento. Dos artigos analisados nesse
estudo, seis apresentaram a confirmag¢ao do diagndstico por meio de profissionais
de saude e os critérios estabelecidos pelo DSM-5 e CID-10. A Sociedade Brasileira
de Pediatria, defende a aplicacdo da escala Modified Checklist for Autism in Toddlers
(M-CHAT), que se trata de uma lista de verificacdo para criangas com suspeitas de

autismo entre os 18 a 24 meses de vida (Loureiro et al., 2017).

O tratamento para o autismo inclui abordagens terapéuticas que
proporcionam uma melhor adaptagdo comportamental ao meio em que o individuo
esta inserido. A terapia medicamentosa € utilizada em casos em que o
comportamento do paciente € prejudicial ao desenvolvimento (disturbios do sono,
ansiedade, agressao), ou quando ndo se tem uma resposta positiva em relagdo a
terapia cognitiva. No entanto, um estudo afirma que atualmente n&o existem
diretrizes para a pratica de terapia medicamentosa, pois 0 autismo conta com uma
heterogeneidade de manifestagbes clinicas. Além disso, um estudo ressalta que o
uso de medicagédo tem como principal objetivo controlar os sintomas melhorando a
qualidade de vida (Assis, et al., 2021).

Dessa forma, varios farmacos tornam-se eficazes para amenizar e controlar
sintomas e sinais do autismo. Em um dos artigos analisados, Smith e colaboradores
(2019), relataram que os pacientes com classificagdo de grau grave faziam uso do
medicamento risperidona, pertencentes a classe dos antagonistas dos receptores de
dopamina e serotonina, ou seja, com o uso correto, os horménios sdo mantidos em

equilibrio no cérebro do paciente. Apesar da segurang¢a no uso da risperidona, o
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medicamento pode provocar importantes efeitos adversos como, obesidade,

taquicardia e problemas gastrointestinais (Neves, et al., 2020).

Outras classes de medicamentos sdo utilizadas, como por exemplo os ISRS
(Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina), como fluoxetina e trazodona,
utilizados para tratar sintomas de ansiedade e comportamentos repetitivos. No artigo
de Bridgemohan e colaboradores (2019), todos os pacientes faziam
acompanhamento psicoldgico e tratamentos com terapias para a estimulagdo dos
desenvolvimentos, e como coadjuvante faziam uso de terapia medicamentosa, na
qual foram aconselhados a interromper o uso da medicacdo dentro de duas a seis
semanas antes de iniciarem os estudos. Isso porque os portadores do autismo
desenvolvem uma probabilidade maior em relagao aos efeitos colaterais, e devido a
dificuldade de interacdo e comunicagao torna-se mais complexo o controle de efeitos

adversos.

No estudo de Morais (2021), os pacientes que faziam uso de qualquer tipo de
suplementagdo ou medicagdo que pudessem alterar a dosagem de vitamina D foram
excluidos do estudo. Apesar disso, diversas classes de medicamentos estdo sendo
utilizadas para controle de sintomas que acompanham o autismo, como exemplo os
antipsicoticos atipicos como olanzapin que trata sintomas secundarios como

hiperatividade (Nascimento, et al., 2021).

Nesta revisdo, cinco autores tiveram como objetivo em seus estudos os
achados laboratoriais, alguns estudos investigam possiveis marcadores bioquimicos
para o autismo que incluem hormoénios, vitaminas e neurotransmissores. Diversas
causas neuroquimicas desse transtorno tém ganhado notoriedade, como exemplo
os hormoénios que podem estar associados a possiveis alteragbes presentes no
autismo. Alguns estudos abordam que criangas autistas tem uma elevacao
significante quanto aos niveis séricos de serotonina, tanto plaquetaria quanto
sorolégica.

No artigo analisado de Bridgemohan e colaboradores (2019), analisaram a
faixa de melatonina e serotonina encontradas em seus pacientes. Os niveis médios
de serotonina foram considerados alterados quando comparados ao grupo controle,
em criangas com autismo grave o nivel de serotonina encontrado foi
consideravelmente maior (302 ng/dL) que o grupo de autismo leve/moderado
(160ng/dL). A dosagem de serotonina relacionando ao nivel elevado com o atraso no

24



desenvolvimento de fala, comunicagdo e habilidade devido a maior gravidade do

autismo (Rodrigues et al., 2017).

A melatonina € considerada uma biomacromolécula funcional produzido pela
glandula pineal localizada no sistema nervoso central. Em portadores do autismo é
comum apresentarem desequilibrio do ciclo circadiano, que apresenta uma
sensibilidade a luminosidade. A retina realiza a captagao da auséncia de luz e envia
a informagao para a glandula pineal para a producdo de melatonina que auxilia a
qualidade do sono. No estudo que busca correlacionar a biomacromolécula com o
autismo foi notado que as taxas de melatonina ndo se mostraram inferiores ao grupo
controle, a idade dos pacientes n&do apresentou correlagdo com a excregao do
sulfato de melatonina, o estudo ndo mostrou resultados significados e novas

pesquisas serao realizados pelos autores (Bridgemohan et al., 2019).

A vitamina D em agdo no organismo tem um desempenho hormonal e
metabdlico. No autismo a vitamina D pode desencadear a expressdao de genes
relacionados a condi¢do. Atualmente, mesmo sem compreender a causa pesquisas
apontam que o metabolismo dessa vitamina pode se correlacionar com disturbios
mentais. A suplementacao de vitamina D como terapia nutricional € importante para
o sistema nervoso, ajudando na reducgado dos sintomas. Um estudo feito com 203
criancas autistas comprovou a melhora dos sinais apos a utilizagdo de vitamina D
(Song et al., 2020).

Dos artigos analisados nesta revisdo, Morais (2021) analisou o nivel médios
dos valores séricos de vitamina D, em pacientes com autismo o valor apresentado
foi (29,94 = 9,47) um valor baixo quando comparado ao grupo controle (34,86 +
9,47). Nesse estudo criangas com autismo apresentaram niveis séricos de vitamina
D abaixo do valor de referéncia, tendo a possibilidade de gerar déficits no
organismo. A deficiéncia de vitamina D durante a gestacdo e a lactagcdo pode estar
relacionada como um fator de risco para o autismo, em um artigo o autor mostra
como resultado que niveis baixos podem desencadear riscos negativo ao
neurodesenvolvimento e consequentemente apresentar uma relacdo para o
desenvolvimento do disturbio (Braz, 2020).

Ainda dentro dos exames laboratoriais, mas se tratando dos aminoacidos,
Smith e colaboradores (2019) trazem a relagdo dos aminoacidos e o autismo. Em
um estudo realizado por pesquisadores da universidade da Califérnia, descobriram
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através dos metabolismos de aminoacidos que pode ser utilizada para detectar
criangas com autismo. E improvavel que um Unico marcador seja capaz de detectar

grande porcentagem do autismo (Amaral, 2020).

A alteracdo dos aminoacidos pode estar associada a dieta restritiva que os
autistas possuem, isso acontece por conta da seletividade quanto aos sabores,
cores e texturas, tornando-se dificil a inclusdo de uma nova alimentacéo,
desenvolvendo problemas metabdlicos e gastrointestinais (Gl). Os disturbios
gastrointestinais sdo uma condi¢do muito comum associada ao autismo, podendo
gerar problemas comportamentais, e sintomas como edema, dores abdominais e
refluxos, muitos desses sintomas estao diretamente relacionados quando n&o ha

digestdo completa de proteinas (Vilela et al., 2019).

O artigo analisado identificou a desregulacdo do metabolismo dos
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) que pode contribuir para as
caracteristicas comportamentais do autismo, comparando os metabdlitos
plasmaticos entre criangas com autismo e grupo controle, foi testado se a
desregulagdo dos aminoacidos era um fenbmeno generalizado em individuos com
autismo. A combinagdo dos metabdlitos de desregulacdo dos aminoacidos glicina,
glutamina e ornitina identificou a desregulagdo no metabolismo de AA/BCAA que
esta presente em 16,7% dos pacientes com autismo presente no estudo. A
identificacao e utilizagcao desses metabdlitos podem levar a testes metabdlicos que
podem apoiar o diagnéstico precoce e a estratificacdo para intervencoes

direcionadas de tratamento (Smith et al., 2019).

Rabbani e colaboradoes (2018) encontraram uma ligacdo entre a proteina
disponivel no sangue e o autismo, através de um teste realizado por meio de
exames de urina e sangue que reconhece proteinas danificadas presentes nos
fluidos corporais. Os testes foram realizados com o intuito de avaliar as diferengas
quimicas entre criangas com autismo e o grupo controle, um nivel de ditirosina e de
produtos de glicagdo avangada (gorduras e proteinas) foram encontradas em
criangas portadoras de autismo. A pesquisa mostrou que o teste foi capaz de
detectar uma taxa de 90% para a condicdo. Porém, com a pequena amostra
utilizada para conduzir o estudo, mais testes serao realizados (Rabani et al., 2018).

Além de exames laboratoriais bioquimicos, foram utilizados também exames
de imagens para compor o presente estudo. O estudo de Hazlett e colaboradores
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(2017) abordou exames de imagens feitos por RM (Ressonancia Magnética) para
compor 0os exames de busca pelo desenvolvimento precoce do cérebro em criangas
com autismo. O estudo avaliou bebés de 6 e 12 meses de idade com manifestacdes
de sinais de autismo, para investigagdo do comportamento e trajetorias cerebrais até
0s 24 meses. A principio, os autores investigaram crescimento excessivo do cérebro
associado a superficie cortical, com base nos 3 exames de RM realizados em cada

paciente com intervalo de 6 meses.

De acordo com os exames nao houve diferenca na taxa de crescimento
cerebral total entre os 6 e 12 meses de idade, mas quando comparados aos 24
meses mostrou aumento na regiao cortical, e mostra os primeiros sinais de déficits
sociais. Os autores buscaram ligagdes das taxas de crescimento com a gravidade
do autismo, mas nenhuma correlagdo foi constatada. Em um estudo anterior ao
mesmo, mostrou por meio de RM que o crescimento excessivo do cérebro em
criangas portadoras do autismo desenvolve-se durante o primeiro ano de vida.
Apesar das causas do crescimento cerebral ser desconhecida, os pesquisadores
acreditam que o desenvolvimento cerebral seja de grande importdncia para o
descobrimento de futuros biomarcadores cerebrais para o autismo (Amaral et al.,
2017).

No estudo de Ortug e colaboradores (2022), analisaram exames de imagens
por meio de RM fetal, utilizada como um complemento ao ultrassom, o qual
posteriormente foi diagnosticado com autismo. Com novas realizagdes de imagens,
o exame foi segmentado automaticamente com o método de rotulagem anatédmica
autorizado baseado em atlas, um conjunto de trés fatores foi realizado para
comparacgoes lobares e regionais do cérebro segmentado. A insula (lobo cerebral),
responsavel pelo comportamento social, apresentou um volume esteticamente maior
em pacientes com autismo que os grupos controles na regido lobar. Na comparacao
regional o grupo com autismo apresentou amigdala do hipocampo tipicamente

maiores em comparagao ao grupo controle (Ortug et al., 2022).

Outro estudo que utilizaram a RM obtiveram como resultados que criangas
autistas tinham amigdala maiores e apresentavam nivel inferior quando as criangas
eram expostas a atividades emocionais. Os resultados sugerem que o volume
aumentado da insula pode ser um forte biomarcador de ressonancia magnética pré-

natal que poderia prever o surgimento futuro de autismo e acredita-se que a
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amigdala maior e a comissura do hipocampo poderiam ser biomarcadores adicionais

para identificar esses possiveis pacientes (Barnea-goraly et al., 2014).
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7 CONCLUSAO

O autismo é uma condi¢cdo que se caracteriza pelo grau de comprometimento
na comunicagdo e comportamento social. Apresenta uma heterogeneidade
complexa devido a interagdo de fatores ambientais e genéticos. Dessa forma, a
busca por biomarcadores e achados laboratoriais que auxiliam no diagnéstico e

acompanhamento desses pacientes se tornam importantes.

O presente estudo englobou os conhecimentos ja edificados com pesquisas
anteriores, que abordassem essa tematica de modo a tragar uma analise. Com base
nos dados levantados, € possivel inferir que ainda ndo existe um biomarcador
especifico para o autismo, sendo necessario mais estudos. Porém, os usados nos
estudos investigados foram analise de concentracdo de vitamina D sérica, niveis
séricos de melatonina e serotonina, niveis de proteinas e gorduras — produzidos pela
glicagcdo avangada — no sangue e na urina, concentragdo de aminoacidos no sangue
e exame de imagem do tipo RM de cortes transversais, axiais e sagitais do cérebro.
Que se mostraram, de certa forma, eficazes ao apresentarem alteragdes de algumas
variaveis.

Partindo do pressuposto que a investigacdo diagnostica é realizada com
exames de alta complexibilidade e alto custo como é o caso do CGH array, porém

esse exame nao foi usado nos artigos aqui selecionados.

A suspeita do quadro de autismo, pode ser desencadeada pela observacao
de sinais e sintomas como perturbagdes no desenvolvimento motor, alteragdes na
linguagem e comportamento, isolamento social e alteragdes sensoriais. Dos artigos
analisados, entre as variaveis ponderaveis a vitamina D se mostrou promissoras
podendo estar associada a expressdao de genes do disturbio, ainda sim se faz
necessario a realizacdo de novos estudos para correlacionar com maior eficiéncia a
baixa concentragdo de vitamina D tanto na gestagdo e lactagdo com o
desenvolvimento do autismo.

Os niveis séricos de serotonina também foram observados, e quando
elevados relacionam-se com uma maior gravidade do disturbio, ja a dosagem baixa
de melatonina ndo mostrou nenhuma interferéncia associada ao autismo. A

serotonina sérica se mostra um importante marcador para o acompanhamento da
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evolucdo do autismo, enquanto a pesquisa dos niveis de melatonina foi inconclusiva,

necessitando de novos estudos.

Nessa linha, o estudo de proteinas do sangue, danificadas, pode ser utilizado
para identificar a condi¢ao, avaliando a diferenca quimica da oxidagcao de ditirosina,
proteinas e gorduras. Por sua vez, a desregulagdo do metabolismo dos aminoacidos
(glicina, glutamina e ornitina) pode auxiliar em testes metabdlicos para diagndstico e

conduta.

Ao avaliar exames de imagens, foi constatado um aumento na regido cortical
e na insula (lobo cerebral), aos 24 meses de idade, ao mesmo tempo em que os
primeiros déficits sociais foram relatados. Apesar de as causas do crescimento
dessas regides ainda serem desconhecidas, apresentam um potencial grande no
auxilio da pesquisa diagnéstica, sendo assim, pesquisas ainda estdo sendo
realizadas para descobrir se esse crescimento tem associagdo ao quadro de

autismo, e também para tracar a fisiopatologia dessa alteracao.

Os estudos analisados sugerem que o autismo € uma condicao complexa,
com varios fatores a serem estudados e descobertos. Os achados laboratoriais
presente nessa revisdo tracam um caminho a ser percorrido, dessa maneira &
necessario que mais pesquisas sejam realizadas para a descoberta de um futuro
biomarcador menos custoso que os exames genéticos. Apos a analise dos artigos,
observa-se que nao existe um biomarcador especifico para o autismo, ainda sim,
sua investigacao € uma soma de exames genéticos, de avaliagéo clinica com alguns
marcadores bioquimicos inespecificos que podem ser encontrados com alta

variedade em individuos afetados.
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