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TRANSTORNO AUTISTA

Testes e cobertura pelo rol de procedimentos ANS
Cobertura e codificacao

O Transtorno Autista (TA) é um disturbio do neurodesenvolvimento de inicio
precoce, caracterizado por comprometimento das habilidades sociais e de
comunicagao, além de comportamentos repetitivos e estereotipados.

O TA é geneticamente heterogéneo, o que torna dificil a identificacdo de sua
etiologia. A manifestacao do fendtipo pode ser devido a soma da presenca de grande
quantidade de variantes comuns de baixo efeito, ou a presenca de variantes comuns
em associacao com uma ou mais variante de efeito moderado ou, ainda, a presenga de
uma unica variante de alto efeito que surge de novo no individuo. As variantes de alto
efeito sdo geralmente raras e particulares de cada individuo, havendo baixa taxa de
recorréncia de uma mesma variante genética entre individuos sem parentesco
(BOURGERON T, 2015; GRIESI-OLIVEIRA e SERTIE, 2017).

A investigacdao de delegdes e duplicacdes submicroscépicas de fragmentos
gendmicos utilizando-se analise cromossdmica por microarray, sera utilizada quando
necessario, pois se estima que aproximadamente 20% dos pacientes apresentem
alguma alteragcao com significancia clinica (ACMG-SCHAEFER et al., 2013; MARSHALL
et al., 2008; PINTO et al., 2010; ITSARA et al., 2010; GIRIRAJAN et al., 2010;
BREMER et al., 2011).

Este exame consta no rol de procedimentos ANS RN428, Diretriz de Utilizacao
110.41.

Diretriz de utilizagdo (DUT) nimero 110.41 do rol de procedimentos ANS RN428.

Necessario pedido de exame feito por geneticista clinico.

Descritivo Cdédigos dos exames
Rastreamento pré natal ou pds natal de todo o 40503240

genoma para identificar alteracoes

cromossomicas submicroscopicas por CGH array

e ou SNP array por arranjo
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Entretanto, antes de realizar o exame array-CGH ou SNP-array, a DUT 110.41
do rol de procedimentos da ANS determina que se tenha excluido previamente a
sindrome do X-Fragil e sindromes cromossdomicas detectaveis por técnicas
citogenéticas convencionais.

Isto se deve ao fato de que aproximadamente 3% dos individuos do sexo
masculino, inicialmente diagnosticados com TA, sdo portadores da sindrome do X-

Fragil e cerca de 3% sao portadores de alguma alteragao visivel por cariétipo.

Para a realizacdao do exame caridtipo nao ha necessidade de ser pedido por

geneticista. :
Descritivo Cddigos dos exames
Cariotipo de sangue técnicas com bandas 40501051

Para investigacdo da sindrome do X-Fragil é necessario cumprir os critérios de

elegibilidade da DUT 110.16.
Necessario pedido de exame feito por geneticista clinico.

Descritivo Cdédigos dos exames
X FRAGIL POR PCR 40314235
X-FRAGIL POR SOUTHERN-BLOT 40503160

Para elegibilidade, a DUT 110.41 também determina a exclusdo de casos de
autismo isolado, sendo necessaria a presenca de pelo menos um dos sintomas:
deficiéncia intelectual; crises convulsivas; malformagdo do Sistema Nervoso Central;
dismorfias; microcefalia ou macrocefalia.

O TA também pode estar associado a distUrbios metabdlicos em um numero
relativamente pequeno dos casos. Portanto, a investigagcdo de erros inatos do
metabolismo é recomendada, especialmente quando ha indicios de padrao de heranca
recessiva (casamento consanguineo) e a presenca de caracteristicas clinicas como

crises convulsivas, regressao neuroldgica e outras alteragoes fisioldgicas.

Descritivo Cddigos dos exames

Dosagem quantitativa de acidos organicos, 40502066
carnitina, perfil de acilcarnitina, acidos graxos de

cadeia muito longa, para o diagndstico de erros

inatos do metabolismo.
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Diretriz de Utilizacao

110.41 - TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

1. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com manifestacoes

clinicas sugestivas de Transtorno do Espectro Autista, quando presentes pelo menos

um dos critérios do Grupo I e nenhum dos critérios do Grupo II:

Grupo I:

a. Deficiéncia intelectual;

b. Crises convulsivas;

c. Malformacdo do Sistema Nervoso Central;
d. Dismorfias;

e. Microcefalia ou macrocefalia.

Grupo II:

a. Autismo isolado;

b. Alteragdes identificadas no cariotipo;

C.

Sindrome do X-Fragil.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Excluir anomalias cromossémicas no caridtipo e Sindrome do X Fragil

Se ndo forem encontradas alteragdes no item anterior realizar CGH- Array

(Hibridizacdo Genbémica Comparativa) ou SNP-array do caso indice.

. Em caso de se identificar uma variante de significado incerto, a cobertura

sera obrigatéria de CGH-Array (Hibridizacao Gen6mica Comparativa) ou SNP-

array dos pais do caso indice.
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FUNDAMENTOS TECNICOS
Caracteristicas fenotipicas

Devido a sobreposicao clinica existente entre o transtorno autista, a sindrome de
Asperger e o transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagdao (Pervasive
Developmental Disorders Not Otherwise Specified — PDD-NOS), tornou-se comum o
uso do termo Transtornos do Espectro Autista para se referir a estas trés categorias de
Transtorno Global do Desenvolvimento. Entretanto, a partir da publicagao da quinta
edicdo do Manual de Classificacdo de Doencas Mentais da Associagao Americana de
Psiquiatria, DSM-V, em maio de 2013, as categorias: transtorno autista, sindrome de
Asperger e PDD-NOS foram eliminadas. Passou a existir uma denominagdo Unica e
essa também mudou, deixou de ser “transtornos do espectro autista” e passou a ser
“transtorno autista” (American Psychiatric Association DSM-5 Development, disponivel
on-line). O autismo era anteriormente definido por alteragcbes na capacidade de
comunicagao, na capacidade de interagir socialmente e comportamento esteriotipado e
repetitivo, j@ no DSM-V os dois primeiros sintomas citados se tornaram apenas um.
Essa mudancga foi justificada com o argumento de que a interacao social depende da
comunicagao verbal. Ainda, segundo o DSM-IV, um desses sintomas deveria ocorrer
pela primeira vez antes dos 3 anos. No DSM-V, esse limite com relagao a idade
desapareceu e o que se colocou é que os sintomas devem surgir na infancia (American
Psychiatric Association DSM 5 Development, disponivel on-line).

O transtorno autista (TA) se caracteriza por comprometimento do uso de
multiplos comportamentos ndo-verbais como por exemplo: contato visual direto,
expressao facial, postura e linguagem corporal. Pode haver fracasso em desenvolver
relacionamentos com seus pares e esse fracasso assume diferentes formas em
diferentes idades. Os individuos mais jovens podem demonstrar pouco ou nenhum
interesse em estabelecer amizades; os mais velhos podem ter interesse por amizades,
mas ndao compreendem as convengodes da interagao social. Pode ocorrer uma auséncia
da busca espontanea pelo prazer compartilhado, interesses ou realizacdes com outras
pessoas e falta de reciprocidade social ou emocional.

Pode ocorrer atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem falada.

Em individuos que desenvolvem a fala, pode existir um acentuado comprometimento
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da capacidade de iniciar ou manter uma conversagao, uso estereotipado e repetitivo da
linguagem ou uma linguagem idiossincratica (linguagem que s6 pode ser entendida
claramente por pessoas familiarizadas com o estilo de comunicacdo do individuo). Ha
um prejuizo acentuado no uso pragmatico da linguagem evidenciado pela incapacidade
de integrar palavras e gestos ou compreender os aspectos figurado da fala, tais como a
ironia, duplo sentindo e o humor.

Quanto ao comportamento repetitivo, criangas com transtorno autista
geralmente apresentam: preocupagao com um ou mais padrdes estereotipados e
restritos de interesse, anormais em intensidade ou foco como, por exemplo, decorar
numero de telefones, datas, prefixos, estacdes de radio, saber o nome de todas as
espécies de dinossauros, saber itinerarios de Onibus e trens, entre outros; adesao
aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais especificos e nao funcionais, por exemplo,
percorrer exatamente o mesmo caminho para a escola todos os dias, enfileirar um
numero exato de brinquedos da mesma maneira repetidas vezes ou imitar a agdo de
um personagem de desenho inUmeras vezes, apresentar uma reacao extremamente
negativa a uma mudanga minima ocorrida no ambiente, tal como a mudanga de uma
cortina ou a mudanca na posicao de um modvel; maneirismos motores estereotipados e
repetitivos (bater palmas, estalar os dedos, balancar-se); ou uma preocupacao
persistente com partes de objetos (rodinha dos carrinhos).

Outras condicdes meédicas, tais como: anomalias no sono e alimentagao,
hiperatividade, ansiedade, impulsividade, comportamento hétero e auto agressivo,
aumento do perimetro cefalico, respostas incomuns a estimulos sensoriais, epilepsia,

hipotonia e distUrbios gastrointestinais, podem também estar presentes.

Prevaléncia
A prevaléncia do TA foi estimada em 1/100 (uma em cada 100 criangas), com

uma razao sexual entre homens e mulheres de 4/1.

Genética do Transtorno Autista

Existem fortes evidéncias de que fatores genéticos sdo determinantes para a
etiologia do TA: estudos de familias e de gémeos demonstram uma taxa de
concordancia entre gémeos monozigéticos de 60% a 90% em contraste a taxa de

concordancia de 1% a 10% vista em gémeos dizigoéticos. O risco de recorréncia entre
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irmaos é de 2% a 8% e a herdabilidade é estimada em 90% (BAILEY et al., 1995;
FOLSTEIN; TIDMARSH; VOLKMAR, 2003). Além disso, cerca de 10% a 15% dos casos
estdo associados a doengas de heranca monogénica, tais como: sindrome do X Fragil,
esclerose tuberosa, neurofibromatose e em aproximadamente 3% dos casos, 0s
individuos possuem alguma alteracdo cromossémica detectavel por caridtipo. Porém,
em cerca de 70% dos casos de TA, o mecanismo etiolégico é ainda desconhecido
(SCHAAF et al., 2011).

Até o inicio da década passada, o modelo de heranca mais aceito para TA era o
multifatorial ou oligogénico, no qual o fenétipo resultaria de combinagdes de variantes
alélicas comuns de pequeno efeito, somadas ou ndao com fatores ambientais. Assim,
inicialmente muitos estudos de ligacdao e de associacao foram realizados com o objetivo
de identificar regioes e alelos de susceptibilidade para TA. Yang e Gill (2007) revisaram
14 desses estudos e relataram um total de 94 loci descritos como significantes ou
sugestivos de ligacao. Entretanto, apenas os resultados obtidos para algumas regides
do genoma foram replicados por pesquisas independentes. Quanto aos estudos de
associacdo, também foram observadas baixa replicacdo de resultados, isto é, enquanto
alguns estudos reportaram associacao entre a variante de um gene e TA, outros
rejeitaram tal associagao.

O surgimento de tecnologias mais avancadas, como por exemplo microarranjos
de polimorfismos de base Unica (Single Nucleotide Polymorphism array; SNP-array),
possibilitaram a identificacao de polimorfismos em todo o genoma humano e nao
apenas em genes alvos. Isto possibilitou estudos de associagdo genbmica ampla
(frequentemente chamados pela sigla GWAS do nome em inglés Genome-wide
Association Studies), onde todo o genoma é analisado em vez de apenas regides ou
genes candidatos. Os dados obtidos a partir desses estudos apontaram novas variacoes
em um unico nucleotideo (SNVs - single nucleotide variant), porém, novamente
observamos baixa replicacdo entre diferentes estudos e, além disso, o risco atribuido a
cada SNV é baixo e ndo explica totalmente a alta herdabilidade dos TA (EL-FISHAWY;
STATE, 2010).

Experimentos com microarranjos de DNA [SNP-array e Hibridizacdo Gendmica
Comparativa por microarranjos (aCGH)] também permitiram a identificacdo de
variagdes no numero de cdpias (Copy Number Variation - CNVs - duplicagdes ou

delecbes submicroscépicas) e tem sido sugerido que essas alteracbes possuem um
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importante papel na etiologia dos TA, podendo estar associados ao mecanismo
etioléogico em cerca de 20% dos casos (MILES et al., 2010). O grande numero de
estudos reportando CNVs exclusivas de TA (ndo observadas em individuos
aparentemente saudaveis) que compreendem um Unico gene, sugere que ao contrario
do que se pensava anteriormente, uma parte dos casos de TA pode ser explicada por
modelos monogénicos, seja por heranca de um alelo causador ou por mutacdes de
novo (Uma mutacdo nova ndo herdada). Nesse cendrio as variantes seriam de alto
efeito e, por isso, mais raras na populacdo. O que contribuiria para alta frequéncia do
TA seria, neste caso, a existéncia de diferentes alteragdes individualmente raras em
um mesmo gene ou em genes diferentes (EL-FISHAWAY; STATE, 2010).

A taxa de individuos afetados nos quais sao identificadas, através do
Sequenciamento Completo do Exoma (exame ndo coberto pelo Rol ANS), é estimada
em cerca de 25% a 30%. Ou seja, 70% a 75% dos casos continuam sem causa

definida apds a realizacao do exame.

Diagnostico

O TA causa prejuizo funcional e impacto grave durante toda a vida, tanto para os
individuos afetados quanto para os familiares. Este transtorno possui alta prevaléncia
sendo considerado um problema de saude publica. O diagndstico nos primeiros anos de
vida possibilita que abordagens terapéuticas comportamental, educacional e motora
sejam aplicadas precocemente. Isto traz beneficios significativos na aquisicdo de
habilidades funcionais, na redugao de comportamentos mal-adaptativos e,
consequentemente, aumento no sucesso de integracdo da crianca a sociedade.

O diagnédstico de TA é clinico, realizado com base na avaliacdo de equipe
multidisciplinar composta por neurologista, psiquiatra, fonoterapeuta, psicélogo, entre
outros. Profissionais capacitados utilizam escalas padronizadas que contabilizam o
comprometimento comportamental e social do paciente com a finalidade de concluir se
este enquadra-se no diagndstico de TA. Como exemplos de escalas de diagndstico
citamos:

M-CHAT: sigla para Modified Checklist for Autism in Toddlers. Trata-se de um
instrumento de triagem e nao de diagndstico, destinado a aplicagao pelo pediatra, com
indicacdo de ser realizada no consultéorio durante a consulta de puericultura. O

guestionario é online e possui 23 questdes claras, com respostas sim ou ndo, e que
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deve ser respondido pelos pais e/ou cuidadores. A escala compreende perguntas
sequenciadas com respostas simples e, ao final, é fornecido um escore do total de
pontos uma vez que o acesso € online. Esse total define se a crianca tem risco ou nao
para autismo. O M-CHAT é uma escala que esta sendo disponibilizada pela Sociedade
Brasileira de Pediatria em parceria ao site Autismo & Realidade ONLINE
(https://autismo.institutopensi.org.br/ferramentas-de-apoio/instrumentosdiagnosticos/
escalas-m-chat/ ).

ADI-R: sigla para Autism Diagnostic Interview-Revised. Trata-se de uma
entrevista diagndstica semiestruturada, focada na qualidade da interagdo social
reciproca, comunicacdo, linguagem e no comportamento, desenvolvida para ser
aplicada no principal cuidador da crianca com hipotese de TA.

CARS: sigla para Childhood Autism Rating Scale. Trata-se de uma escala com 15
itens que auxiliam o diagndstico e identificagcdo de criancas com autismo. A escala
avalia o comportamento em 14 dominios, somados a uma categoria Unica para
descricdo de impressodes gerais. Os 15 quesitos de avaliagao sdo: (1) interagcdao com as
pessoas, (2) imitacao, (3) resposta emocional, (4) uso do corpo, (5) uso de objetos,
(6) adaptacdo a mudancga, (7) reacdo a estimulos visuais e (8) auditivos, (9) a
resposta e uso da gustacao, olfato e tato; (10) medo ou nervosismo, (11) comunicagao
verbal, (12) comunicagcdo nado verbal, (13) nivel de atividade, (14) o nivel e a coeréncia
da resposta intelectual e, finalmente, as (15) impressdes gerais. A pontuacgao atribuida
a cada dominio varia de 1 (dentro dos limites da normalidade) a 4 (sintomas
autisticos). A pontuacdo total varia de 15-60 e o ponto de corte para o autismo é 30
(SCHOPLER, REICHLER & RENNER, 1988; STELLA, MUNDY & TUCHMAN, 1999; RELLINI
et al., 2004).

ADOQOS: sigla para Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G) ou
Programa de Observacdo Diagndstica do Autismo - Versdao Genérica € uma avaliacao
semiestruturada da interacao social, da comunicacao, do brincar e do uso imaginativo
de materiais para individuos suspeitos de terem TA. O cronograma de observacoes
consiste em quatro sessdes de 30 minutos, cada um concebido para ser administrado a
diferentes individuos, de acordo com seu nivel de linguagem expressiva. A ADOS-G é
destinada a fornecer contextos normais para a observacao do comportamento, de uma
faixa mais ampla de desenvolvimento e idade, em individuos suspeitos de ter autismo.

A programacao € composta por quatro modulos. Cada um é adequado para criangas e
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adultos em diferentes niveis de desenvolvimento e de linguagem, variando da auséncia
de utilizacdo expressiva ou receptiva de palavras a fluéncia e linguagem complexa em

um adulto.

Prognostico

O tratamento do TA visa melhorar a comunicagao verbal e ndo verbal, diminuir
comportamentos repetitivos e estereotipados, desenvolver habilidades intelectuais,
sociais e motoras, melhorando assim a qualidade de vida do proprio paciente e
também de sua familia.

Para um tratamento eficaz, é indicado que seja feito com uma equipe composta
por médicos, fisioterapeuta, psicoterapeuta, terapeuta ocupacional e fonoaudidlogo.
Existem diversas metodologias e deve existir uma avaliacdo de qual é a mais adequada
ao paciente e a familia.

Como exemplos de metodologias citamos algumas das terapias existentes:

Andlise Aplicada do Comportamento (ABA - Applied behavior analysis): é a
ciéncia da mudanca de comportamento na qual os procedimentos oriundos dos
principios da aprendizagem operante sao aplicados para melhorar o comportamento
socialmente adaptavel e a aquisicao de novas habilidades através de praticas intensas
e reforgo direcionado.

Tratamento e Educacdo para Autistas e Criangas com Déficits Relacionados com
a Comunicacao (Treatment and Education of Autistic and Related Communication
Handicapped Children TEACCH): envolve basicamente a psicologia comportamental e a
psicolinguistica, baseia-se na evidéncia de que individuos com TA compartilham um
padrdao de comportamento. Os mecanismos essenciais da estrutura de ensino
consistem na organizagao do ambiente e atividades de maneira que possam ser
compreendidas pelos individuos; no uso dos pontos fortes dos individuos em
habilidades visuais e interesse em detalhes visuais para suprir habilidades
relativamente mais fracas; no uso dos interesses especiais dos individuos para engaja-
los no aprendizado; e apoio ao uso de iniciativa prépria em comunicagao significativa.

PECS (troca de figuras): comunicagao alternativa para autistas. Permite a pessoa
autista que ainda ndo desenvolveu ou apresenta alteragcdes na fala aprender uma

comunicacgao funcional através de figuras.
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BOBATH: abordagem terapéutica e de reabilitacdo, desenvolvida para o
tratamento de adultos, criancas e bebés com disfungdes neuroldgicas, tendo como
base a compreensdo do desenvolvimento normal, utilizando todos os canais
perceptivos para facilitar os movimentos e as posturas seletivas que aumentam a
qualidade das funcdes. O Método Bobath trabalha com a facilitagdo do movimento, ou
seja, solicitam-se ajustamentos automaticos na postura, a fim de produzir reacdes

automaticas de protecao, endireitamento e equilibrio.

Aconselhamento Genético

O TA é um transtorno geneticamente heterogéneo e complexo, o que torna o
processo de aconselhamento genético bastante dificil.

Como ja citado anteriormente, grande maioria dos casos ndo possui etiologia
definida e o risco de recorréncia baseia-se em observacdes empiricas: para um casal
com um filho acometido, calcula-se que este risco seja de 3 a 10%, sendo ele mais alto
guando o filho acometido é do sexo feminino (~7%) e mais baixo para o sexo
masculino (~4%). Se dois ou mais filhos forem acometidos, o risco de recorréncia
aumenta para 33 a 50% (OZONOFF et al., 2011; SANDIN et al., 2014; GRIESI-
OLIVEIRA e SERTIE, 2017)

Perspectivas futuras

Embora ainda existam inumeras questbes nao respondidas a respeito do
Transtorno Autista na atualidade, a rapida evolucdo do conhecimento, proporcionada
pelas pesquisas nas areas de psiquiatria, psicologia, educacdo e genética, certamente
contribuird para o desenvolvimento de técnicas diagndsticas mais precisas e
tratamentos terapéuticos direcionados, possivelmente baseados no background

genético de cada paciente.
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