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“(...) Aquilo que chamamos de mente é o produto de
atividade que ocorre no cérebro nos niveis molecular,
celular e anatémico.”

“(...) As doencas mentais afetam a maioria das
capacidades humanas - o ato de lembrar, pensar,
sentir, interpretar informacgoes (...)".

“As poderosas ferramentas da genética molecular, da
biologia molecular, da neurobiologia e da
neuroimagem serdao combinadas durante as proximas
décadas para construir cérebros e mentes mais

saudaveis (...)".

Nancy C. Andreasen, M.D., Ph.D.



Abstract

Autism is a complex developmental disorder characterized by impairments in
three core domains: social interaction, language and range of interests. One of the most
characteristic symptoms of autism is the dysfunction in social behavior that has been
highlighted since the seminal Leo Kanner’s description of autism in 1943.

An emerging filed of research in this domain are facial expression studies that
have shown a possible relationship between social interaction impairment and an
inability to correctly recognize facial expression of emotions. In fact, autistic patients
exhibit a consistent impairment in both recognition and expression of facial emotions
and this deficit may underlie their social interaction impairment. Since autism is a
disease with a high heritable disorder it is conceivable that also their relatives could
present this kind of impairment.

The present study investigated the recognition and facial expression of emotion
on autistic relative’s and a control group. Furthermore, these results were associated
with a functional serotonin transporter gene polymorphism (5-HTTLPR), that presents a
short (S) and a long (L) allelic form. This protein, largely expressed in limbic system,
seems to be involved at the same time in the etiology of autism and in emotion
processing becoming a good candidate gene.

Our results showed impairments in the recognition and in the facial expression of
sadness in the relatives of autistics patients. On the other hand, those relatives
presented a better performance on facial recognition for disgust and surprise emotions,
when compared to controls. No significantly statistical differences was found between
the genotype distribution across the two groups; however, among autistic relatives, S-
allele-carriers showed higher scores of correct answers when asked for express emotion
in its own face.

The authors pointed the necessity of additional work to clarify and better
understand the recognition and facial expression of emotions in autism as well the role
of the serotonin transporter gene.

Keywords: autism; facial expression. serotonin transporter; genetic polymorphism.



Resumo

O autismo, doenca mental com grande impacto para o desenvolvimento das criancgas,
cursa com prejuizo na linguagem, comportamento e interacdo social. Desde os
postulados de Leo Kanner, em 1943, até a ultima edicdo do DSM-IV revisado (2003) - num
intervalo de 60 anos, é descrito o comprometimento da relacao social, principalmente no
ambito afetivo, nos individuos portadores de autismo. Dentre os danos na interacao
social, a capacidade de expressdo e de reconhecimento das emocoes através da face
pode estar prejudicada no individuo portador desta doenca. Autores diversos apontam
também para a possibilidade dos pais de individuos autistas apresentarem algum déficit
de interacdo social. O presente trabalho investigou o reconhecimento e a expressao
facial em parentes de primeiro grau de individuos portadores de autismo, comparando-
os com um grupo controle; foi ainda pesquisada uma possivel associacio com o
polimorfismo funcional do gene do transportador de serotonina (5-HTTLPR) que tem
dois alelos descritos, L e S (este leva a um funcionamento reduzido do transportador) e
que se destaca na literatura como um forte candidato, ao mesmo tempo, de estar
associado com a etiologia do autismo e com o processamento emocional.

Os resultados mostram um padrao diferenciado no reconhecimento e expressao facial
da emocao tristeza nos parentes de primeiro grau de individuos portadores de autismo;
por outro lado, na funcao especifica do reconhecimento facial, os individuos parentes de
autistas obtiveram maior indice de acertos em relacao ao grupo controle nas emocoes
nojo e surpresa. Nao foi encontrada diferenca no gendétipo do polimorfismo 5-HTTLPR
entre os dois grupos; dentre os parentes de autistas, aqueles que eram portadores do
alelo S deste polimorfismo apresentaram maiores acertos quando solicitados a
expressarem emocoes em suas proprias faces.

Os autores discutem os achados deste estudo em relacao a literatura, apontando para
uma necessidade de mais esclarecimentos quanto ao prejuizo da interacao social nos
parentes de individuos autistas, bem como para a compreensao do papel do gene

SLC6A4 na etiologia deste transtorno.

Palavras-chave: autismo; expressao facial; transportador de serotonina.
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1. Introducao

As doencas mentais trazem consigo imenso énus individual e s6cio-econémico
refletido em sofrimento, pessoal e familiar, para milhées de pessoas, além de custo
financeiro e perda da capacidade de trabalho. A compreensdo dos complexos
mecanismos envolvidos na fisiopatologia das doencas mentais é um desafio para a
ciéncia e sua abordagem deve incluir campos variados da ciéncia, como a genética, a
biologia molecular e celular, a neuroanatomia e neurofisiologia, dentre outras
(Andreasen, 2005).

Dentre as doengas mentais, o “autismo”, descrito por Leo Kanner em 1943 no ensaio
“Autistic Disturbances of Affective Contact’, caracteriza-se por comprometimento
qualitativo da interagéo social e da comunicagao do individuo, dentre outros achados
(American Psychiatric Association, 2003). Transtorno freqlente, com prevaléncia atual
estimada em um caso a cada 500 criangas (Filipek et al, 2000), o autismo tem sido
alvo de trabalhos que estudam a interagao social do individuo, incluindo a capacidade
de expressao e reconhecimento facial das emocodes. A expressao facial é estudada
desde o século XIX, nos trabalhos de Duchenne (1862) e Darwin (1872) (Darwin C.,
2000), e mais investigada nas ultimas décadas, como nos estudos de Ekman e
Friesen (Ekman e Friesen, 1976). Alguns autores apontam para o comprometimento
na capacidade de reconhecimento e expressao facial em transtornos mentais, como
na depressao e esquizofrenia (Trémeau et al, 2005), e também no autismo (Castelli,
2005; Baron-Cohen et al, 1999;). Ainda nao estdo esclarecidos os mecanismos
fisioldégicos da expressao e reconhecimento facial das emogdes, nem tampouco os
caminhos fisiopatolégicos relacionados nas doengas mentais que podem comprometer

estas fungoes.



1.1 Autismo

O Autismo é uma doenca mental caracterizada por comprometimento do individuo em
trés esferas distintas, a saber: comprometimento qualitativo da interacdo social,
comprometimento qualitativo da comunicacdo e padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesse e atividades (American Psychiatric Association, 2003). Por
ser uma condigao clinica heterogénea, cujos pacientes podem ter apresentagao clinica
diversa com cursos e prognosticos variaveis, tem sido denominada “Transtorno do
Espectro Autista” (TEA), respaldado em estudos longitudinais, epidemiol6gicos e
familiares (Toal et al, 2005; Lord et al, 2000; Filipek et al, 2000). Juntamente com
outras sindromes, como Transtorno de Asperger e Transtorno Desintegrativo na
Infancia, o TEA é agrupado nos Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID)
(American Psychiatric Association, 2003). Estudos mais recentes tém mostrado que as
taxas de prevaléncia de TEA tém aumentado (Muhle et al, 2004). Em uma revisdo de
33 estudos epidemiolégicos publicados entre 1966 e 1998, Fombonne aponta um
aumento nas taxas de TEA nos ultimos 15 anos levantados (Fombonne, 1999; Lord et
al, 2000), com prevaléncia atual estimada de um caso a cada 500 criangcas, 0 que
caracteriza um transtorno comum na infancia (Filipek et al, 2000).

No quadro clinico autista, o comprometimento da interacdo social e da
comunicacgao sao fatores importantes que se manifestam, dentre outras formas, como
prejuizo qualitativo do reconhecimento e da expressao facial, fazendo desta patologia
alvo importante de estudos para a compreensdo dos mecanismos funcionais e
patoldgicos do processamento das informacdes faciais (Castelli, 2005; Baron-Cohen et

al, 1999; Pierce et al, 2001; Lord et al, 2000).
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1.2 Expresséao Facial

A expressao facial é estudada desde o século XIX nos trabalhos de Duchenne
(1862), que faz analogia dos movimentos faciais com a musculatura da face, e de
Darwin (1872), que aborda a questdo das expressdes emocionais na escala evolutiva
dos mamiferos (Darwin C., 2000). Importantes instrumentos de avaliagdo e parametros
foram incrementados a ciéncia com os trabalhos de Ekman e Friesen (1976), que
procuraram padronizar expressoes faciais de seis emogdes chamadas basicas (raiva,
medo, alegria, tristeza, surpresa e nojo) por serem encontradas e reconhecidas em
variadas culturas de forma semelhante. Ekman e colaboradores continuam seus
trabalhos na atualidade, propiciando, junto de outros autores da mesma linha de
estudos, instrumentos para pesquisa da expressao facial, como a FACS (Ekman et al,
2002), que sera descrita em na metodologia desta dissertacao.

Nos estudos da expressao facial a fungdo da identificagéo ou “reconhecimento”
das expressdes tem merecido destaque nos trabalhos de pesquisa. Bruce e Young
(1986) propuseram que do ponto de vista funcional o “reconhecimento facial’ seria
dividido em duas partes: os reconhecimentos da “identidade facial” e da “expresséo
facial” (Calder and Young, 2005). A “identidade” possibilita o individuo reconhecer
numa dada face (apresentada de forma real ou até numa fotografia, por exemplo) qual
€ 0 sujeito que se expressa, ou seja, “de quem €” aquela face, ou “quem é esta
pessoa”; por exemplo, reconhecer a face de um familiar, de um amigo, ou até nao
reconhecer naquela face alguém do conhecimento prévio. Ja a outra parte do
“reconhecimento facial’”, a da “expressédo facial”’, proporcionaria ao individuo a
associacdo da face apresentada a alguma emocao, como tristeza ou alegria, por
exemplo. Tal funcdo encontra-se no foco das atengbes nos estudos do
reconhecimento facial relacionado a transtornos mentais, como veremos mais adiante.
Haxby e colaboradores (2000) propuseram vias neuronais relacionadas a estas duas

funcionalidades do reconhecimento facial: a “identidade facial” processada nas vias do



11

giro occipital inferior e giro fusiforme lateral, e relacionada a “fatores estaticos / ndo
mutaveis”, pois independente do momento ou da emocéo, a identidade da face seria a
mesma; da outra parte, o reconhecimento da “expressao facial” envolveria o giro
occipital inferior e lobo temporal (giro temporal superior), estando relacionada a fatores
“dindmicos / mutaveis”, pois a cada momento a emocao identificada pode alterar-se
(Calder and Young, 2005).

A teoria de que as faculdades de “identidade” e do “reconhecimento da
emocao” possuem vias distintas tanto funcionais como neurais tem recebido
comprovacdes que fortalecem este entendimento; Hobson e colaboradores (1988)
encontraram divergéncia nas capacidades de reconhecimento de identidade versus
emogao num comparativo entre individuos autistas e nao-autistas (Hobson et al,
1988). Alguns achados apontam para a confirmagédo da teoria destas vias distintas,
segundo Calder e Young (2005), a saber: no reconhecimento da “expressao facial” o
conhecimento prévio da identidade de uma face n&o influencia o reconhecimento da
emocao; lesdes cerebrais podem prejudicar as duas fungdes de forma independente;
estudos de neuroimagem funcional apontam que o reconhecimento destas duas
percepcoes (identidade e emogéo) utiliza estruturas neurais distintas em determinadas
etapas. Os autores desta importante revisdo propdéem que areas corticais do encéfalo
nao seriam responsaveis por interpretar unicamente as emocgdes da “expressao facial”,
mas sim a somatoria de varios estimulos distintos (como da expressao facial, da fala /
prosédia, dos movimentos para-verbais de linguagem, etc.) que apontariam a emocao
apresentada (Calder and Young, 2005).

A capacidade de reconhecimento da expressao facial em individuos portadores
de transtorno mental tem sido investigada mais enfaticamente na Ultima década
(Trémeau et al, 2005; Edwards et al, 2001), inclusive em individuos portadores de

autismo.

1.3 Expresséo Facial e Autismo
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Estudos de autistas mostram achados variados em relacao a capacidade de
reconhecimento e expressao facial das emocgdes; boa parte dos trabalhos converge
para a existéncia de prejuizo nesta faculdade (Baron-Cohen et al, 1999; Hobson et al,
1988; Castelli, 2005), apesar de achados divergentes (Ozonoff et al, 1990; Castelli,
2005).

Constantino e colaboradores, avaliando criangas ndo portadoras de transtorno
mental, encontraram maiores escores para prejuizo na resposta social em individuos
irmaos de autistas com mais de um caso na familia, em comparagao a irmaos que
tinham apenas um caso familiar de Transtorno Invasivo do Desenvolvimento (TID), os
quais por sua vez apresentaram maiores escores do que criangas controle
(Constantino et al, 2006). Neste caminho, Baron-Cohen e colaboradores apontam um
prejuizo no que denominam “inteligéncia social” do individuo autista, propondo
inclusive as estruturas neuroanatdbmicas envolvidas neste processo — o giro temporal
superior, 0 corpo amigdaldide e algumas areas do cortex pré-frontal (Baron-Cohen et
al, 1999; Howard et al, 2000).

Em um estudo comparativo entre 17 individuos autistas e 17 nao-autistas,
Hobson e colaboradores (1988) utilizaram trés tempos distintos de exposi¢ao de faces
para reconhecimento da identidade e da emocéo: a face inteiramente exposta, seguida
de faces com a boca coberta na gravura, e por Ultimo a boca e a testa cobertas.
Observaram na evolucdo das trés etapas, em que se ia privando a imagem
gradualmente, que ndo houve diferenca entre os individuos autistas e o outro grupo na
capacidade de reconhecer a identidade; porém, quando avaliado o reconhecimento da
emocao, o grupo de autistas apresentou um grande prejuizo a medida que se cobria
parte da imagem, prejuizo consideravelmente maior que no grupo de individuos néo-
autistas (Hobson et al, 1988).

Howard e colaboradores (2000) mostraram um déficit especifico no

reconhecimento da expressao facial do “medo” no autismo (Howard et al, 2000).
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Baron-Cohen e colaboradores (1993) encontraram déficit seletivo no reconhecimento
da expressao facial em individuos autistas, ressaltando a dificuldade destes individuos
na identificagdo da emocao “surpresa” (Baron-Cohen et al, 1993; Baron-Cohen et al,
1999; Castelli, 2005). Apesar da convergéncia destes trabalhos que apontam para um
prejuizo no reconhecimento da expressdo facial em individuos autistas, em
contrapartida, Castelli (2005) avaliou dois grupos de 20 individuos cada, sendo o
primeiro composto de individuos portadores de autismo e o segundo formado por um
grupo controle; observou que os voluntarios de ambos o0s grupos tiveram a mesma
capacidade no reconhecimento das expressbes faciais das seis emocdes basicas
(raiva, medo, alegria, tristeza, surpresa e nojo - de Ekman e Friesen, 1976, e Ekman et
al, 2002) e cometeram os mesmos tipos de erros, quando ocorriam (Castelli, 2005).
Num trabalho de revisdo, Ozonoff e colaboradores mostraram que criangas com
autismo nao apresentam prejuizo na percepcao emocional (Ozonoff et al, 1990). Os

estudos ndo sao conclusivos, divergindo nos achados.

1.4 Genética do Autismo

Inimeros estudos de epidemiologia genética evidenciaram a importancia de
fatores genéticos como mediadores do Transtorno Autista. A principal evidencia vém
dos estudos com gémeos. Bailey e colaboradores encontraram 69% de concordancia
em gémeos MZ contra 0% em DZ (Bailey et al, 1995), que sdo taxas proximas
daquelas apresentadas em estudos similares (Muhle et al, 2004); de modo geral, as
estimativas encontradas variam de 64% a 91% entre gémeos MZ, contra 0% a 9%
entre gémeos DZ ou irmaos nao gémeos (Brune et al, 2006; Gupta et al, 2006).
Considerando quadros clinicos mais abrangentes, quando incluso os prejuizos da
comunicagao e interacdo social, as taxas de prevaléncia encontradas dentre gémeos

monozig6ticos atingem patamares acima de 90 %. A grande discrepancia encontrada
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entre as taxas de prevaléncia entre gémeos monozigéticos e dizigoéticos sugere
fortemente que o autismo €, ao menos em parte, determinado geneticamente (Brune
et al, 2006; Bailey et al, 1995; Muhle et al, 2004).

O risco de incidéncia de autismo em irmaos de portadores desta doenca chega
a quase 10 %, indice cerca de 50 vezes maior do que o esperado para a populagao
geral (Muhle et al, 2004). Este achado, que também corrobora para a importancia do
papel da genética na etiologia do transtorno, aponta uma caracteristica fundamental:
este indice se encontra aquém do esperado em se tratando de uma doenga
monogenética. Tais achados, somado as observacdes genealdgicas das familias com
portadores de autismo, fogem do desenho de herangas Mendelianas e apontam para
multiplos fatores genéticos associados ao Transtorno Autista (Maestrini et al, 2000;
Gillberg et al, 1998). Estudos sugerem como principais cromossomos candidatos a
associagao a estas anormalidades os seguintes: 15 (15q11-q13), 16p, 17911, 7931; e
cromossomo “X” (Muhle et al, 2004).

Dentre os genes mais apontados como relacionados ao Transtorno Autista,
destaca-se 0 gene do Transportador de Serotonina (SLC6A4) (Lord et al, 2000), do

qual trataremos a seguir.

1.5 Polimorfismo do Gene do Transportador de Serotonina

Heils e colaboradores, em 1996, publicaram importante artigo onde
apresentaram uma mutagdo na regidao promotora do gene SLC6A4, localizado no
cromossomo 17q11.1-q12 (Heils et al, 1996). Segundo trabalhos do mesmo autor, e
posteriormente confirmados por outros estudos, existe uma insergéo / delegdo de 44
pares de bases na regido promotora desse gene (Heils et al, 1996; Lesch et al, 1996);
esse polimorfismo ficou denominado 5-HTTLPR. Convencionou-se chamar os dois

alelos de alelo curto “s” (short) ou alelo longo “I” (long), este Ultimo composto de 44
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pares de bases a mais que o alelo curto. O Transportador de Serotonina (5-HTT)
desempenha o importante papel de recaptacdo deste neurotransmissor da fenda
sinaptica para o neurénio pré-sinaptico, estando localizado na membrana pré-sinaptica
das vias serotoninérgicas. No pioneiro trabalho de Lesch e colaboradores, estudando
a expressao deste gene em linhagem de células de linfoblastos humanos, foi apontado
que a presenga de um alelo “s” reduz a eficiéncia do 5-HTT, sendo a atividade basal

“In

na variante “I” duas vezes maior que o alelo “s”. Nesta mesma linhagem de células, os
autores encontraram maior concentragdo de RNAm do 5-HTT nos homozigotos “I” do
5-HTTLPR, em relacdo a menor concentragdo observada quando na presenca do alelo
“s”, tanto homozigotos quanto heterozigotos (Lesch et al, 1996). Ainda neste mesmo
trabalho, foi realizada a comparagcdo do genétipo em questdo com escalas para
avaliagdo de personalidade, incluindo tragos de ansiedade. Os achados mostraram
maiores escores nestas avaliagdes naqueles individuos portadores de pelo menos um
alelo “s”, numa estreita associacdo deste alelo com comportamento de ansiedade; na
comparagao entre heterozigotos e homozigotos “ss”, tanto no quesito concentragéo de
RNAm do 5-HTT nas linhagens celulares estudadas, quanto atividade do 5-HTT e
ainda nos escores das escalas de avaliagdo clinica para ansiedade, ndo foi
encontrado diferengas significativas. A auséncia destas diferencas demonstrou a
caracteristica dominante do alelo “s” neste polimorfismo tipo dominante-recessivo
(Lesch et al, 1996). Como visto, o 5-HTT recapta a serotonina da fenda sinaptica,
participando de forma crucial para o funcionamento fisiolégico e harmédnico desta via
monoaminérgica: o 5-HTT seria como uma sintonia fina da neurotransmissao
serotoninérgica (Heils et al, 1996).

A via serotoninérgica apresenta seus corpos celulares (pericario) nos Nucleos
da Rafe da Formacao Reticular, no tronco encefalico, de onde partem fibras para
inimeras estruturas do sistema nervoso central, como cértex cerebral (incluindo cortex
pré-frontal), hipotalamo, sistema limbico, nucleos da base - como o corpo amigdaléide,

além de outras. Assim, os recaptadores 5-HTT sdo abundantes nas areas corticais e
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limbicas envolvidas com a emocao (Lesch et al, 1996); tais conexdes dao suporte
neurobiol6gico ao fato de as vias serotoninérgicas se relacionarem as fungdes ligadas
a emogao. Em 2002, Hariri e colaboradores apresentaram trabalho estudando a
atividade do corpo amigdaldide (por método de imagem ndo invasivo) diante o
estimulo de ‘medo’, associado ao genétipo do polimorfismo 5-HTTLPR. Os resultados
apontaram aumento da atividade do corpo amigdaléide direito nos individuos
portadores do alelo “s” (o hemisfério direito esta relacionado com regides cerebrais do
processamento facial) (Hariri et al, 2002). Os autores discutem que a presenga de um
alelo “s”, que seria dominante, levaria a uma deficiéncia na recaptacdo da serotonina
da fenda sinaptica — corroborando com as idéias propostas por Lesch e colaboradores
de que a presenca de um alelo “s” reduz a eficiéncia do 5-HTT. Assim, este estudo de
2002 alinhava uma sequéncia de eventos que propde a presenca do alelo “s” do
polimorfismo 5-HTTLPR levando a uma deficiéncia da recaptagao da serotonina pela
membrana pré-sinaptica, com conseqiente aumento da concentracdo deste
neurotransmissor na fenda sinaptica, acarretando por fim na hiperativacdo de
estruturas relacionadas ao comportamento emocional; esta hipétese estaria de acordo
com os achados clinicos de maior escore para tragos de ansiedade, como visto, em
individuos portadores do alelo “s” (Hariri et al, 2002).

A atencdo se voltou para estes estudos devido a inumeros achados
subsequentes da associacao entre a presenga do alelo “s” no polimorfismo do gene
SLC6A4 com maiores escores de escalas de avaliagdo para diversos sintomas
psicopatolégicos, como impulsividade, comportamento suicida, transtornos
depressivos, outros transtornos ansiosos, etc. (Hariri et al, 2006). Ademais, a agao
farmacologica de alguns psicofarmacos como os ‘Inibidores Seletivos da Recaptacao
da Serotonina’ (ISRS) para tratamento destes transtornos é exatamente ‘bloqueando’
o funcionamento do 5-HTT (Davis et al, 2002). O fato das vias serotoninérgicas
compartilharem tanto a farmacodinamica destes medicamentos quanto serem as vias

associadas ao polimorfismo em questao estimulou ainda mais os trabalhos sobre esta



17

variagao genética e a fisiopatologia dos comportamentos emocionais.

Uma questdo que ainda obscurece o entendimento da neurotransmissdo
serotoninérgica refere-se ao fato contraditério da ag¢do farmacolégica do ISRS
bloqguear o0 mesmo transportador que, pelos estudos, € apontado como possivel
causador de quadros patolégicos por exatamente apresentar um funcionamento
diminuido. Buscando equacionar tal oposicdo, duas hipbteses sao aventadas: a
primeira, refere-se aos eventos subseqlientes ao aumento da concentracdo de
serotonina na fenda sinaptica, que desencadeiam mudangas em outros diversos
receptores de serotonina pré e pés-sinapticos (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-
HT3) do tipo downregulation e upregulation; a segunda linha de trabalho estuda as
potenciais conseqiiéncias da presenca do alelo “s” e a disfuncdo no 5-HTT no

desenvolvimento neural (Hariri et al, 2006).

1.6 Polimorfismo 5SHTTLPR e Autismo

Como ja mencionado, no Autismo ou Transtorno do Espectro Autista (TEA), o
padrdo genético reflete uma heranga ndo Mendeliana. O nimero estimado de genes
que podem estar associados ao autismo varia de 2 a mais de 100 genes distintos,
dependendo do estudo (Brune et al, 2006), tratando-se de doenga poligénica.

O sistema serotoninérgico pode estar implicado na génese do autismo. A
administracdo de agentes moduladores de vias serotoninérgicas reduz determinados
sintomas de uma parcela de individuos autistas (Tordjman et al, 2001); os Inibidores
Seletivos de Recaptacao de Serotonina (ISRS) diminuem o comportamento de rotina e
rituais em alguns individuos autistas (Brune et al, 2006). A hipdtese da relacdo da
serotonina com o autismo é fortalecida pelo importante papel deste neurotransmissor
no neurodesenvolvimento e pela rica inervagao serotoninérgica nas areas limbicas

relacionadas ao comportamento social (Tordjman et al, 2001).
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Estudos apontam maior transferéncia da suscetibilidade ao autismo associado
ao alelo curto do polimorfismo 5-HTTLPR (Lord et al, 2000). Cook e colaboradores
encontraram maior freqiéncia do alelo curto nos individuos afetados (Cook et al,

[P l] ulu

1997). Algumas diferengas importantes relacionadas aos alelos “s” e foram
levantadas em estudo de 73 individuos autistas: o grupo de autistas portadores de
pelo menos um alelo curto apresentou maior comprometimento no quesito “interagéo
social” na escala de avaliagao Autism Diagnostic Interview-Revised, com maior agravo
na escala especifica que discrimina a avaliagdo da expressao facial e do sorriso
espontaneo. Por outro lado, os autistas ndo portadores do gene curto apresentaram
piores pontuagdes nos sintomas de movimentos estereotipados e maneirismos (Brune
et al, 2006). Estes autores concluem que o polimorfismo do gene SLC6A4 influencia a
gravidade e caracteristicas do comportamento autista.

Em trabalho realizado na Franga, sessenta e nove familias de individuos
autistas foram pesquisadas num total de 71 portadores do transtorno. Considerando a
gravidade do quadro sintomatolégico nos quesitos “interagdo social” e “comunicagéao
verbal e ndo verbal”, os autores concluiram que o alelo curto foi transmitido com maior
freqliéncia aos individuos autistas classificados como graves, quando comparados aos
individuos leves e moderados (Tordjman, 2001); os resultados ainda apontam que os
autistas portadores do alelo s apresentaram piores pontuagdes nas escalas de
“prejuizo social e da comunicagao” em relagdo ao grupo nao portador deste alelo. Os
mesmos autores concluem que o polimorfismo 5-HTTLPR do gene SLC6A4 nao
carreiam os riscos absolutos do autismo, mas influencia a expressao fenotipica do

comportamento autista, corroborando as idéias de Brune e colaboradores (2006).

1.7 Expresséo Facial, Polimorfismo 5-HTTLPR e Autismo
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Como observado nos acima, individuos portadores do Transtorno Autista
podem apresentar déficits importantes no reconhecimento das emocgdes na expressao
facial (Hobson et al, 1988; Howard et al, 2000; Baron-Cohen et al, 1999; Ozonoff et al,
1990; Castelli, 2005), o que poderia constituir um dos trés pilares desta sindrome: o
‘comprometimento qualitativo da interagéo social” (American Psychiatric Association,
2003). Nos estudos genéticos do autismo, trabalhos tém apontado para a relagéo da
gravidade de subgrupos de sintomas, como a qualidade da interagdo social, com o
polimorfismo do transportador de serotonina (Brune et al, 2006; Tordjman, 2001; Lord
et al, 2000; Cook et al, 1997). A associacdo destas duas hipdteses nos permite
convergir para uma terceira: uma possivel relacao do comprometimento da interagéo
social, pautada inclusive no prejuizo das habilidades de reconhecimento e expressao
facial das emocoes, relacionada a apresentagdo genotipica do polimorfismo do
transportador de serotonina.

A associacao do polimorfismo 5-HTTLPR a comportamentos sociais, bem
como com capacidade de reconhecimento facial, vem sendo objeto de estudos para
alguns autores. Battaglia e colaboradores (2005) avaliaram 49 criangas italianas sem
diagnéstico de transtornos mentais. Encontraram relagé@o significativa entre a timidez
do comportamento infantii com a presenca do alelo curto do polimorfismo do
transportador de serotonina, com prejuizo mais acentuado nas criangas “ss” (Battaglia
et al, 2005). No que tange a expressao facial, a administracao aguda de citalopram,
um farmaco inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS), facilitou o
reconhecimento de determinadas expressoes faciais (Harmer et al., 2002; Browning et
al., 2007).

Assim, os estudos permitem levantar a hipétese que no Transtorno Autista os
prejuizos do reconhecimento e da expressdao facial das emocdes e o
comprometimento da interacdo social podem estar associados ao polimorfismo 5-

HTTLPR do gene do transportador de serotonina.
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1.8 Parentes de primeiro grau de Autistas

Desde o primeiro trabalho de maior relevancia na descricdo do Transtorno
Autista, escrito por Leo Kanner em 1943, tem-se apontado um possivel
comprometimento da capacidade afetiva dos pais de individuos portadores deste
transtorno; Kanner levanta a possibilidade de um ambiente pouco afetivo, propiciado
pelos pais, no desenvolvimento destas criangas (Leo Kanner, 1943). Piven e
colaboradores (1997) apontam que os pais de individuos autistas tém menos
amizades no convivio social que aqueles pais de criancas portadoras de Sindrome de
Down (Piven et al, 1997). Em importante meta-andlise publicada em 2005, Yirmiya e
Shaked avaliaram 17 estudos publicados até o ano de 2003 e apontaram uma
conclusédo numa somatoria dos resultados destes diversos trabalhos: se referindo a
sintomas psiquiatricos, ha diferenga significativa, mas de baixa magnitude, entre os
pais de individuos portadores de autismo e os pais de nao-autistas (Yirmiya e Shaked,
2005). Os niveis de sofrimentos psiquiatricos nos pais de autistas foram maiores do
que naqueles encontrados nos pais de individuos portadores de Sindrome de Down,
portadores de Retardo Mental (sem etiologia) e ainda de individuos com
desenvolvimento dentro do esperado (Yirmiya e Shaked, 2005). Os diversos trabalhos

gue estudam tais correlagées permanecem sem uma conclusao para o tema.
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2. Justificativa e Objetivos

Dentre os trabalhos desenvolvidos até o presente momento, segundo a
pesquisa bibliografica dos autores deste texto, nenhum realizou estudo de
reconhecimento e expressao facial das emogdes em parentes de primeiro grau de
autistas em conjunto com avaliacdo da freqiéncia dos alelos do polimorfismo 5-
HTTLPR. Inumeros autores estudaram as interagdes sociais, incluindo o
reconhecimento e expressdo facial das emogdes, diretamente nos individuos
portadores de autismo (Baron-Cohen et al, 1999; Hobson et al, 1988; Castelli, 2005;
Ozonoff et al, 1990; Castelli, 2005; Constantino et al, 2006). Grupos de trabalhos com
pais de autistas tém sido realizados tanto na investigagao da interagédo social (Piven et
al, 1997; Yirmiya e Shaked, 2005) quanto aos aspectos genéticos (Tordjman et al,
2001;).

O objetivo deste estudo € avaliar o reconhecimento e expressao facial das
emocgoes em adultos parentes de primeiro grau de individuos portadores do espectro
autista comparando-os com individuos controles, ndo parentes de autistas e sem
transtornos  psiquiatricos. Também avalia o desempenho nos testes de
reconhecimento e expressdo facial em paralelo a freqiéncia dos alelos do

polimorfismo 5-HTTLPR nestes dois grupos.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Individuos estudados

Foram selecionados dois grupos de adultos, a saber: um primeiro grupo,
chamado de “grupo controle”, era composto de individuos ndo portadores de
transtornos mentais e que ndo tinham parentes de primeiro grau portadores de
transtorno do espectro autista. Num segundo grupo, os individuos selecionados
deveriam ter, no minimo, um parente de primeiro grau portador de transtorno do
espectro autista. O diagnostico de TEA era solicitado ao médico psiquiatra assistente

do individuo portador do transtorno.

3.1.1 Selecao e Avaliagéo dos grupos:

Os individuos foram convidados a participar deste estudo através de carta
escrita, de divulgacado publica, distribuidos nos mais diversificados meios sociais.
Também foi acionado, a fim de recrutar parentes de portadores de autismo,
instituicbes de relacionamento direto com individuos autistas, como servigos de saude
publicos e privados, instituicdes de ensino e ainda organizagdes e associagdes nao
governamentais. A selecao dos candidatos a voluntarios se deu em duas instituicdes
hospitalares, previamente autorizadas e acordadas com nosso propésito, a saber:
Hospital Raul Soares (FHEMIG) e Hospital das Clinicas (UFMG). Nestas mesmas
instituicdes ocorreram os levantamentos dos dados clinicos dos voluntarios, aplicagao
de questionarios e escalas de teste, gravacdo de imagens e coleta de amostra de

sangue.
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3.1.2 Critérios de inclusao e de exclusao:

Individuos parentes de primeiro grau de portadores de TEA foram excluidos do

grupo controle, mas integrados no segundo grupo.

Foram convidados a participar do estudo (critérios de incluséo):

Adultos, entre 18 e 65 anos de idade;

Parentes e ndo parentes de portadores de autismo;

Individuos que se propunham a contribuir para a pesquisa e tinham

disponibilidade de se submeter aos testes;

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentaram uma ou mais das

seguintes condicoes:

1.

Presenga de doenca neurolégica grave que poderia comprometer os
resultados, como tumor cerebral, histéria de TCE grave, doencas
degenerativas (Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson), etc.; avaliacdo
realizada pela histéria e exame clinicos dos candidatos;

Presenca de lesao facial / paralisia facial; avaliacao realizada pela histéria e
exame clinicos dos candidatos;

Portador de Transtorno mental: avaliados pela escala Mini Interview, aplicada
por pesquisador devidamente treinado para aplicacdo do referido teste
(Sheehan et al, 1998);

Utilizacdo de psicofarmacos que pudessem interferir na resposta facial e/ou
funcao cognitiva, como benzodiazepinicos, neurolépticos (antipsicéticos tipicos
e atipicos), dentre outros; avaliacao realizada pela historia clinica;

Individuos que apresentaram duvidas quanto a possibilidade de possuir

parentes de primeiro grau portadores de autismo;
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6. Individuos que nado concordaram com algum dos critérios propostos no
trabalho ou se recusaram a assinar o “Termo de Consentimento” (ver item

3.5);

3.2 Genotipagem do 5-HTTLPR

3.2.1 Coleta:

Coletado 5 ml de sangue periférico para extracao do DNA genbémico através de
acesso em veia periférica de membro superior, com seringa descartavel, usando-se o
kit GenomicPrep Blood DNA Isolation Kit (Amersham Pharmacia Biotech Inc.,
Piscataway, NJ), obedecendo a normas de assepsia e seguranga preconizada para tal
procedimento, sendo executado por profissional habilitado e em local adequado. Em
seguida, realizado homogeneizagcado (com o solvente anti-coagulante), armazenado e

resfriado adequadamente.

3.2.2 Preparagéao do DNA:

Em laboratério, realizado isolamento da sequéncia 5-HTTLPR (regiao
promotora) do gene SLC6A4 (gene do transportador de serotonina) pela técnica de
“clivagem do DNA”, a qual se utiliza nuclease de restricdo especifica. A seguir, a
seqléncia isolada é amplificada - clonagem de DNA — por técnica de PCR (reagao em
cadeia de polimerase / polimerase chain reaction) com o0s seguintes primers :

1 5-CCGCTCTGAATGCCAGCACCTAAC-3;
2 5-AGAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-3;
O PCR é realizado em 25 pL de volume final contendo aproximadamente 100

ng de material genético, 1,25 pM de cada primer, 0,1 mM de dNTP, 1,6mM de MgSO,
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e 2 unidades de Taq polimerase. Ap6s uma desnaturacgao inicial a 94°C por 2 minutos,
a amplificagdo é feita em 30 ciclos (94°C por 15 segundos, 65°C por 30 segundos e

72°C por 45 segundos) e entdo uma extensao final por 72°C durante 5 minutos.

3.2.3 Bandagens:

O produto do PCR ¢é entao submetido a processo de separacao e conseqliente
determinacao das duas variantes possiveis dos alelos em questao (“s” e “I”), processo
este que se baseia na diferenca de peso molecular (diferentes tamanhos) de cada
alelo. A técnica utilizada foi a “Eletroforese em Gel”, e no caso, gel de poliacrilamida.
De forma sucinta, a amostra € colocada na extremidade inicial de uma coluna de gel
de 8% polyacrylamide (poliacrilamida) corado por prata, onde em outras colunas
também sao depositadas amostras padrdao para avaliacdo de peso e correcao de
possiveis erros de técnica. A seguir, uma diferenca de potencial (corrente elétrica) é
estabelecida entre as duas extremidades do gel, realizando uma indugcdo do
deslocamento das moléculas de DNA, carregadas com carga negativa, que migram
para a outra extremidade da coluna. As moléculas menores migram com maior
facilidade (e consequente maior velocidade) por entre os poros formados pelo gel
dentro das colunas, enquanto as moléculas maiores de DNA sdo mais lentas,
permanecendo mais proximas do topo (inicio) da coluna do gel. Numa analise simples
do resultado, podemos observar as chamadas “bandas”, que demonstram um conjunto
do material de DNA que migrou dentro da coluna, correspondente a cada peso
molecular, ou, em Ultima instancia, ao numero de pares de bases. Em se identificando
as duas bandas em uma mesma amostra, conclui-se tratar-se de amostra de individuo

heterozigoto.
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3.3 Estudo da Expresséao Facial:

A pesquisa da expressao facial foi subdividida em testes, a saber:

Primeiro teste: “Imitacao da Figura Exposta”:

Num primeiro momento foi apresentada ao voluntario uma gravura de determinada
expressao facial e solicitado, de forma verbal e clara, que o0 mesmo imitasse aquela
expressao, ou seja, que expressasse (ou exibisse) na face propria a emogao que o
mesmo estava observando na ilustracdo. Numa sequiéncia deste mesmo exercicio,
completou-se 12 exposi¢cdes sequenciais de gravuras padronizadas, de forma
aleatoria, que representavam as seis emocdes consideradas bésicas - raiva, nojo,
medo, alegria, tristeza e surpresa — sendo seis do sexo feminino e seis do sexo
masculino (PE2-21, WF3-11, PE3-21, GS1-8, PE5-7, JJ4-13; NR2-7, MO2-18, MO1-
23, JM1-4, JM3-1, PF1-16); todas estas gravuras sao oriundas dos trabalhos de
Ekman e Friesen (Pictures of Facial Affect, Ekman e Friesen, 1976). Nesta etapa, os
individuos estavam submetidos a gravacdo da face em filmadora digital; o fato era

conhecido pelo voluntario e consentido.

Segundo teste: “Resposta Verbal a Exposicao da Figura’:

Neste segundo momento, as mesmas 12 gravuras foram apresentadas aos
voluntarios, também de forma aleatéria, sendo solicitado que os individuos
respondessem verbalmente qual a emogao que identificavam naquelas gravuras, uma

a uma.

Terceiro teste: “Expressao das Emocoes”:

Foi solicitado ao voluntario que realizasse a expressao na face das 6 emocoes basicas

propostas por Ekman e colaboradores. A expressao era solicitada verbalmente pelo
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avaliador, em seqliéncia aleatoria, e todo o teste também foi filmado.

Quarto teste: “Relato de casos”:

Neste ultimo teste, o voluntario era convidado a relatar verbalmente (falar) sobre uma
situagdo vivida ou imaginaria relacionada a cada uma das seis emogdes basicas
(raiva, nojo, medo, alegria, tristeza e surpresa), quando a emogao relacionada tenha
tido a mais alta intensidade. Assim, foi solicitada ao voluntario a descricdo para cada
emocao separadamente, a pedido do examinador, numa duragdo de 2 minutos para
cada uma das emocdes. Também nesta etapa os individuos estavam submetidos a

gravacao da face em filmadora digital.

Os materiais coletados nas gravacgdes do primeiro, terceiro e quarto testes seguiram
para avaliagcao da expressao facial apresentada pelo voluntario. Fazendo a reproducao
das imagens gravadas, cada expressao facial apresentada pelo individuo no ato dos
testes foi cuidadosamente examinada baseando-se nas propostas do método da FACS
(Facial Action Coding System) (Ekman et al., 2002); neste método, usado largamente
nos estudos de expressao facial atualmente, examina-se cada conjunto muscular
contraido na face do individuo que é convertido em “unidades de acao” (AU), e por
ultimo aglomerados em escalas padrdo que fornecem qual a expressao emocional foi
apresentada naquele momento. Assim, para cada face apresentada pelo individuo, foi
estudados minuciosamente quais 0s conjuntos musculares acionados no rosto do
mesmo e convertidas em AU, para no fim o resultado da emogéo expressada (ver

ilustracao 1).
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Muscular Anatomy Muscular Action

Ilustragéo 1: face a esquerda: em repouso, mostrando o conjunto muscular que ira ser acionado; face ao

centro: as unidades de acdo (AU) correspondentes aos grupos musculares apresentados; face a direita:

expressao facial apresentando o acionamento do mesmo conjunto muscular. (extraido do Manual FACS, 2002)

Os resultados obtidos na avaliacao das filmagens baseados na FACS, ou seja, o que o
individuo voluntario expressou nos testes, eram entdo comparados com a emogao
solicitada em cada evento, sendo analisado o quanto foi assertivo cada voluntario em

cada teste.

3.4 Analise Estatistica:

O banco de dados desta pesquisa foi criado no software Excel® versdo 1997 e
analisado no pacote estatistico Stata 10. As proporgdes de variaveis categoéricas foram
calculadas com seus respectivos intervalo de confianga de 95% usando-se as
estatisticas exatas. Com o objetivo de comparar dois grupos de individuos (como nas
comparagdes entres parentes de autistas e controles, ou ainda confrontando
resultados entre os fendtipos “curto/longo” do transportador) utilizou-se o teste nao
paramétrico de “Mann-Whitney” nos casos das variaveis que avaliavam o numero de

acertos dos testes (indicado quando ndo se pode afirmar que a variavel nao




29

apresentava evidéncia de distribuicdo normal). Na avaliagdo dos grupos
“caso/controle” em questao, e também os diferentes fenétipos do transportador de
serotonina, relacionando-os com as variaveis categoricas dicotémicas (como sexo do
individuo ou resposta correta / incorreta em um teste) foi utilizado o teste do “Qui-
quadrado” ou o teste exato de Fisher quando o numero de células nas tabelas de
contingéncia era inferior a cinco (5) observagbes. Todos os resultados foram
considerados significativos ao nivel de significancia de 5% (p<0,05), e para algumas
medidas como estimativas de prevaléncias foi calculado o intervalo de confianga de

95%.

3.5 Consentimento da participacao no trabalho:

Todos os individuos que participaram deste trabalho submetidos a avaliacdo
dentro das metodologias acima descritas foram, anteriormente a quaisquer testes,
orientados quanto ao objetivo da pesquisa, metodologias a ser utilizadas, divulgagéo
de resultados, sigilo dos dados, bem como o nao recebimento de nenhum valor
financeiro. Foram ainda esclarecidas quaisquer duvidas, ndo havendo nenhum tipo de
constrangimento no sentido de incentivo do voluntario a participacdo do estudo. Em
seguida, foi apresentado um “Termo de Consentimento” para leitura em conjunto com
0 pesquisador, e recolhido ao fim deste termo a assinatura do voluntario. A
discordancia em quaisquer destas etapas ou a ndo assinatura do participante o tornou

imediatamente excluido do trabalho sem nenhum prejuizo para 0 mesmo.
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4. Etica e Financiamentos

4.1 Etica:

Esta pesquisa foi submetida & avaliacdo pelo Conselho de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) em mar¢o de 2005, sendo
iniciado os procedimentos somente apdés a aprovacao deste conselho quanto ao

estudo em questéo.

4.2 Financiamentos:

Os pesquisadores, os voluntarios avaliados, e o0s demais profissionais
envolvidos quando necessario nao receberam nenhuma quantia financeira nesta
pesquisa.

Este trabalho recebeu auxilio da agéncia financiadora FAPEMIG.
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5. Resultados

5.1 Descri¢cao dos grupos

O primeiro grupo é composto por 17 parentes de primeiro grau de individuos
com diagnéstico de autismo, sendo 13 mulheres (76,47%) e 4 homens (23,53%); o
grupo controle € formado por 10 individuos voluntarios, sendo 6 mulheres (60%) e 4
homens (40%); Nao houve diferenga significativa na distribuicdo dos géneros entre os
dois grupos (p= 0,415). A idade média de todos os individuos pesquisados foi de 39,15
(desvio padrao de + 11,41); a mediana da idade do grupo controle foi de 30,5 anos,
menor do que a mediana de 42,0 para o grupo de parentes de autistas, indicando uma
diferencga significativa entre os grupos na mediana de idade (p=0,0345 pelo teste de

Mann-Whitney).

5.2 Frequéncia dos gendtipos e alelos entre os dois grupos

Nao foi observada diferenca significativa entre os dois grupos pesquisados no
que se refere a freqliéncia dos alelos curto (s) e longo (I) (p = 0,260) e a freqiiéncia

dos gendtipos (p=0,201) (Tabela 1).
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Parentes de Autistas 55,88%  44,12%
(19/34) (15/34)

Grupo Controle 40,0% 60,0%
(8/20) (12/20)

(valor de p) 0,260

GENOTIPO

/] A

2941%  29,41%
(5/17) (5/17)

30,0% 60,0%
(3/10) (6/10)

0,201
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SS

41,18%
(7/17)

10,00%
(1/10)

Tabela 1: Perfil Genético dos dois grupos voluntarios

5.3: Comparagéao entre os grupos nos testes da expressao facial:

Na avaliacdo do total de acertos nos quatro testes aplicados, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre os individuos dos grupos de parentes de

autistas e controles (Tabela 2).



&
S
*
* 60
o ) )
= < &
° > 00
s Q o
N 17 10
Imitacao da Figura 0,1104 Média ** 6,29 7,30
Mediana ** 6,0 8,5
N 11 7
Resposta Verbal a Exposicao da Figura 0,779 Média 9,73 7,28
Mediana 10 10
N 16 10
Expressao das Emocées 0,0703 Média 3,62 4,50
Mediana 4,0 4,5
N 14 8
Relato de Casos 0,353 Média 3,07 3,37
Mediana 3,0 3,5

33

Tabela 2: Resultados globais dos testes;

* Valor p de Mann-Whitney; ** Média e Mediana de acertos;

No teste Expressdo das Emocdées (Tabela 2), o grupo de controles

apresentou uma média de acertos mais elevada que a encontrada dentre os parentes

de autistas, apesar de nao estatisticamente significativa (p = 0,0703).

5.4: Emocao tristeza:

No teste de Imitacdo da Figura Exposta, os voluntarios do grupo controle

obtiveram maiores taxas de acerto quando comparados aos individuos parentes de

autistas na emogao tristeza (p = 0,0128) (Tabela 3).
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N 17 10
Emocao Tristeza 0,0128 Média ** 6,29 7,30
Mediana ** 6,0 8,5

Tabela 3: A emocao TRISTEZA no teste de Imitacdo da Figura Exposta;

* Valor p de Mann-Whitney; ** Média e Mediana de acertos;

5.5: Teste Resposta Verbal a Exposi¢ao da Figura:

Para o teste Resposta Verbal a Exposicao da Figura, observamos diferenga
significativa para as emoc¢des nojo e surpresa em relagdo aos acertos entre os grupos
de parentes e controle (p = 0,0120 e p = 0,0312 respectivamente); neste mesmo teste,
também a emocado alegria apresentou diferenga, ainda que nao estatisticamente

significativa (valor de p = 0,0676) (Tabela 4).

4
R
3\\6
v.
-xn- 60
9 9
% &0 0\0
= < 8
o > &
S 24 €
N 11 8
NOJO 0,0120 Média ** 1,45 0,75
Mediana ** 1,0 1,0
N 11 8
SURPRESA 0,0312 Média 2,00 1,25
Mediana 2,0 2,0
N 11 9
ALEGRIA 0,0676 Média 2,0 1,43
Mediana 2,0 2,0

Tabela 4: As emocoes NOJO, SURPRESA E ALEGRIA no teste de Resposta
Verbal a Exposicao da Figura;

* Valor p de Mann-Whitney; ** Média e Mediana de acertos;
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5.6: Expressao das Emogées e o alelo curto:

Nao foi encontrada diferenca nos escores de acertos globais nos quatro testes
aplicados, comparando-se todos os individuos pesquisados portadores do gene curto
do Polimorfismo do Transportador de Serotonina (5-HTTLPR) em relacdo aqueles
individuos sem este gene. Realizando esta mesma comparacao dentre os individuos
do grupo de parentes em primeiro grau de autistas, foi observada diferenca no teste
em que é solicitado verbalmente pelo examinador que os voluntarios apresentem nas
proprias faces determinadas emocgdes (Expressdao das Emocées), quando os
portadores do alelo curto obtiveram maiores taxas de acertos neste comparativo

(Tabela 5); tal achado nao se verificou dentre os individuos controles.

\O \0
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o 0(\ 5 QO
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E < ¥

n 11/16 5/16
Expressao das Emocoes 0,0272 Média ** 4,00 2,80
Mediana ** 4,0 3,0

Tabela 5: Teste Expressdo das Emocgodes e presenca do alelo curto nos parentes
de primeiro grau de autistas;

* Valor p de Mann-Whitney; ** Média e Mediana de acertos;
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6. Discussao

6.1 Perfil da amostra:

A idade média dos individuos do grupo controle foi menor que daqueles do grupo de
parentes de autistas; possivelmente, isto se deveu a dois fatores: de um lado a grande
parcela de maes de criangas autistas que participaram da formacado deste grupo
advindas de associagbes formadas por pais de autistas e contatadas pelos
pesquisadores deste trabalho; por outro lado, dentre os individuos do grupo controle,
boa parte foi composta por estudantes universitarios, devido maior disponibilidade
destes individuos em participar como voluntarios. Dentre a bibliografia consultada
pelos autores, ndo foi observado nenhum apontamento correlacionando possiveis
interferéncias na diferenca da idade entre os dois grupos; porém, tal possibilidade nao

pode ser completamente descartada.

6.2 A emocao tristeza no teste de Imitagcao da Figura:

No teste em que o voluntario deve “imitar” ou “executar” na propria face a expressao
apresentada pela figura padronizada, o qual denominamos Imitacdo da Figura
Exposta, individuos do grupo controle obtiveram maior indice de acertos (p = 0,0128)
na emocgao tristeza. Estes achados ndo foram encontrados na avaliagdo das outras
cinco emocgdes estudadas, apontando uma seletividade neste déficit. Baron-Cohen e
colaboradores (1993) também encontraram déficit seletivo no reconhecimento da
expressao facial estudando diretamente os individuos autistas, porém na emocéao
surpresa (Baron-Cohen et al, 1993; Baron-Cohen et al, 1999; Castelli, 2005). Nao ha

trabalhos que apontam uma teoria que possa embasar o achado, nem tampouco sabe-
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se se estes resultados seletivos referem-se a um déficit global apontado apenas
nestas emocdes ou se ocorre realmente um prejuizo maior em determinadas
emocoes; esta observagdo de um padréo diferenciado entre os dois grupos do estudo
merece mais investigacao para esclarecimento.

LTS

6.3 As emocdes “nojo”, “surpresa’ e “alegria”:

O achado de maiores indices de acertos dentre os individuos do grupo de parentes de
autistas no teste Resposta Verbal a Exposicdo da Figura sao contrarios a expectativa
dos autores deste trabalho. Estes resultados foram observados para as emogdes nojo
e surpresa; a emog¢ao alegria pode também estar incluida neste achado por apresentar
consideravel valor de p (p = 0,0676). Observamos que neste teste o voluntario
responde verbalmente qual a emogao apresentada na figura padrao, o que nao exige
a capacidade de expressar, mas apenas de identificar uma emocédo dada. Pelos
apontamentos de trabalhos anteriores quanto ao possivel comprometimento dos
familiares de autistas nas habilidades de interacdo social (Piven, 1997; Yirmiya e
Shaked, 2005; Kanner, 1943;), somado ao fato destes individuos compartilharem
porcao da genética do autismo, os resultados esperados seriam o contrario daquele
observado, ou seja, a expectativa era de um prejuizo no reconhecimento da expressao
facial pelos parentes de autista. Por outro lado, a maior habilidade por parte destes
familiares pode ser compreendida partindo de um suposto comprometimento dos
portadores de autismo em expressar as emogoes (Baron-Cohen et al, 1999; Hobson et
al, 1988; Castelli, 2005); assim, pode ser aventada a hipotese de uma maior
“‘demanda” ou “treino” por parte dos familiares destes pacientes no exercicio de
observacao e interpretagdo das expressbes faciais apresentadas pelo autista no
convivio diario, forjando consequentemente maior habilidade nesta tarefa. Nao foi
identificado trabalho que apontasse neste caminho, o que requer ainda minuciosos

estudos e experimentos que possam corroborar ou contrapor a esta hipétese.
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6.4 O alelo curto:

O achado de maiores acertos (p = 0,0272) pelos individuos portadores do alelo curto
do polimorfismo do transportador de serotonina (5-HTTLPR) dentre o grupo de
parentes de autistas no teste Expressao das Emogbées sao contrarios as expectativas
dos autores. Neste teste, os voluntarios sao solicitados verbalmente a apresentar nas
proprias faces as seis emogdes basicas, o que ndo demanda o reconhecimento da
expressao facial. Este achado contradiz estudos prévios que apontam para a relagéo
da presenca do alelo curto deste polimorfismo com uma maior gravidade de alguns
sintomas do autismo, incluindo a qualidade da interagdo social (Brune et al, 2006;
Tordjman, 2001; Lord et al, 2000; Cook et al, 1997), além de presenga de outros
sintomas mentais (Battaglia et al, 2005; Brune et al, 2006; Lesch et al, 1996; Hariri et
al, 2002; Hariri et al, 2006; Cook et al, 1997;). Se de um lado a literatura aponta para
prejuizos na presenga do alelo curto, por outro lado, como o resultado aqui observado,
Brune e colaboradores encontraram associacdo do alelo curto com maior
comprometimento na “agressividade” e nos comportamentos de “maneirismos e
movimentos estereotipados” num estudo de 73 individuos autistas (Brune et al, 2006).
Os achados do presente trabalho carecem de maiores investigagdes, nao devendo ser
interpretados de forma isolada, principalmente pelo fato desta diferenca ter sido
identificada apenas no grupo de parentes de primeiro grau de autistas, o que é por si

uma amostra carreada de variaveis.



39

7. Conclusao

Os resultados do presente trabalho apontam para um padrdo diferenciado na
capacidade de reconhecer e expressar a emogao tristeza pelos individuos parentes de
primeiro grau de autistas. Também sugere, ao contrario das perspectivas da literatura,
maior aptiddo por parte destes parentes em reconhecer determinadas emogoes,
inferéncia que merece maiores estudos e, se reproduzido tais achados, carece de
busca de possiveis fatores causais. Por fim, os resultados desta pesquisa ainda
apontaram uma relagdo entre a presenca do alelo curto do polimorfismo do
transportador de serotonina com maiores taxas de acertos na capacidade de
expressar na face uma dada emocgéo. Os achados carecem de estudos futuros para
maiores esclarecimentos.

E possivel que outras doencas mentais, como a depressdo e a esquizofrenia,
compartilhem com o autismo mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na capacidade
de reconhecimento e expressao facial das emogdes, que podem estar prejudicadas
nas doencas referidas. Fatores genéticos que podem estar envolvidos com este
processamento também podem compartilhar da etiopatogénese destes quadros
nosolégicos. O advento dos conhecimentos sobre o polimorfismo do transportador de
serotonina (5-HTTLPR / gene SLC6A4) e os estudos que se desdobraram desde entao
faz deste gene um candidato a associacdo com os prejuizos da interacdo social em
transtornos mentais. A possivel associacao entre o referido gene e o déficit afetivo do

autismo esta em franco momento de investigagao.
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