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Poliana Rodrigues de Abreut | Introdugdo: O transtorno do espectro autista (TEA) € um disturbio poligénico do neurodesenvolvimento que se

Cintia Maria de Melo Mendes! | caracteriza por sintomas comportamentais, como interagdes sociais e de comunicacdo prejudicadas e comportamentos
repetitivos em niveis variados. O cancer é uma patologia de grande morbimortalidade, caracterizada pela proliferagdo
descontrolada de células, cuja origem deriva de mutagdes da sequéncia de DNA. Curiosamente, o sequenciamento
do genoma humano revelou extensa sobreposigdo em 138 genes de risco para TEA e cancer, sugerindo que o risco
aumentado de cancer em individuos com TEA pode ter uma base genética significativa. Objetivo: Relatar dois casos de
‘Centro Universitario Univovafapi, Brasil. ocorréncia de neoplasias em pacientes portadores de transtorno do espectro autista (TEA). Relatos de Caso: Caso 1:
2Universidade Estadual do Piaui, Brasil. paciente do género masculino, pardo, 2 anos e 3 meses, portador de leucemia linfoblastica aguda e TEA, tratado com
quimioterapia, evoluindo para 6bito. Caso 2: paciente do género masculino, branco, 33 anos e 3 meses, portador de
linfoma Hodgkin e TEA, tratado com quimioterapia, evoluindo para recuperagdo. Conclusdo: Os dois casos descritos
ocorreram em pacientes com TEA, do sexo masculino e que apresentaram neoplasias hematoldgicas, dando visibilidade

a associagdo entre TEA e neoplasias.
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ABSTRACT

Introduction: Autistic spectrum disorder (ASD) is a polygenic neurodevelopmental disorder that is characterized by
behavioral symptoms, such as impaired social and communication interactions and repetitive behaviors at varying
levels. Cancer is a pathology of great morbidity and mortality, characterized by the uncontrolled proliferation of cells,
the origin of which derives from mutations in the DNA sequence. Interestingly, the human genome sequencing revealed
extensive overlap in 138 risk genes for ASD and cancer, suggesting that the increased risk of cancer in individuals
with ASD may have a significant genetic basis. Objective: To report two cases of cancer occurrence in patients with
autistic spectrum disorder (ASD). Case Reports: Case 1: male patient, brown, 2 years and 3 months, with acute

lymphoblastic leukemia and ASD, treated with chemotherapy, progressing to death. Case 2: male patient, white,

>4 Rafael Costa 33-year-old and 3-month-old patient with Hodgkin’s Lymphoma and ASD, treated with chemotherapy, progressing to
R. Olavo Bilac, 2335, Centro, Teresina recovery. Conclusion: The two cases described occurred in patients with ASD, male and who presented hematological
Piaui neoplasms, giving visibility to the association between ASD and neoplasms.
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INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é
um distlrbio poligénico do neurodesenvolvimento,
que é diagnosticado clinicamente por meio de
sintomas comportamentais, como interagdes sociais
e de comunicagdo prejudicadas e comportamentos
repetitivos em niveis variados.! Descrito pela primeira
vez em 1943, por Leo Kanner, como distUrbios autisticos
do contato afetivo, o TEA era subdividido nas primeiras
classificages em autismo infantil, sindrome de Asperger,
transtorno invasivo do desenvolvimento e transtorno
desintegrativo da infancia. Contudo, todos esses grupos
foram fundidos em um Unico diagndstico, o TEA, pela 52
edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), e analisados por déficits em dois
dominios centrais: interagdo social e comunicagdo e
comportamentos repetitivos e restritos.*

O TEA se inicia antes dos 3 anos e estudos
tém demonstrado ser possivel realizar o diagndstico
entre 2 e 3 anos, embora este seja desafiador em
alguns casos nessa faixa etaria.2 Dados divulgados pelo
Centers for Disease Control and Prevetion indicam haver
uma prevaléncia do TEA de 1 para cada 100 criancas
mundialmente, prevalecendo em individuos do sexo
masculino.>Portanto, é estimado que haja no Brasil cerca
de 2 milhGes de individuos dentro do espectro autista.®

A etiologia do TEA é multifatorial e ainda
pouco entendida, porém ja ha evidéncias apontando
a influéncia etioldgica de fatores ambientais relativos
a mde, como infeccdes e alteragbes da microbiota
intestinal durante a gravidez.® Quanto a patogénese,
o TEA é considerado heterogéneo e complexo, com
alteracdes iniciando nos primeiros estagios embrionarios
com ruptura da proliferagdo e diferenciagdo celular, o
que leva a uma série de eventos sequenciais, como
alteracdo da migracao neuronal, desorganizagdo laminar,
alteracdo na maturacdo dos neurénios, crescimento de
neuritos, problemas de sinaptogénese e redugdo do
funcionamento da rede neural.”

Existem evidéncias de um risco aumentado
de cancer em individuos com TEA de base genética,
tendo sido relatado pelo sequenciamento do genoma
humano uma sobreposicdo em 138 genes de risco para
transtorno do espectro autista e cancer.® Fatores de
transcricdo geneticamente implicados no autismo e no
cancer incluem os genes ADNP, PAX5, FOXP1, TCF7L2
e TBLXR1,! sendo importante o gene PTEN, gene
supressor de tumor fosfatase e homdlogo de tensinas,
um conhecido gene supressor de tumor que sofre
mutagdo em varios tipos de neoplasias, como cancer
de mama, tireoide, macrocefalia e em casos de TEA.®*
10 Esses genes sobrepostos implicados no TEA e cancer
estdo associados com a remodelagdo da cromatina,
com a manutengdo do genoma humano e com vias de
transducdo de sinal, levando a alteragBes no nucleo que

podem estar relacionadas ao desenvolvimento de ambas
as condigGes.* Outro mecanismo etioldgico de possivel
associagdo entre TEA e neoplasias é por meio de
alteracdes metabdlicas (obesidade, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes e dislipidemias, dentre outras), que
ocorrem com mais frequéncia no espectro autista e
também s&o fatores de risco para o desenvolvimento
de cancer.!!

Em face das amplas possibilidades de associagao
entre TEA e neoplasias por meio de mecanismos de bases
genéticas e ambientais, este estudo objetivou relatar
dois casos de neoplasias em pacientes portadores de
transtorno do espectro autista diagnosticados em um
servico de psiquiatria e psicologia e acompanhados
em uma clinica de oncologia, ambos localizados em
Teresina, Piaui, Brasil.

RELATOS DE CASO

O estudo que culminou no relato dos dois casos
abaixo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Centro Universitario Uninovafapi, Teresina, Piaui,
Brasil, sob o nimero CAAE: 26435519.5.0000.5210. Os
preceitos contidos na resolugdao do Conselho Nacional de
Salude (CNS) n. 466/12 foram observados.

Caso 1

Paciente do género masculino, 2 anos e 3
meses de idade ao atendimento oncoldgico inicial,
pardo. Recebeu diagnoéstico prévio de transtorno do
espectro do autismo, mas sem identificacdo do subtipo.
Fazia tratamento continuo com Risperidona. O relatério
psicoldgico o descrevia como: “Paciente possui atrofia do
lobo esquerdo do cérebro, diagnosticada por Ressonéancia
Nuclear Magnética, e apresenta pouca comunicacao, fala
limitada e olhar ndo dirigido, além de pouco sociavel”.
Apos atendimento com médico oncologista na clinica,
foi diagnosticado com leucemia linfobldstica aguda
e recebeu acompanhamento no mesmo local. Foi
submetido a ciclos de quimioterapia com Citarabina e
L-asparaginase, contudo o paciente foi a 6bito 1 ano e 4
meses apos o atendimento oncoldgico inicial. Os dados
referentes a este paciente seguem descritos na tabela 1.

Caso 2

Paciente do género masculino, 33 anos e 3 meses
de idade ao atendimento oncoldgico inicial, branco.
Também recebeu diagndstico prévio de transtorno do
espectro do autismo, mas também sem identificacdo
do subtipo. Fazia tratamento com Risperidona e
Sertralina. O relatdrio psicoldgico o descrevia como:
“Paciente caracterizado por infantilizagdo e dependente
de cuidadores”. Recebeu acompanhamento na clinica
e foi submetido a exames que o diagnosticaram com
esclerose nodular, um tipo de linfoma Hodgkin. Recebeu
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Tabela 1: Descrigdo das caracteristicas do paciente do caso 1.

Sexo Raga Idade Neoplasia Conduta Evolugao
Paciente 1 Masculino Parda 2 anos Leucemia Quimioterapia Obito
Linfoblastica Aguda (Citarabina +
L-asparaginase)
Tabela 2: Descrigdo das caracteristicas do paciente do caso 2.
Sexo Raca Idade Neoplasia Conduta Evolugdo
Paciente 2 Masculino Branca 33 anos Linfoma Hodgkin Quimioterapia Recuperagao
(Esclerose (Esquema ABVD)
Nodular)

tratamento de quimioterapia com ciclos do Esquema
(ABVD), com Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e
Dacarbazina. O médico responsavel pelo tratamento
preferiu ndo realizar a radioterapia. Paciente evoluiu
com recuperacao da doenga. Os dados referentes a este
paciente seguem descritos na tabela 2.

DISCUSSAO

De etiologia multifatorial, o TEA leva a
manifestagdes comportamentais semelhantes.?? Esta
sindrome estd associada a malformagdes do cérebro,
coracgdo, rins e sistema geniturinario e é caracterizada
por uma ampla gama de disfungdes intelectuais, como
deficiéncia intelectual e prejuizos em fungdes basicas da
vida.!3

De acordo com a DSM-5 e com a CID-10
(10° edicdao da Classificagdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude),
o diagndstico de TEA é essencialmente clinico e o
aparecimento dos sintomas pode ocorrer antes dos 3
anos de idade, sendo possivel realizar o diagndstico
antes dos 18 meses.>!* Desse modo, é possivel ter a
ocorréncia do inicio dos sintomas e o diagndstico antes
dos 2 anos,!? idade que o paciente do caso 1 tinha
guando iniciou o atendimento na clinica oncoldgica.
Existem ainda instrumentos que podem facilitar o
diagndstico precoce, como a Modified Checklist for
Autism in Toddleres (M-CHAT), uma consagrada escala
para rastreamento de autismo em criangas com até 3
anos.'?

Segundo a American Cancer Society,'> o risco
de uma pessoa desenvolver leucemia linfoblastica aguda
é inferior a 0,1% e ligeiramente maior em homens e
em caucasianos, sendo intensificado em criangas de
até 5 anos.'®* Dados semelhantes foram levantados por
meio do caso 1, que recebeu o mesmo diagndstico, era
do sexo masculino e tinha 2 anos. Cabe destacar que
ambos os pacientes analisados eram do sexo masculino,
0 que esta de acordo com a literatura, que aponta uma
prevaléncia de TEA de 4:1 entre homens e mulheres.!¢

Em um estudo de coorte com seguimento de 20
anos sobre as principais causas de morte em portadores

de autismo, constatou-se que as mais importantes
foram parada cardiaca e cancer e, apesar da leucemia
linfoblastica aguda ter menor mortalidade em criangas
do que em adultos, essa foi a causa da morte do paciente
do caso 1.1718 O esquema quiomoterapico utilizado neste
paciente foi o considerado padrdo para a doenga.'®

O tratamento sintoméatico do TEA é dificultado
dada a sua heterogeneidade clinica e genética. Assim,
ndo ha tratamentos farmacoldgicos definidos para os
sintomas nucleares, sendo aprovados pelo Food and
Drougs Administrations (FDA) e utilizados empiricamente
na clinica: Risperidona, para o tratamento de
comportamentos agressivos e repetitivos, inclusive foi
utilizada pelos dois pacientes relatados, e o Aripiprazol
para a amenizar a irritabilidade; além disso, também
sdo utilizadas terapias comportamentais e ambientes de
aprendizado altamente controlados.®2

Em estudo realizado por Huey-Ling et al,®
analisou-se 8438 pacientes diagnosticados com autismo,
20 apresentaram neoplasia, entre elas as hematoldgicas,
do sistema nervoso central, digestivas, geniturinarias e
dos 0sso0s.!° Destas neoplasias hematolégicas (30% do
total), 83,33% foram leucemias e 16,66% linfomas, o
gue estd de acordo com os dois casos relatados neste
estudo.?®®

O linfoma de Hodgkin (HL) é uma histéria de
sucesso nas neoplasias hematoldgicas, com taxas de
cura superiores a 85-90% em pacientes jovens (<60
anos).?® O tratamento do HL de primeira linha inclui
varios agentes quimioterapicos, como o esquema ABVD
(doxorrubicina, adriamicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina), com ou sem radioterapia.?® Todos esses
dados concordam com o paciente do caso 2, que
apresentou linfoma de Hodgkin, tinha 33 anos, fez uso
do mesmo esquema quimioterapico e evoluiu para cura.

Nos dois casos relatados, um diagndstico clinico
de TEA precedeu o diagndstico do cancer. Ndo foram
encontrados indicios sugestivos de que o cancer e/
ou sua terapia agravaram os sintomas tipicos do TEA
nestes pacientes. Contudo, nos dois casos relatados,
observou-se que houve uma maior preocupagdo em
relacdo a aspectos da saude do paciente por parte da
familia somente apds o diagndstico de cancer, o que
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pode também contribuir para atrasar a detecgdo de
potenciais neoplasias em outros casos de individuos
no espectro autista, mesmo havendo essa relagdo de
bases genéticas e ambientais entre TEA e neoplasias ja
descrita.

CONCLUSAO

Os dois casos descritos ocorreram em pacientes
com TEA, do sexo masculino e que apresentaram
neoplasias hematoldgicas. Este estudo busca também
dar visibilidade a importante associacdo entre o
diagndstico de TEA e a ocorréncia de neoplasias, entre
elas aquelas de origem hematoldgica, ressaltando-
se também a possibilidade de ocorréncia de tumores
de outras naturezas, como aqueles geniturinarios, do
sistema nervoso central, de origem gastrica e dos 0ssos,
como aponta a literatura.
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