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Resumo

A autoagressividade é uma manifestacdo clinica freqliente, grave e presente em uma série de transtornos
psiquiatricos. Sua prevaléncia é bastante varidvel, especialmente em virtude de problemas conceituais e
metodolégicos. Alguns trabalhos mostram ser possivel uma correlagdo da atividade do sistema opidide com
comportamentos autoagressivos, aditivos e retracdo social. A acdo opidide pode estimular a
autoagressividade por meio de recompensa prazerosa e aumento do limiar a dor, desencadeada pela
liberacdo de endorfinas cerebrais no momento da realizacdo dos atos. Muito pouco ha na literatura acerca
de uma associacao entre polimorfismos genéticos de receptores, atividade opidide e comportamento de
pacientes com deficiéncia intelectiva. Objetivos: Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a existéncia
dos polimorfismos rs1799971 e rs2075572 do gene OPRM1 em pacientes com quadro de autoagressividade
e transtorno do desenvolvimento intelectual. Como objetivos especificos, avaliamos a prevaléncia de
comportamentos autoagressivos em pacientes de instituicées especializadas no atendimento deste publico;
a utilidade do FAST na deteccdo da prevaléncia, freqliéncia e gravidade de comportamentos disruptivos,
bem como na indica¢cdo do refor¢co mais associado aos atos; e analisamos a associacao dos polimorfismos
genéticos com comportamentos autoagressivos. Método: Foram avaliados individuos com quadro ou
gueixa de autoagressividade em atendimento no CENSA (Centro Nossa Senhora D’Assumpc¢do) em Betim,
Fundagcdo Dom Bosco (Unidades Madre Gertrudes e Floresta), Instituto Pestalozzi, Escola Estadual Dona
Argentina, Centro de Saude Tupi (PBH) e Ambulatdrio de Transtornos do Espectro Autista do Servico de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da UFMG. Utilizou-se como triagem para o comportamento o ABC-C, e
para os critérios de inclusdo os instrumentos IBR-MOAS, GSIBS e FAST. Foi coletada, para andlise genética,
amostras de sangue venoso periférico dos pacientes que preenchiam os critérios para o trabalho e que
assinaram o TCLE. Resultados: Cerca de um quarto (24,28%) dos pacientes das instituicdes especializadas
apresentavam autoagressividade. Pelo FAST, a autoagressividade ocorria em mais de 80% dos casos. O
reforco automatico de estimulagdo sensorial foi o mais citado (81,35% dos casos). Foi observada a
existéncia dos dois polimorfismos pesquisados na populagdo do estudo. Entre os pacientes que
apresentavam freqiiéncia mais elevada do comportamento especificado no quesito 18 da IBR-MOAS
(referente a autoagressdes moderadas), observou-se maior freqiiéncia do genétipo C/C (p=0,038). Também
houve uma tendéncia para o gendtipo C/C apresentar maior freqiiéncia do comportamento do quesito 20
(autoagressGes gravissimas) (p=0,091). Conclusées: A autoagressividade é um comportamento muito
prevalente nas instituicOes especializadas no tratamento de pacientes com transtorno do desenvolvimento
intelectual. O FAST se mostrou util na avaliagdo do comportamento autoagressivo e na indica¢do do reforgo
mais associado a esse ato. Existem entre os pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual os
polimorfismos rs1799971 e rs2075572, sendo que aqueles com gendtipo C/C apresentaram maior
associagao com comportamento do quesito 18 da IBR-MOAS: “bate a cabeca, bate o punho em objetos, se
joga no assoalho ou em objetos (se machuca, mas sem lesdo grave)”.

Palavras Chave: Autoagressividade, comportamento autolesivo, transtorno do desenvolvimento
intelectual, deficiéncia mental, retardo mental, sistema opidide, receptor opidide, polimorfismo genético.
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Abstract

The self-injurious behavior is a frequent and severe clinical manifestation present in a variety of psychiatric
disorders. Its prevalence is highly variable, especially due to conceptual and methodological issues. It has
been suggested an association between the activity of the opioid system and self-injurious behavior,
addictions and social withdrawal. The opioid action can stimulate self-injurious behavior through pleasure
reward and pain threshold increase, triggered by the release of endorphins in the brain when performing
the acts. There is very little in the literature about an association between genetic polymorphisms of
receptors, opioid activity and behavior in patients with intellectual disability. Objectives: This study aims at
evaluating the existence of polymorphisms rs1799971 and rs2075572 of the OPRM1 gene in patients with
self-injurious behavior and intellectual developmental disorder. Specific objectives were to evaluate the
prevalence of self-injurious behavior in patients of specialized institutions; to assess the utility of FAST in
detecting the prevalence, frequency and severity of disruptive behaviors, as well as to indicate the most
prevalent reinforcement associated with the acts and to analyze the association of genetic polymorphisms
with self-injury behavior. Methods: We evaluated subjects with self-injurious behavior in attendance at
Censa (Centro Nossa Senhora D’Assumpc¢do) in Betim, Fundacdo Dom Bosco (Units Madre Gertrudes and
Floresta), Instituto Pestalozzi, Escola Estadual Dona Argentina, Centro de Saude Tupi (PBH) and patients
from the Ambulatério de Transtornos do Espectro Autista do Servigo de Psiquiatria do Hospital das Clinicas
da UFMG. The ABC-C was used to screen for self-injurious behavior; for inclusion in the study, the IBR-
MOAS, GSIBS and FAST were used. For genetic analysis, peripheral venous blood samples of patients who
met the criteria were collected. Results: Almost a quarter (24.28%) of patients in specialized institutions
showed self-injurious behaviors. The FAST showed that the self-injurious behavior occurred in over 80% of
cases. The automatic reinforcement of sensory stimulation was the most cited (81,35% of cases). The two
investigated polymorphisms were found in the study population. Among patients who had higher
frequency of the behavior specified in the item 18 (moderate self-injury) of the IBR-MOAS we observed a
higher frequency of genotype C / C (p=0.038). There was also a tendency for genotype C / C to have a
higher frequency of the behavior specified in the item 20 (extreme self-injury) (p=0.091). Conclusions: Self-
injurious behavior is highly prevalent in institutions specialized in the treatment of patients with intellectual
developmental disorder. FAST proved to be useful in assessing the self-injurious behavior and to point the
most prevalent reinforcement associated with this act. Among patients with intellectual developmental
disorder, the genetic polymorphisms rs1799971 and rs2075572 were found, and those with genotype C/C
showed greater association with behavior of the item 18 of the IBR-MOAS, which refers to "hits the head,
slams his fist into objects, throws himself into the floor or into objects (hurts, but without serious injury). "

Key-Words: Self-aggressiveness, self-injurious behavior, intellectual developmental disorder, intellectual
disabilities, mental retardation, opioid system, opioid receptor, genetic polymorphism.
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1 Introdugao

O interesse publico sobre os comportamentos autoagressivos tem aumentado rapidamente nos ultimos
anos. A autoagressividade é uma manifestagdo clinica freqlente, grave e presente em uma série de
transtornos psiquiatricos, mas ndo restrita a essas situacdes. Os comportamentos autoagressivos também
ndo se restringem a espécie humana, podendo ocorrer em primatas ndo-humanos, ratos e em outras
espécies. Sua prevaléncia é bastante varidvel, especialmente em virtude de problemas conceituais e
metodoldgicos.

Formas menores de autoagressdao, como tor¢do do cabelo e roer unhas, sdo comuns na populacdao em
geral. A maioria das culturas também tem formas culturalmente aprovadas e sancionadas de
comportamentos autoagressivos. Furar o corpo para colocar um adorno é aceitdvel em diversas culturas
ocidentais modernas. Pica, aerofagia, polidipsia, ranger de dentes ou inducdo de vOmitos podem ser
considerados ou ndo como atos autoagressivos dependendo de como sdo interpretados (Ollendick e
Hersen, 1998). AutomutilagGes relacionadas a praticas religiosas e culturais tém ocorrido ao longo de boa
parte da histéria humana. Ha passagens na Biblia sobre automutilacbes graves, como autocastracao
(Mateus, 19:12), e que ainda hoje motivam comportamentos similares em certas seitas ou em pessoas com
graves transtornos psiquiatricos. Outros exemplos incluem furar orelha, fazer tatuagens e as varias formas
de piercing, que sdo praticas cada vez mais comuns na atualidade.

Nos campos clinico e cientifico, ha definicdes muito variadas sobre o que constitui autoagressao e que
merecem uma discussdao mais aprofundada.

1.1.Conceitos

O DSM- IV-TR ndo traz uma categoria prépria ou definicdo exata acerca do tema, mas apresenta a categoria
de Transtorno de Movimento Estereotipado, onde ha uma definicdo para atos estereotipados benignos e
para o comportamento autoagressivo ou autodestrutivo (APA, 2003). Os critérios sdo: A- Comportamento
motor repetitivo, ndo funcional e aparentemente intencional; B- O comportamento interfere
acentuadamente nas atividades normais ou provoca lesdo corporal autoinfligida que exige tratamento
médico (ou provocaria caso ndo fossem tomadas medidas preventivas); C- Em presenca de retardo mental,
o comportamento estereotipado ou autodestrutivo apresenta gravidade suficiente a ponto de se tornar um
foco de tratamento; D- O comportamento ndo é mais bem explicado por uma compulsdo, por um tique, por
uma estereotipia prépria do Transtorno Global do Desenvolvimento, ou pelo habito de arrancar os cabelos;
E- O comportamento ndo se deve aos efeitos fisiolégicos direto de uma substancia ou de uma condicdo
médica geral; F- O comportamento persiste pelo periodo minimo de quatro semanas. Ha a especificagdo:
Com Comportamento Autodestrutivo, se ocorrer lesdo corporal que exija tratamento especifico (ou
resultaria em lesdo corporal, caso medidas de prote¢do ndo fossem tomadas).

O DSM-5 acena com nova proposta para esta definicdo. Em seu critério A, a autoagressividade seria
definida por no ultimo ano ter ocorrido em 5 ou mais dias danos auto-infligidos intencionalmente na
superficie do corpo, de forma possivel a provocar hemorragias, hematomas ou dor (p. ex: cortar, queimar,
esfaquear, esfregar, bater excessivamente), sem finalidade social (p. ex: piercing, tatuagem). A lesdo ira
proporcionar danos fisicos leves ou moderados. O comportamento ndo é comum, como roer unha ou
retirar casquinhas da pele. Em seu critério B, haveria a necessidade de associa¢cdo do ato com pelo menos
dois dos seguintes itens:
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-Precipitante psicolégico (depressdo, ansiedade, frustracdo);

-Urgéncia (antes de cometer o ato ha periodo de preocupa¢do com a intencao de fazé-lo que é
dificil de resistir);

-Preocupacdo (mesmo quando ainda ndo se agrediu ha periodos freqlientes de pensar em fazé-
lo);

-Resposta contingente (o ato aliviaria uma dificuldade pessoal, um sentimento negativo ou um
estado cognitivo ruim, ou induziria um sentimento positivo durante a execu¢do ou logo apds o
ato).

Ainda citamos os critérios C, D e E que eventualmente virdo a fazer parte da diretriz diagndstica:

C- O comportamento ou suas conseqiéncias causam sofrimento significativo ou interferéncia na vida
pessoal, académica ou de outras areas do dia a dia.

D- O comportamento ndo ocorre exclusivamente durante os estados de delirio, psicose, ou intoxicacdo. Em
individuos com um disturbio do desenvolvimento, o comportamento ndo é parte de um padrdo de
estereotipias. O comportamento ndo pode ser explicado por outro transtorno mental ou médico
(transtorno psicético, transtorno invasivo do desenvolvimento, retardo mental, Sindrome de Lesch-Nyhan,
disturbio de movimento estereotipado com autolesdo, tricotilomania).

E- A auséncia de ideacdo suicida declarada pelo paciente ou inferida pelo médico devido ao carater
repetitivo do comportamento e que ndo é susceptivel de resultar em morte.

A CID-10 engloba o comportamento autoagressivo em Estereotipias Motoras (F98. 4), que sdo um
“transtorno caracterizado por movimentos intencionais, repetitivos, estereotipados, desprovidos de
finalidade (e freqlientemente ritmados), ndo ligados a um transtorno psiquiatrico ou neurolégico
identificado” (OMS, 2004). Na classificacdo aparece o termo “componente automutilador”. A auséncia
desse componente seria observada em movimentos tais como: balangar o corpo, balangar a cabega,
arrancar e torcer os cabelos, estalar os dedos e bater as maos. A automutilacdo englobaria os atos de bater
a cabeca, esbofetear a face, colocar o dedo nos olhos, morder as maos, os labios ou outras partes do corpo.

Diversos autores (Favazza, 1989; Winchel e Stanley, 1991) propGem que o comportamento autoagressivo
seja definido como a realizagdo de dano deliberado contra o préprio corpo. A lesdo é feita em si mesmo,
sem o auxilio de outra pessoa e é grave o suficiente para produzir danos teciduais (por exemplo, formacdo
de cicatrizes). Para esses autores, os atos suicidas com intencdo consciente ou associados com excitagdo
sexual sdo excluidos.

Entretanto, a definicdo acima possui alguns problemas. Primeiramente, pelo fato de considerar
autoagressdo apenas quando ha dano tecidual, o que poderia ser demasiadamente restritivo. Por outro
lado, vale lembrar que ha definicdes excessivamente permissivas, que incluem como autoagressividade os
comportamentos verbais ou mentais autoagressivos (ex: autoxingamentos). Segundo, a definicdo exclui o
comportamento suicida, o que ndo é consenso entre os estudiosos da area. O comportamento suicida se
situa em um espectro de comportamento autoagressivo cujos limites com a normalidade nem sempre sdo
faceis de serem delimitados. Esses limites sdo determinados por normas sociais, inten¢ées individuais e por
funcdo, freqliéncia e intensidade do comportamento. Por exemplo, uma batida com a mao no préprio
corpo pode ou ndo ser considerada autoagressdo dependendo de sua intensidade. De modo similar,
esfregar a mdo na témpora pode adquirir uma caracteristica autolesiva caso a freqliéncia com que é
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realizado o comportamento resulte em lesdo. De fato, estudos com modelos experimentais de
autoagressividade tém observado que, em primatas ndo humanos, autolesdes freqliientemente ocorrem
como resultados de mordidas autoinfligidas, mas mais da metade dos animais que se mordem nado causam
lesdo tecidual (Lutz et al., 2003). Outro exemplo dos multiplos determinantes dos comportamentos
autoagressivos ocorre no caso de pica, em que poderemos ter ou ndo dano tecidual dependendo do objeto
ingerido.

As diferentes terminologias trazem uma dificuldade adicional. Termos como autoinjuria, autolesao,
automutilagcdo, autopunicdo, entre outros, tém sido utilizados como sinbnimos de autoagressdo. De um
ponto de vista funcional do comportamento (ou analitico-comportamental), pelo menos o termo
“autopunicao” difere radicalmente dos restantes, visto que nem sempre o comportamento autoagressivo é
“autopunitivo”. Na Andlise de Comportamento, se um comportamento é punido, ele desaparecera em
virtude de sua conseqiliéncia aversiva. Nesse sentido, uma infinidade de comportamentos pode surgir com
intuito autopunitivo, sem necessariamente serem autoagressivos. Por exemplo, pensamentos de culpa
apods agressao verbal a prépria mde podem ser considerados um comportamento autopunitivo, caso a
agressdo contra a mae deixe de ocorrer em virtude do remorso causado. Por outro lado, uma autoagressao
ndo necessariamente possui carater “autopunitivo”, podendo inclusive ter funcdo reforcadora (lwata et al.,
1994a). Deve-se observar que o conceito de “comportamento” utilizado pela andlise do comportamento é
bastante amplo e engloba diversos eventos da vida privada (ex: pensamentos, sentimentos, liberacdo de
hormonios, etc.). Considerando a enorme contribuicdo que a andlise funcional traz a descricdo
fenomenolégica do comportamento autoagressivo, deve-se evitar uma confusdo conceitual entre esses
campos.

Neste trabalho, o comportamento autoagressivo é definido como um ato volitivo contra o prdéprio corpo,
sem qualquer inten¢do de morrer como resultado do comportamento.

Outra dificuldade de terminologia deparada no trabalho foi com a definigdo de transtorno do

III

desenvolvimento intelectual. Para a CID 10 e DSM-IV-TR, o termo “retardo mental” ainda é usado. Em
1999, na Guatemala, a Convengdo Interamericana para Elimina¢dao de Todas as Formas de Discriminagdo
Contra as Pessoas Portadoras de Deficiéncia indicou o uso do termo "deficiéncia" para “uma restrigao fisica,
mental ou sensorial, de natureza permanente ou transitéria, que limita a capacidade de exercer uma ou
mais atividades essenciais da vida didria, causada ou agravada pelo ambiente econémico e social”. A
Constituicdo Brasileira internalizou essas resolu¢ées da Convencdo da Guatemala no Decreto 3956/2001.
Em 2001 a Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Deficiéncia e Saude (CIF) passa a usar o termo
“deficiéncia” como uma condigdo da pessoa resultante de um impedimento (“impairment”, ou limitagao,
perda); “anormalidade” como uma variagdo significativa das normas estatisticas estabelecidas (desvio da
média da populagdo dentro de normas mensuradas); e “incapacidade” como um estado negativo de
funcionamento da pessoa, resultante do ambiente humano, fisico inadequado ou inacessivel, e ndo um tipo
de condigdo. A partir da Declaracdo de Montreal sobre Deficiéncia Intelectual, aprovada em 2004 pela
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS, 2004), em conjunto com a Organizacdo Pan-Americana da Saude

(Opas), o termo “deficiéncia mental” passou a ser “deficiéncia intelectual” (Sassaki, 2002).

Utilizamos a terminologia Transtorno do Desenvolvimento Intelectual (Intellectual developmental
disorders) em nosso trabalho, por ser possivelmente a denominacdo a ser utilizada no DSM-5 e na CID-11
(Salvador-Carulla et al.,, 2011). O novo termo definiria um grupo de condi¢Ges caracterizado por uma
alteracdo significativa no desenvolvimento das fun¢des cognitivas, que estdo associadas com limitacGes na
aprendizagem e no comportamento adaptativo.
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1.2- Neurobiologia do comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno do desenvolvimento
intelectual.

Artigo de atualiza¢ao: Neurobiologia do comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual

Humberto Ferreira lanni, Humberto Correa, Arthur Kummer

A ser submetido.
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Resumo: A autoagressividade é uma manifestacdo clinica freqliente em uma série de transtornos
psiquiatricos. As repercussoes indesejaveis do quadro incluem prejuizos na socializacdo (amorosa, familiar
e profissional) e no desempenho escolar, bullying, gastos com saude e isolamento em instituicdes asilares.
Criancas com déficits intelectivos, autistas e portadores de sindromes genéticas (Sindrome de Lesch-Nyhan,
Cornelia de Lange, Smith-Magenis) podem apresentar essa caracteristica de comportamento de forma tao
intensa que parecem nao sentirem dor e até mesmo aparentam ter algum tipo de recompensa prazerosa
no ato. Até o momento, os aspectos neurobiolégicos do comportamento autoagressivo sdo pouco
compreendidos nas pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual. Compreender os mecanismos
neurobioldgicos da autoagressividade pode auxiliar a definir um melhor tratamento para esse problema.
Este artigo apresenta as evidéncias atuais das alteracdes genéticas, fisioldgicas e cerebrais (estruturais e
funcionais) que podem estar relacionadas ao comportamento autoagressivo, apontando perspectivas de
pesquisa e de tratamento para esse problema, ressaltando especificidades nosograficas quando
pertinentes.

Palavras-chave: Autoagressividade, neurobiologia, deficiéncia intelectual.

Abstract: The self-injurious behavior is a common clinical manifestation in a variety of psychiatric disorders.
Undesirables repercussions of this problem include impairment in socialization (loving, family and
professional) and in school performance, bullying, costs with health care system and isolation in nursing
homes. Children with intellectual disabilities, autism and those with genetic syndromes (Lesch-Nyhan
syndrome, Cornelia de Lange, Smith-Magenis) may have this characteristic behavior so intense that they
seem to not feel pain and even appear to have some sort of pleasurable reward. To date, the
neurobiological aspects of self-injurious behaviors are poorly understood in people with intellectual
developmental disorder. Understanding the neurobiological mechanisms of self-injurious behavior may
help find better treatments for this problem. This article presents the current evidence of genetic,
physiological and brain (structural and functional) changes that may be related to self-injurious behavior,
pointing prospects for research and treatment for this problem, emphasizing nosographical specificities
when relevant.

Key-words: self-injurious, neurobiological, intellectual disability
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INTRODUGAO:

A autoagressividade é uma manifestacdo clinica freqliente em uma série de transtornos psiquiatricos que
pode provocar prejuizos de socializagdo, desempenho escolar, bullying, gastos com saude e isolamento em
instituicdes asilares. Individuos com comportamento autoagressivo tém risco aumentado para
comportamento suicida e comumente ha um histdrico de multiplas tentativas de suicidio (Stanley et al.,
2010).

O comportamento autoagressivo é particularmente comum em determinados transtornos psiquiatricos.
Criancas com déficits intelectivos, autistas e portadores de sindromes genéticas (ex: sindromes de Lesch-
Nyhan, Cornelia de Lange, Smith-Magenis) podem apresentar essa caracteristica de comportamento de
forma tdo intensa que parecem ndo sentirem dor e até mesmo aparentam ter algum tipo de recompensa
prazerosa no ato (Symons, 2011). Estima-se que entre 5 e 24% de todas as pessoas com déficits intelectual
e do desenvolvimento apresentam comportamento autoagressivo repetitivo, podendo chegar a mais de
40% em pacientes institucionalizados (Lutz e Meyer, 2008). Essa grande variabilidade na prevaléncia do
comportamento autoagressivo ocorre especialmente em virtude de problemas conceituais e
metodolégicos. Uma definicdo bastante usual para o comportamento autoagressivo é de causar dano fisico
real ou potencial em dire¢do ao préprio corpo, sem intencdo suicida.

O comportamento autoagressivo ndo se limita aos quadros de transtorno do desenvolvimento intelectual,
podendo ocorrer em adultos e idosos com outras doengas psiquidtricas. Estima-se que 4% da populagdo
geral possam apresentar comportamento autoagressivo, sendo a freqiiéncia mais elevada em adolescentes
(Lutz e Meyer, 2008). No entanto, o comportamento autoagressivo parece ser qualitativamente diferente
em pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual em relagdo as pessoas sem atraso do
desenvolvimento, mas que possuem outros transtornos psiquiatricos (Schroeder et al., 2001). Por exemplo,
Carr et al. (1994) observaram que boa parte dos comportamentos autoagressivos em pessoas com
deficiéncia intelectual tem intuito comunicativo, especialmente nos quadros mantidos por reforcamento
social (positivo ou negativo) e até mesmo nos quadros mantidos por reforcamento automatico negativo
(ex: situacdes de dor). Essas diferencas fenomenoldgicas e funcionais sugerem que pode haver
particularidades neurobiolégicas no comportamento autoagressivo nas pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual.

Buscamos com este artigo suscitar a discussdo, estimular novas pesquisas e apontar possiveis diretrizes de
tratamento para o comportamento autoagressivo. Entendendo e respeitando as especificidades
nosograficas, apresentamos as atuais evidéncias de alteragdes genéticas, cerebrais (tanto estruturais como
funcionais) e fisioldgicas que podem estar associadas ao problema.

ALTERACOES NEUROANATOMICAS

Ha poucos estudos que associem regiGes neuroanatdmicas e comportamento autoagressivo em pessoas
com transtorno do desenvolvimento intelectual e boa parte da evidéncia atual provém de estudos
aneddéticos e séries de casos. Em um estudo post-mortem com o cérebro de uma mulher autista de 24 anos
de idade que apresentava comportamento autoagressivo de bater a cabeca e se morder, Hof et al. (1991)
encontraram numerosos emaranhados neurofibrilares no cértex, particularmente no cértex perirrinal e
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entorrinal. Essas estruturas, cujas funcbes estdo principalmente relacionadas a percepcdo e memoria,
recebem informacgbes sensoriais altamente processadas de vdrias modalidades e envia eferéncias para
diversas regidoes pré-frontais e subcorticais. Em menor quantidade, emaranhados neurofibrilares também
foram observados na amigdala e no cortex drbito-frontal. Como se sabe, a amigdala participa no
processamento emocional e de memdrias, enquanto o cértex drbito-frontal estd associado a tomada de
decisdes, controle de impulsos e regulacdo de emocdes e recompensas. Desse modo, se os achados
anatomopatoldgicos estivessem causalmente relacionados ao comportamento autoagressivo, poderia se
supor que a autoagressividade em pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual estaria
relacionada a estruturas ligadas ao processamento sensorial, regulacdao emocional e controle de impulsos.
Entretanto, esses emaranhados neurofibrilares também podem ser observados em cérebros de pessoas
que sofreram repetidos traumas cranio-encefalicos, como lutadores de boxe e jogadores de futebol
americano. O achado, portanto, sugere um mecanismo traumatico similar que induz a formacdo de
emaranhados neurofibrilares, sem formacdo de placas neuriticas ou depdsitos amiléides, através de atos
autoagressivos e que resulta em perda seletiva da populacdo neuronal. Portanto, as alteracdes observadas
no caso descrito podem estar mais relacionadas a conseqiiéncia do comportamento autoagressivo do que a
sua causa.

Entretanto, ha muito tempo ja se suspeita que estruturas frontais e subcorticais poderiam realmente estar
envolvidas com autoagressividade em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual (Gedye,
1989), apesar de as evidéncias ndo serem robustas (Coulter, 1991). Evidéncias mais recentes tém surgido a
partir de intervengdes neurocirdrgicas em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual e
autoagressividade. Price et al. (2001) relataram cinco pacientes institucionalizados com auto-agressividade
grave tratada com leucotomia limbica. Lesdes bilaterais foram realizadas no cértex cingulado anterior e em
regido orbito-frontal. O giro do cingulo anterior e o cértex drbito-frontal (areas envolvidas na adaptacao do
comportamento as expectativas sociais e futuras e em prever as expectativas de recompensa e punigdo)
promovem um controle sobre os impulsos gerados em outras estruturas limbicas, como a amigdala e insula
(Raine e Yang, 2006). Quatro dos cinco pacientes tiveram melhora sustentada nos comportamentos
autoagressivos. Avaliagdo neuropsicolégica feita antes e apds os procedimentos nao revelou declinio
clinicamente significativo na cognigdo no pds-operatério. O nivel geral do funcionamento melhorou
significativamente nesses quatro pacientes que obtiveram melhora sustentada. Outros estudos de caso
mais recentes em pacientes com sindrome de Lesch-Nyhan, que possui como uma de suas caracteristicas a
presengca de comportamento autoagressivo grave, tém utilizado com sucesso a estimulagdo cerebral
profunda no globo palido interno, especialmente em sua parte antero-ventral (limbica), para tratamento da
autoagressividade (Taira et al., 2003; Cif et al., 2007; Deon et al., 2012). Supde-se que uma diminui¢cdo nos
niveis de dopamina nos nucleos da base estaria relacionada a vdrias caracteristicas motoras e
comportamentais dessa sindrome, incluindo a autoagressividade (Stodgell et al., 1998; Cif et al., 2007). Em
um estudo de caso de paciente masculino autista de 13 anos, a estimulagdo cerebral da regido basolateral
da amigdala mostrou ser eficaz em aumentar os sintomas autoagressivos e piorar caracteristicas autisticas
de dominios sociais, emocionais e cognitivos (Sturm et al., 2013).

Esses achados tém implicado novamente estruturas cerebrais relacionadas a processamento e regulagdo
emocional e a controle de impulsos. Curiosamente, estudos sugerem uma participacdao dessas mesmas
estruturas no comportamento autoagressivo de pacientes sem transtorno do desenvolvimento intelectual,
como em pacientes com transtorno de personalidade borderline (Mizenberg et al., 2007; Siever, 2008). Os
problemas no controle emocional e dos impulsos se associam as dificuldades em resolugdo de problemas e
a um repertério comportamental bastante limitado nas pessoas com déficit intelectivo para lidar com
estressores ambientais.
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SISTEMA OPIOIDE

Os opidides enddgenos (endorfinas, encefalinas e outras substdncias) tém sua liberacdo aumentada
quando ha estimulos dolorosos. Comportamentos repetitivos que levam a dor estimulariam a liberacao
deste opidide. Além do efeito analgésico sobre a dor provocada pelo préprio comportamento
autoagressivo, os opidides enddgenos possuem outros efeitos sobre o sistema nervoso, inclusive no
sistema de recompensas. E sugerido que em alguns individuos o sistema opidide possa estar modificado, de
forma que a regulacdo de dor ou o sistema de recompensas esteja alterado e isso se relacione de algum
modo ao comportamento autoagressivo (Stanley et al., 2010).

Sandman et al. (1990a) observaram que a concentracao plasmatica de beta-endorfina matinal em pacientes
com autoagressividade e estereotipias foi maior em relacdo aos controles com retardo mental sem
autoagressividade ou estereotipias. Porém, ambos os grupos de pacientes com retardo mental
apresentaram niveis matutinos e vespertinos de beta-endorfina mais baixos do que os controles saudaveis.
Em outro estudo, observou-se que o nivel de beta-endorfina nos individuos autistas com autogressividade
grave eram menores do que nos individuos autistas sem comportamento autoagressivo (Willemsen-
Swinkels et al., 1996). AlteracGes de niveis de precursores opidides como a proopiomelanocortina (POMC)
também ja foram notadas nos quadros de autoagressividade (Herman, 1990). Ressalte-se que a POMC é
uma molécula biologicamente inativa e que é convertida em peptideos bioativos, como a beta-endorfina e
o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Entretanto, apenas os niveis de beta-endorfina, mas ndo de
ACTH, estdo associados a autoagressividade, seja em repouso ou apdés um episdédio autoagressivo
(Sandman et al., 2008; Sandman e Kemp, 2011).

Entretanto, talvez a observagdo mais relevante seja a de que os niveis de beta-endorfina vespertina podem
ser mais elevados em comparagdo com niveis matinais em pacientes que realizaram comportamentos
autoagressivos (Sandman et al., 1990). Essa é uma evidéncia de que o comportamento autoagressivo pode
estimular a liberacdo de opidides enddgenos, o que poderia reforcar o proprio comportamento
autoagressivo. O dado, porém, apenas auxiliaria a explicar por que o comportamento autoagressivo se
mantém, mas ndo esclarece por que essas pessoas comeg¢am a se autoagredir.

Sandman et al. (1990b), apesar de ter avaliado apenas quatro pacientes, observaram melhora de sintomas
de autoagressividade, mas ndo de estereotipias, em pacientes que usaram um antagonista opidide
(Naltrexona). Ainda que a eficacia da naltrexona na autoagressividade ndo esteja muito bem estabelecida,
estudos com antagonistas opidide em pessoas com retardo mental e autismo com autoagressividade,
sugerem uma melhora do comportamento, pouca alteragdo no comportamento social, diminuicdo da
irritabilidade e da hiperatividade (Campbell et al. 1993; Willemsen-Swinkels, 1996; Sandman et al., 2011).
Além disso, observou-se uma maior eficicia da naltrexona naqueles sujeitos que apresentavam elevagdo
dos niveis de beta-endorfina apds os episddios de autoagressividade (Sandman et al., 2008). Estudos
posteriores devem observar o melhor perfil de pacientes respondedores aos antagonistas opidides. Sabe-se
que os pacientes do sexo masculino, por exemplo, sdo melhores respondedores (Symons et al., 2004).
Sandman et al. (2000a e 2000b) observou que alguns pacientes apresentavam uma melhora sustentada do
comportamento apds uma exposicdo aguda a naltrexona, mas que pioraram o comportamento
autoagressivo (com elevacdo de niveis de beta-endorfina) ao participar de novo ensaio de longo prazo. Por
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outro lado, outro grupo de pacientes que ndo respondeu ao tratamento agudo inicial e pioraram no
periodo posterior sem tratamento, apresentaram melhora do comportamento (com redugdo dos niveis de
beta-endorfina) com um novo ensaio prolongado. Esses dados retratam a complexidade neurobioldgica
desses casos e podem explicar, em parte, os resultados varidveis dos ensaios clinicos com antagonistas
opidides em pacientes autoagressivos.

SISTEMA DOPAMINERGICO

Pesquisas sugerem que o comportamento autoagressivo em pacientes com sindrome de Lesch-Nyhan e
sindrome de Tourette pode ser relacionado a desregulacido da atividade dopaminérgica e
supersensibilidade de receptores de dopamina. A concentra¢do de dopamina no sistema nervoso central e
de seus metabolitos é significativamente menor nos pacientes com sindrome de Lesch-Nyhan (Lloyd et al.
1981). O comportamento autoagressivo caracteristico dessa sindrome poderia ser resultado de uma
estimula¢do dopaminérgica em um estado de hipersensibilidade do receptor (Goldstein et al., 1986).

Para Sivam (1996), mecanismos neuronais dinamicos entre dopamina, serotonina e taquiquinina em
nucleos basais podem ter influéncia na génese e expressao do comportamento autoagressivo. Para alguns
autores, o efeito dos antagonistas opidides no controle do comportamento autoagressivo estaria
relacionado com sua influéncia indireta no sistema dopaminérgico (Gillman e Sandyk, 1985; Sandyk e
Bamford, 1987).

King et al. (1998) mostraram que lesdo cortical em area de mediacdo da Pemolina (estimulante central com
acdo dopaminérgica) diminui o comportamento de automordedura de ratos. A administragdo de L-dopa em
ratos que tiveram seus neurOGnios dopaminérgicos lesados no periodo neonatal aumenta a
autoagressividade. Paradoxalmente, Mizuno e Yugari (1974) observaram um beneficio temporério, mas
incompleto, da L-dopa sobre a autoagressividade de pacientes com Lesch-Nyhan. Estudos posteriores
mostraram resultados duvidosos da eficacia da L-dopa e da bromocriptina (um agonista dopaminérgico) no
tratamento desse sintoma, com alguns relatos de piora da autoagressividade e da fungdo motora (Jinnah et
al., 2006). Ressalte-se que esses estudos sdo marcados por problemas metodolégicos e com um relato
pobre das doses utilizadas e do tempo de terapia. A acdo da L-Dopa seria dependente da ativacdo de
receptores D1 (Breese et al., 1989). Alguns autores especulam que a hipersensibilidade dos receptores D1
pode ocorrer particularmente no giro do cingulo, mesmo nado havendo supraregulagao de receptores nessa
regido, gerando um problema na consciéncia corporal relacionada a dor (Saito e Takashima, 2000).
Entretanto, essa hipotese merece ser melhor investigada futuramente.

Algumas evidéncias da eficacia de drogas antidopaminérgicas na sindrome de Lesch-Nyhan (Aman, 1993;
Allen e Rice, 1996; Allen et al., 1998; Breese et al., 1990) corroboram para o envolvimento do sistema
dopaminérgico. Diversas drogas antipsicoticas ja foram estudadas no tratamento da autoagressividade na
sindrome Lesch-Nyhan, incluindo tioridazina, pimozida, haloperidol, flufenazina, olanzapina e risperidona
(Aman, 1993; Allen e Rice, 1996; Allen et al., 1998; Breese et al., 1990; Jinnah et al., 2006). O beneficio dos
antipsicdticos tem sido varidvel e estudos posteriores com métodos mais adequados precisam ser
conduzidos a fim de estabelecer sua eficacia e seguranga nessas situagdes.

SISTEMA SEROTONINERGICO
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As investigacOes sobre a influéncia do sistema serotoninérgico no comportamento autoagressivo foram
provocadas pelas observa¢des antigas da influéncia desse sistema na agressividade. A serotonina regula
ativamente as regides corticais pré-frontais (cortex érbito-frontal e o cingulo anterior). Dentre os iniUmeros
receptores de serotonina no sistema nervoso central, destacamos dois subtipos: 5-HT2A e 5-HT2C. Eles
teriam papéis complementares e diferentes no que se refere ao nosso tema. Siever (2008) alerta que os
antagonistas de receptores 5-HT2A reduzem impulsividade em modelos animais e os neurolépticos atipicos
com acgdo antagonista de receptores 5-HT2A tém eficdcia antiagressiva em populagdes clinicas. Por outro
lado, ele também cita que os agonistas dos receptores 5-HT2C reduzem a impulsividade em modelos
animais. Entretanto, ainda ndo estd claro o envolvimento desses receptores especificamente na
autoagressividade de pacientes com déficit intelectivo. A suposta eficdcia da risperidona sobre
autoagressividade em pacientes com sindrome de Lesch-Nyhan poderia ser atribuida ndo apenas ao seu
antagonismo em receptores D2, mas também ao antagonismo/agonismo de receptores 5-HT2A/2C (Allen e
Rice, 1996; Saito e Takashima, 2000). Recentemente foi demonstrada uma menor expressdo do receptor 5-
HT1A em linfécitos periféricos de pacientes com sindrome Lesch-Nyhan (Garcia et al., 2012), mas a relagdo
desse achado com o comportamento autoagressivo desses pacientes permanece obscura.

Em estudo com quatro pacientes com sindrome de Lesch-Nyhan que receberam doses de 5-
hidroxitriptofano, um precursor de serotonina, observou-se acentuada queda do comportamento
autoagressivo (Mizuno e Yugari, 1974). Entretanto, os pacientes ndo melhoraram com L-triptofano, outro
precursor da serotonina (Mizuno e Yugari, 1974). O resultado ndo foi confirmado por outros trabalhos
(Frith et al., 1976). Um relato de caso de uma paciente com quadro de sindrome de Down, com retardo
mental profundo e graves comportamentos autoagressivos, descreve uma melhora desses ultimos com
uma dieta que buscava o aumento da serotonina (Gedye, 1990).

No estudo de Kolevzon et al. (2010) foi encontrada uma associagdo inversa entre os niveis séricos de
serotonina e o comportamento autoagressivo em pacientes autistas. O uso de antidepressivos
serotonérgicos se mostrou util na melhora e mudanga nos comportamentos mal adaptativos em pacientes
com déficit intelectivo (Janowsky et al., 2005). Estudos de com paroxetina (Davanzo et al., 1997), sertralina
(Hellings et al., 1996) e fluoxetina (Ricketts et al., 1993) mostraram alguma eficacia. Com relacdo aos
antidepressivos triciclicos, observou-se que a Clomipramina, que também tém ac¢do serotoninérgica, teve
boa eficacia (Lewis et al., 1996).

OUTRAS ALTERACOES

Em estudo com modelo animal, Baumeister (1986) demonstrou que a administragcdo de Muscimol (agonista
de GABA com acdo mais disseminada no SNC do que os benzodiazepinicos) no sistema reticular de ratos,
produzia comportamento autoagressivo, estereotipias e efeito analgésicos. Em macacos rhesus
encarcerados e autoagressivos, o diazepam possui efeitos varidveis, podendo melhorar a autoagressividade
nos casos mais leves ou piora-la nos casos mais graves (Tiefenbacher et al.,, 2005). Benzodiazepinicos
também tém sido associados a comportamento autoagressivo em pacientes demenciados (de Jonghe-
Rouleau et al., 2005). Laje et al. (2010) questionaram pais de criancas com sindrome de Smith-Magentis
sobre o efeito observado de diversos psicotropicos usados para lidar com problemas de comportamento da
sindrome, incluindo autoagressividade. Apesar da pequena amostra de pacientes em uso de
benzodiazepinicos (n=4) e dos resultados ndo serem analisados para problemas especificos, foi relatado
gue essa classe de medicamento se associa com uma piora dos problemas de comportamento.

22



Os alfa-2-agonistas receberam os escores de eficacia mais altos, apesar de ndo diferirem estatisticamente
em relagdo as outras drogas (Laje et al., 2010). Essa observac¢do tem sido corroborada por relatos de caso
sobre o beneficio da clonidina em autoagressividade. Paradoxalmente, diversos estudos em modelos
animais tém observado uma exacerbacdo de autogressividade com a clonidina (Bhattacharya et al., 1988).
Esse efeito indutor da agressividade da clonidina pode ser diminuido com drogas serotoninérgicas,
analogos da adenosina ou que reduzam a atividade dopaminérgica central, bem como pode ser exacerbado
com drogas que diminuem a atividade serotoninérgica, bloqueiam receptores de adenosina ou que
aumentam a atividade dopaminérgica e gabaérgica (Bhattacharya et al., 1988; Kaneyuki, 1989). Esses dados
reforcam a idéia de que o comportamento autoagressivo é influenciado por multiplas vias de
neurotransmissdo, envolvendo monoaminas, GABA e adenosina. A adenosina é uma molécula ainda pouco
estudada, mas ja se observou uma expressdo aberrante de receptores para adenosina em linfdcitos de
sangue periférico de pacientes com sindrome Lesch-Nyhan (Garcia et al., 2012). Um estudo de paciente
com sindrome de Lesch-Nyhan demonstrou significativa reducdo do comportamento autoagressivo e
melhora do conforto com a administragdo de S- Adenosilmetionina (Glick, 2006).

McManaman e Tam (1999) relatam um caso de sindrome de Lesch-Nyhan em que houve grande melhora
da autoagressividade com gabapentina, um farmaco analogo ao GABA, mas com efeitos analgésicos cujo
mecanismo de acdo ainda ndo é bem compreendido. Também ha relato de tratamento eficaz de
comportamento autoagressivo na sindrome de Prader-Willi com o topiramato (Shapira et al., 2002), uma
droga antiepiléptica com mecanismo de acdo complexo e que envolve bloqueio de canal de calcio,
potencializacdo de transmissdo gabaérgica e inibicdo de transmissdo glutamatérgica em receptores AMPA.
A carbamazepina, a lamotrigina e o divalproato de sddio, drogas antiepilépticas que bloqueiam canais de
sédio voltagem-dependentes e, por conseqiiéncia, diminuem a liberagdo de glutamato e aspartato,
mostraram utilidade na autoagressividade em pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual
(Roach et al., 1996; Davanzo e King, 1996; Ruedrich et al., 1999). Entretanto, o mecanismo de a¢do desses
medicamentos ndo esta bem elucidado, mas sabe-se que ndo se resumem ao bloqueio de canais de sédio.
Esses medicamentos possuem um claro efeito sobre a regulagcdo do humor e da dor, o que pode mediar seu
efeito sobre o comportamento autoagressivo.

Em um estudo com pacientes com quadro de retardo mental foi demonstrada tendéncia de valores mais
baixos de cortisol total e da globulina de ligagdao do cortisol entre os que apresentavam autoagressividade
(Verhoeven, 1999). Niveis diminuidos de cortisol também foram considerados marcadores biolégicos de
comportamentos autoagressivos, compulsivos e autisticos em estudo com pacientes com sindrome do X-
fragil (Hall et al., 2008). Por outro lado, um estudo mostrou que pacientes com transtorno do
desenvolvimento intelectual e autoagressividade apresentavam menores niveis de substancia P (atua como
neurotransmissor e neuromodulador da dor) em amostra salivar pela manhd e uma tendéncia de niveis
maiores de cortisol que eram significativamente associados a severidade do quadro quando comparados
com grupo controle sem autoagressividade (Symons, 2003). Niveis elevados de cortisol (marcador do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal) e alfa-amilase (marcador do sistema medular simpatico-adrenérgico) foram
associados ao comportamento autoagressivo cronico e estereotipias em outro estudo com pacientes com
transtorno do desenvolvimento intelectivo com autoagressividade quando comparados ao grupo controle
(Symons et al. 2011).

CONCLUSOES

Alguns dados sobre a neurobiologia da autoagressividade talvez possam ser generalizados de modo
transnosografico, uma vez que um comportamento ou sintoma possa ter a mesma origem cerebral e
molecular independentemente do diagndstico psiquiatrico de base. Entretanto, ha determinadas
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particularidades sobre o comportamento autoagressivo em pacientes com transtorno do desenvolvimento
intelectual que merecem uma consideragao a parte.

Os comportamentos autoagressivos em pacientes com déficit intelectivo costumam ser mantidos por
reforcamento social, tendo freqlientemente fungcdo comunicativa, ou por reforcamento automatico. O
aspecto da busca por reforgo positivo automatico pode ser tdo marcante que estratégias protetoras (como
0 uso de capacetes e luvas) podem resultar em aumento das taxas e do esforco para se machucar. Esse
Ultimo caso é de tratamento mais dificil e costuma adquirir caracteristicas aditivas, estereotipadas e
ritualisticas, podendo apresentar um carater ciclico (Sandman e Kemp, 2011). Baseado nessas
caracteristicas, tem se sugerido uma forte base bioldgica para esse comportamento autoagressivo.

Até o momento, os estudos tém implicado as areas responsdveis pela regulacdo da emocdo, da dor e do
controle de impulsos. Diversas vias de neurotransmissdo parecem estar implicadas, sendo mais
pesquisadas as vias de neurotransmissdo opidide, dopaminérgica e serotonérgica. Outros estudos implicam
possivelmente os neurotransmissores adrenalina/noradrenalina, GABA, glutamato e adenosina. Porém, as
evidéncias atuais ndo sdo suficientemente robustas e limitam sua aplica¢do terapéutica.

O tratamento para o comportamento autoagressivo se faz importante no que se refere a busca de melhor
qualidade de vida, socializacdo, saude, desempenho escolar e individual. A escolha de tratamentos que
causem menos efeitos colaterais, a observacao criteriosa de possiveis interacées medicamentosas, a boa
tolerancia e melhor resposta possivel sdo critérios importantes a serem analisados para a instituicao da
melhor terapéutica.

PrescricGes variadas sdo encontradas para o tratamento do comportamento autoagressivo. Estabilizadores
de humor, benzodiazepinicos, antipsicdticos, antidepressivos, beta-bloqueadores, agonistas alfa-
adrenérgicos e estimulantes tém sido usados. De acordo com as evidéncias cientificas atuais, nenhum
tratamento possui nivel suficiente de eficacia e seguranca. Entretanto, ha indicios de pior resposta com
benzodiazepinicos e algum beneficio com antagonistas opidides (naltrexona), antipsicéticos,
antidepressivos e alguns anticonvulsivantes.

Os provaveis efeitos benéficos de drogas na autoagressividade merecem melhor investiga¢cdo. Seu
beneficio pode ser associado a sedacdo inespecifica de algumas drogas, a melhora de disturbios de humor
nao diagnosticados ou ao efeito modulador de dor. Aliadas as terapéuticas farmacoldgicas, também sao
importantes a terapia comportamental e medidas protetivas. Os comportamentos autoagressivos em
pacientes com deficiéncia intelectual sdo bastante desafiadores na pratica clinica e cientifica. Estudos
futuros sdo bem vindos para adicionar conhecimento na busca de tratamentos cada vez mais eficazes.
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1.3-Neurotransmissao opidide

O 6pio é uma substancia derivada da papoula Papaver somniferum. Em 1803, o farmacéutico alemao
Sertlirner isolou do épio uma substancia alcalina ativa, pura, para a qual propoés o nome de “morfina”-
lembrando Morfeu, o deus grego dos sonhos. A morfina e seus correlatos combinam seletivamente a varios
sitios de reconhecimento existentes no organismo para produzirem seus efeitos farmacolégicos. Os locais
no cérebro envolvidos na transmissdo da dor e na alteracdo da reatividade aos estimulos nociceptivos
(dolorosos) parecem ser os principais (mas ndo os Unicos) sitios nos quais os opidides agem.

Existem opidides naturais, derivados do dpio, sintéticos e semi-sintéticos. Os opidides naturais (que agem
como neurotransmissores cerebrais) sdo as endorfinas, as encefalinas, as dinorfinas e a familia nociceptina
ou orfanina. Esses neuropeptidios enddgenos sdo, por sua vez, derivados dos precursores pré-
proopiomelanocortina, pré-proencefalina, pré-prodinorfina e proorfanina, respectivamente (McNally e Akil,
2002; Corbett et al., 2006; Stein et al., 2007). Exemplos de derivados do 6pio sdo a morfina e heroina,
sendo que a primeira constitui cerca de dez por cento do épio. Metadona, Petidina, Fentanil, Loperamida e
Tramadol sdo alguns dos opidides sintéticos.

Todos esses opidides agem como agonistas dos seus receptores. Muitos tipos destes receptores tém sido
identificados em varios sitios do sistema cerebral, medula espinhal, e neurdnios do trato gastrointestinal.
Os receptores opidides sdo receptores acoplados a proteina G e se dividem em quatro subtipos: mu, kappa,
delta e receptor opidide 6rfdo (ou receptor tipo opidide; ORL-1) (McNally e Akil, 2002; Corbett et al., 2006;
Stein et al., 2007).

Os receptores opidides tém papel chave no controle de sensa¢des, emocgdes, afeto, resposta a estresse,
sociabilidade e comportamento aditivo (ndo somente de drogas opidides, mas também de outras drogas de
abuso, como o 4alcool) (McNally e Akil, 2002; Corbett et al.,, 2006; Stein et al., 2007). Entretanto, os
receptores opidides possuem distribuicdo anatémica e fungdes diferentes.

Os receptores mu se concentram no cingulo, tdlamo, substancia cinzenta periaquedutal, nucleo caudado,
substancia gelatinosa da medula e trato gastrintestinal. Além disso, a densidade desses receptores é
influenciada pelo género e pela idade (Zubieta et al.,, 1999). A analgesia em nivel supra-espinhal assim
como os efeitos tipicos da morfina - miose, euforia, depressdo respiratéria, sedagdo e dependéncia fisica —
sdo funcgdes do receptor mu.

Os receptores kappa se localizam principalmente no hipotalamo, substancia cinzenta periaquedutal,
claustro e substancia gelatinosa da medula. Eles estdo mais ligados com a analgesia espinhal, miose e
sedagao.

Ja os receptores delta se concentram na ponte, amigdala, bulbo olfatério e camadas profundas do cdrtex,
estando relacionados com analgesia, efeitos antidepressivos e dependéncia fisica.

Os receptores ORL-1 estdo em varias regides do cértex, amigdala, hipotalamo e medula espinhal. Esses
receptores podem ter funcdes relacionadas ao humor/afeto (ex: depressdo, ansiedade), regulacdo do
apetite, desenvolvimento de tolerancia a receptores mu e nocicepgao.
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Tabela 1: Receptores opidides, localizagdo e efeitos quando ativados

Receptor Localizagdo no SNC Efeitos quando ativados
Mu Cingulo, Talamo, Substancia Analgesia supra espinhal, miose,
Cinzenta Periaquedutal, Ntcleo euforia, depressao respiratoria,
Caudado, Medula Espinhal sedagdo, dependéncia fisica,
(Substancia Gelatinosa), Trato diminuigdo da motilidade
Gastrointestinal gastrointestinal
Kappa Hipotalamo, Substancia Cinzenta Analgesia espinhal, miose,
Periaquedutal, Claustro e sedacdo e inibicdo de liberacdo
Medula Espinhal (Substancia de horménio antidiurético
Gelatinosa)
Delta Ponte, Amigdala, Bulbo Olfatério  Analgesia, efeitos
e Camadas Profundas do Cortex  antidepressivos e dependéncia
fisica
ORL-1 Cértex, Amigdala, Hipotdlamo e  Altera¢gdes de humor/afeto (ex:
Medula Espinhal depressao, ansiedade),
regulacao do apetite,

desenvolvimento de tolerancia a
receptores mu e nocicepgao.

Desses receptores, os receptores mu sao os mais estudados. Além das fungbes descritas anteriormente, os
receptores mu tém sido associados a resposta ao estresse através do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal
(HPA) (Drolet et al. 2001), a atividade locomotora (Gwynn e Domino, 1984), ao comportamento agressivo
(Giraud et al., 1989; Gregg e Siegel, 2001) e a sinalizacdo de recompensa, com a liberagdo de opidides
enddgenos na fase consumatéria do comportamento motivado (Le Merrer et al., 2009). Portanto, uma
alteragdo do sistema opidide poderd, por exemplo, levar a um comportamento agitado, com respostas ao
estresse alteradas e uma inabilidade no controle do comportamento auto e heteroagressivo (Hishimoto et
al., 2008). De fato, um polimorfismo do gene do receptor mu opidide de macacos rhesus foi associado a
uma maior afinidade de B-endorfina, menores niveis de cortisol no sangue e maior risco de comportamento
agressivo (Miller et al., 2004).

O comportamento agressivo, seja ele dirigido contra si ou contra terceiros, invariavelmente condena seu
autor a sérias restricdes de convivio social, familiar e educacional. A perda de estimulos e de sociabilidade
guando vista na dtica de uma crianga com deficiéncia intelectiva ainda consegue restringi-la em uma escala
muito maior quando projetamos o futuro deste paciente. Suas chances de desenvolvimento
neuropsicomotor, escolar e social estdo, seguramente, postas em risco. Seja pelo pouco investimento que
os pais depositam nesses filhos, seja pelo préprio medo e inseguranga que essas criangas transmitem aos
cuidadores e professores, elas acabam ficando em uma posi¢do de pouca estimula¢do. Desta forma, temos
grande chance de segregacdo e exclusdo desses individuos no contexto familiar, escolar e social.

Comportamentos auto-agressivos em criangas e adolescentes com transtornos do desenvolvimento
(autismo, retardo mental, transtorno desintegrativo da infancia) sdo bastante freqientes. Esses
comportamentos, além de propiciarem e facilitarem lesGes nesses individuos, dificultam a socializagdo e
interagdo com outras criangas, com os familiares e com os professores, causando até mesmo repulsa na
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convivéncia do dia a dia. Portanto, ndo é surpresa o forte impacto que esses comportamentos tém para o
individuo e a sociedade, trazendo prejuizos importantes no desempenho social e académico.

Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis e utilizados na pratica médica para esses casos sao basicamente
sintomaticos. Na maioria das vezes, sdo utilizadas medicacdes antipsicdticas, antiepilépticas, estimulantes
cerebrais, ansioliticos ou antagonistas opidides (Parikh et al., 2008), o que geralmente ndo assegura uma
melhora completa do quadro. Por conseqiiéncia, é freqliente que ocorra aumento de doses ou associagdes
de medica¢Ges na busca de um melhor controle da autoagressividade, a custo de mais efeitos colaterais.

Um dos tratamentos mais eficazes e de primeira linha para os comportamentos auto-agressivos é a andlise
de comportamento aplicada (Matson e Lovullo, 2008). Entretanto, um estudo que realizou andlise de
comportamento por 2 anos com criangas com idades entre 2 e 4 anos indicou que em um percentual
significativo o comportamento auto-agressivo ndo era mantido por reforcadores ambientais/sociais
(Richmand e Quigg, 2004). Esses achados fortalecem a idéia de que esses comportamentos, mesmo em
criangas pequenas, podem ser perpetuados por razées puramente internas ou biolégicas. Nesse sentido,
alguns trabalhos acenam para uma associagdo entre o sistema opidide e auto-agressividade.

Considerando o importante papel do sistema opidide na regulacdo da dor, alguns estudos tém se
debrucado sobre o limiar da dor em sujeitos auto-agressivos. Um estudo aponta que ha aumento de sinais
e comportamentos ndo-verbais referentes a sensacdo da dor em pacientes que se auto-agridem e que
possuem algum tipo de deficiéncia intelectual (Symons et al., 2009). As conclusdes ainda ndo sdo
consistentes, mas podem mostrar que, ao contrario do que se imaginava, o sistema opidide destas pessoas
nado estaria aumentando o limiar a dor, e que estes pacientes teriam formas ndo-verbais de comunicacdo
para sinalizarem a sensagdo de dor. Entretanto, varios autores consideram haver uma relagdo bem
estabelecida entre a percepcdo da dor e os opidides enddgenos (Akil et al., 1983; Schmauss et al., 1987,
Watkins & Meyer, 1982). A beta-endorfina e a meta-encefalina estariam ligadas a analgesia no estresse
induzido e a percep¢ao de dor térmica. Além disso, a meta-encefalina também estaria ligada a
comportamento de recompensa, saliente e motivacional. A sensacdo de recompensa estaria ligada a
ativacdo dos receptores mu-opidides no nucleo pélido ventral (Steiner & Gerfen, 1998).

Para Stanley et al. (2009), individuos com comportamento intencional auto-agressivo ndo-suicida teriam
desregulagao do sistema opidide quando comparados a individuos sem este tipo de comportamento. Nesse
estudo, serotonina e dopamina ndo demonstraram qualquer influéncia nesse tipo de comportamento e se
sugere que drogas antagonistas opidides teriam valor no tratamento deste grupo auto-agressivo ndo-
suicida. Ainda sobre o comportamento auto-agressivo intencional ndo-suicida, Sher & Stanley (2008)
afirmam que os opidides enddgenos estariam implicados neste tipo de comportamento em inumeras
afecgdes psiquiatricas (autismo, retardo mental, transtorno de personalidade borderline). Evidéncias para a
assertiva se encontrariam no fato de ocorrer melhora no comportamento de tais pacientes com o uso de
antagonistas opidides (Casner et al.; 1996; Kars et al.; 1990), além de relatos de altera¢des na sensibilidade
da dor durante os atos de auto-agressividade ndo-suicida (Kemperman et al.; 1997) e alteragdes no nivel de
opiodides enddgenos nos individuos com tal comportamento (Coid, Allolio & Rees, 1983).

Para Stain et al. (2007), em uma perspectiva evolutiva, ndo sera surpresa que neurocircuitos e
neuroquimica relacionada com a dor fisica estejam sobrepostos, envolvidos e ligados com mecanismos de
recompensa e emogdes sociais complexas. De fato, polimorfismo do receptor mu estaria relacionado a
diferentes perfis de enlago social e comportamento afiliativo (Troisi et al., 2011). Portadores do alelo
menor G do polimorfismo do gene A118G do receptor mu-opidide apresentam-se mais socidveis e com
maiores chances de se relacionarem de forma estdvel do que os individuos que sé expressam o alelo maior
A deste mesmo gene. Com base neste principio, uma exposicdo a trauma pode acionar varia¢cdes de genes
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no sistema opidide levando a alteragdes em sua funcionalidade, levando a mudangas em processos de
recompensas (comportamento de recompensa) e aumento da vulnerabilidade ao abuso de substancias
ilicitas. Sugere-se que tratamentos que intervenham no sistema opidide possam auxiliar na condugao
destes casos. Estudos com antagonistas opidide em pessoas com retardo mental e autismo com
autoagressividade, demonstram uma sugestdo de melhora do comportamento (Campbell et al. 1993),
pouca alteracdo no comportamento social, diminuicdo da irritabilidade e hiperatividade (Willemsen-
Swinkels,1995 - 1996). Ha eficacia do uso de Naltrexona em fases agudas do tratamento, mas em alguns
pacientes ha recaidas e poucas respostas com tratamento de manutengdo (Sandman et al. 2000).

Alguns autores tém questionado que os resultados negativos encontrados por alguns ensaios com
naltrexona podem ser em virtude da heterogeneidade dos quadros de autoagressividade. Partindo do
modelo comportamental, em que as endorfinas exerceriam um efeito reforcador ao comportamento
autoagressivo, imagina-se que esse efeito seria particularmente importante nos comportamentos
autoagresssivos mantidos por reforcamento automatico. Possivelmente o modelo opidide de
autoagressividade ndo se aplicaria aos quadros mantidos por reforcamento social (positivo ou negativo).
Ou seja, antagonistas opidides como a Naltrexona teriam um efeito benéfico apenas para a parcela de
pacientes cujo comportamento autoagressivo é mantido por reforcamento automatico, que sao
justamente aqueles para os quais a Andlise de Comportamento teria uma eficacia mais limitada. A
propdsito, Sandman et al. (1997) j& demonstraram que um subgrupo de pacientes que tinha niveis
plasmdticos mais elevados de atividade tipo beta-endorfina apds o comportamento autoagressivo
apresentava melhor resposta a naltrexona. Entretanto, os autores ndo tentaram relacionar os niveis de
opidides enddgenos com a funcionalidade do comportamento autoagressivo. Essas hipoteses merecem
ainda ser mais profundamente investigadas em estudos futuros.

Zalsman et al. (2004) estudaram a densidade de receptores mu-opidide em cérebros pds-morte.
Encontraram maior densidade no cértex pré-frontal quando comparado ao giro central anterior e posterior,
independente da causa da morte (no estudo, levava-se em conta a comparagdo entre pacientes que haviam
cometido suicidio com outras causas de morte, esperando-se encontrar alteragdes neste primeiro grupo, o
gue ndo ocorreu). A despeito disto, Gabilondo et al. (1995) encontraram maior nimero de receptores mu-
opidide em regido pré-frontal de cérebros de vitimas de suicidio do que nos controles. Diferengas das
moléculas rastreadoras do receptor ou do tempo ocorrido entre a morte e o estudo sao apontadas como
possiveis determinantes na diferenca dos resultados entre estes estudos. Maior nimero de ligacdo do
receptor na area do giro central anterior e posterior em pacientes jovens que cometeram o suicidio foi
observado em outro estudo (Gross-Isseroff et al., 1990).

Comportamentos auto-agressivos repetitivos sdao mais evidentes em individuos que apresentam niveis de
beta-endorfina elevados pela manhda em relacdo aos niveis de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)
(Sandman et al., 2008). Essa relacdo beta-endorfina/ACTH desbalanceada é anormal, visto que ambos tém
um precursor comum, cuja clivagem é controlada rigidamente. Se a elevagao de beta-endorfinas pode estar
associada a comportamentos auto-agressivos, levantamos a hipdtese de que um polimorfismo do receptor
mu-opidide que tenha maior afinidade por esse peptideo também possa estar associado a comportamento
auto-agressivo.

Temos como hipdtese que a auto-agressividade possa estar associada com uma possivel alteracdo genética
no receptor mu-opidide desses pacientes. O estudo se justifica pela necessidade de esclarecer a
neurobiologia dos comportamentos auto-agressivos e pela auséncia de estudos sobre polimorfismo de
receptor mu-opidide em pacientes com retardo mental e/ou autismo. Os resultados dessa pesquisa
proporcionardo algumas evidéncias sobre um campo ainda pouco explorado e que pode trazer avangos
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significativos para estas pessoas no ambito do desenvolvimento escolar, social, familiar e médico-
terapéutico.

1.3.1- Polimorfismo A118G do receptor Mu opidide

Revisao Sistematica de Literatura (Artigo de revisao)
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Artigo de revisao:
Polimorfismo A118G do receptor Mu opidide e comportamento humano:

revisdo sistematica da literatura

Humberto Ferreira lanni, Humberto Correa da Silva Filho, Arthur Kummer

A ser submetido.

33



Polimorfismo A118G do receptor Mu opidide e comportamento humano:
revisao sistematica da literatura

Humberto Ferreira lanni**, Humberto Correa da Silva Filho™?, Arthur Kummer*?

1Pés-Graduac;éo em Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

’Departamento de Saude Mental, Faculdade de Medicina, UFMG.

Conflito de interesse: nenhum

Autor para correspondéncia: *Humberto Ferreira lanni. Rua Ari Barroso, N2 150, Bairro: Tupi,

CEP: 31842-220. Belo Horizonte — MG Brasil. Telefone: (+55 31)9171-8188.

E-mail: humbertoianni@hotmail.com

34



Resumo: Varias teorias ja foram levantadas para explicar a génese de comportamentos autoagressivos sem
nada ainda de concreto e com discordancias entre alguns autores. Dentre estas chama a atencdo o sistema
opidide. Alguns artigos e trabalhos mostram ser possivel uma correlacao da atividade daquele sistema com
comportamentos autoagressivos, aditivos e a capacidade de interacdo social. Objetivo: O objetivo deste
artigo foi realizar uma revisdo da literatura acerca do tema de polimorfismo do receptor mu opidide em
humanos, levantando as conseqiliéncias que esta alteracao genética pode acarretar em seus portadores sob
o ponto de vista de seus comportamentos. Método: Realizamos uma busca por artigos cientificos
publicados nas bases de dados PubMed (MedLine) e Google Académico (Google Scholar) entre 1981 e
Janeiro de 2013. Resultados: A busca retornou 63 artigos, apds a exclusdo daqueles que ndo contemplavam
os critérios de inclusdo desta revisdo sobraram 14 estudos. Resultados: A presente revisdo demonstra
claramente o envolvimento do sistema opidide e mais particularmente do polimorfismo de seu receptor
mu (A118G OPRM1) em varias possibilidades de comportamento humano.

Palavras Chaves: Polimorfismo, Opidide, Autoagressividade, Receptor Mu opidide

Abstract: Many theories have been raised to explain the genesis of self injury behaviors without anything
concrete and disagreements among them. The opioid system raises the attention between the theories.
Some articles and studies shows it is possible a correlation between this system and self injury behaviors,
additives behaviors and social interaction capacities. Objective: The aim of this article was to review the
literature on the topic of opioid mu receptor polymorphism in humans, raising the consequences that this
genetic alteration can lead to his carriers from the point of view of their behavior. Methods: We conducted
a search for articles published in scientific databases PubMed (MedLine) and Google Scholar (Google
Scholar) between 1981 and January 2013. Results: The search returned 73 articles, after excluding those
who did not contemplate the inclusion criteria of this review 14 studies remained. Results: This review
clearly demonstrates the involvement of the opioid system and more particularly of the mu receptor
polymorphism (OPRM1 A118G) in various possibilities of human behavior.

Keywords: Polymorphism, opioid, self injury behavior, mu opiod receptor
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Introdugao

O sistema de neurotransmissdo opidide tem papel chave no controle de sensa¢des, emocdes, afeto,
resposta a estresse, sociabilidade, sistema de recompensa e comportamento aditivo (ndo somente de
drogas opidides, mas também de outras drogas de abuso, como o 4lcool). Opidides enddgenos e sintéticos
agem como agonistas dos receptores opidides. Muitos tipos destes receptores tém sido identificados em
varios sitios do sistema cerebral, medula espinhal, e neurénios do trato gastrointestinal. Os receptores
opidides sao receptores acoplados a proteina G e se dividem em quatro subtipos: mu, kappa, delta e
receptor opidide 6rfao (ou receptor tipo opidide; ORL-1) (McNally e Akil, 2002; Corbett et al., 2006; Stein et
al., 2007). Os receptores opidides possuem distribuicdo anatdmica e funcdes diferentes.

Dos receptores opidides, os receptores mu sdo os mais estudados. Os receptores mu se concentram no
cingulo, talamo, substancia cinzenta periaquedutal, nicleo caudado, substancia gelatinosa da medula e
trato gastrintestinal. A analgesia em nivel supra-espinhal assim como os efeitos tipicos da morfina - miose,
euforia, depressao respiratodria, sedacdo e dependéncia fisica — sdo fungGes do receptor mu. Além disso, os
receptores mu tém sido associados a resposta ao estresse através do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal
(HPA) (Drolet et al. 2001), a atividade locomotora (Gwynn e Domino, 1984), ao comportamento hetero e
autoagressivo (Giraud et al., 1989; Gregg e Siegel, 2001), ao comportamento social afiliativo (Troisi et al.,
2011) e a sinalizacdo de recompensa, com a liberacdo de opidides enddgenos na fase consumatdria do
comportamento motivado (Le Merrer et al., 2009).

Acredita-se que uma alta atividade do sistema opidide favoreca o quadro de autoagressividade, bem como
comportamento associal (menor prazer em situagées de convivio social), negativismo, anedonia e
comportamento aditivo (como abuso de dlcool, drogas ilicitas, tabaco). Importante destacar que a agdo
opidide pode também reforcar o comportamento autoagressivo por meio de recompensa prazerosa,
desencadeada pelos opidides enddgenos cerebrais liberados apds ocorréncia da autoagressividade, além
de provocarem analgesia.

O receptor mu opidide estaria relacionado a esses comportamentos e estudos sobre polimorfismos
genéticos desse receptor ja indicam esta possibilidade. De fato, um polimorfismo do gene do receptor mu
(C77G) opidide de macacos Rhesus foi associado a uma maior afinidade de B-endorfina, menores niveis de
cortisol no sangue e maior risco de comportamento agressivo (Miller et al. 2004). Neste ponto, a
participacdo da heranca genética parece assumir um papel de grande importancia, havendo necessidade de
maior exploracao.

O objetivo deste artigo foi realizar uma revisdo da literatura acerca do tema de polimorfismo genético
funcional do receptor mu opidide em humanos, levantando as conseqliéncias que essa alteracdo genética
possa acarretar em seus portadores sob o ponto de vista de seus comportamentos.

Método

Realizamos uma busca por artigos cientificos publicados nas bases de dados PubMed (MedLine) e Google
Académico (Google Scholar) entre 1981 e Janeiro de 2013. As buscas citadas acima detalharam os seguintes
termos: ("receptors"[All Fields] AND "opioid"[All Fields] AND "mu"[All Fields] AND "polymorphism"[All
Fields]) AND ("behaviour"[All Fields] OR "behavior"[MeSH Terms] OR "behavior"[All Fields]). As referéncias
bibliogréficas dos artigos também foram inspecionadas e artigos relevantes foram buscados quando
necessario.
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Foram levados em conta os estudos que se detinham no polimorfismo OPRM1 A118G, realizados em

humanos e que envolviam algum tipo de comportamento, seja ele aditivo (alcool, tabaco, drogas ilicitas no

Brasil), compulsivo alimentar, auto ou heteroagressivo, impulsivo ou relacionado a relacionamentos sociais

e familiares.

Resultados

A busca retornou 73 artigos. Entre esses havia 12 revisdes, 11 estudos com modelos animais e 36 estudos

que discorriam sobre tratamentos, associa¢cdes de outros polimorfismos e outros genes. Apds a exclusao

dos artigos que ndo contemplavam os critérios de inclusdo desta revisdao, sobraram 14 estudos (Tabela 1).

Tabela 1: Estudos sobre o polimorfismo OPRM1 A118G selecionados.

Copeland et al.,
2011

Ray et al., 2011

Davis et al., 2011

Troisi et al., 2011

Miranda et al.,
2010

Way et al., 2009
Wiers et al., 2009

Bruehl et al., 2008

Hishimoto et
al.,2008

Van den
Wildenberg et al.,
2007

Kapur et al., 2007

Ray et al., 2006

Ray e Hutchison,
2004

Relagdo social e parental em
criangas

Tabagismo

Compulsdo alimentar e obesidade

Relagdo social

Alcoolismo

Adaptacdo a rejeicdo social

Alcoolismo

Sensibilidade a dor

Suicidio

Craving em alcoolistas

Dependéncia opidide

Dependéncia de nicotina

Sensibilidade aos efeitos do
alcool

337

22

300

214

187

122

108

87

181 casos
(estudo caso-
controle)

108

126

60

38

A/A 66,3%

A/G 28,7%
G/G5,1%

A/A 54,5%

A/G e G/G 45,5%
A/A75%
A/G21%

G/G 4%
A/A74%

A/G 24%

G/G 2%

A/A 78,6%
A/GeG/G 21,4%
A/A 59,8%

A/G 36%

G/G 4,2%
A/AT77,8%
A/GeG/G 22,2%
A/A 81,4%

A/G 8,6%

G/G 0%

A/A 38,1%

A/G 46,4%
G/G 15,5%

A/AT77,8%
A/GeG/G 22,2%

A/A 55,5%
A/G 26,2%
G/G 18,3%
A/A 50%

A/G 43,3%
G/G 6,7%

A/A 60,5%
A/G 39,5%
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Schinka et al., 2002 A functional polymorphism within 179 casos A/A 84,9%
the mu-opioid receptor gene and  (estudo caso- A/G 15,1%
risk for abuse of alcohol and controle)
other substances.

A maioria dos trabalhos focou na relagao entre o polimorfismo OPRM1 A118G e as dependéncias quimicas.
No estudo de Ray et al. (2011) foi realizada uma investigacdo in vivo dos efeitos do polimorfismo OPRM1
A118G sobre o potencial de ligacdo do receptor mu opidide (MOR-BP) em pacientes tabagistas. Vinte e dois
fumantes sendo que 12 com gendtipo A/ A e 10 com gendtipo A ou G/G realizaram duas sessdes de PET
apos uma noite de abstinéncia do cigarro e apds exposicdo a cigarro contendo nicotina e cigarro sem
nicotina. Independente da sessdo, os fumantes homozigotos para o OPRM1 tipo selvagem alelo A
apresentaram niveis significativamente mais elevados de MOR-BP do que fumantes portadores do alelo G
bilateralmente na amigdala, tdlamo esquerdo, e cortex cingulado anterior esquerdo. Apesar deste achado,
algumas perguntas surgem, tais como: teriam os homozigotos A/A uma dependéncia mais grave ou mais
leve? Os homozigotos G/G teriam necessidade de usar mais tabaco para suprir essa falta de opidides nos
sitios de ligacdo? Os préprios autores citam a necessidade de mais estudos para esclarecer a relacdao destes
receptores com a dependéncia da nicotina

Anteriormente, Ray et al. (2006) ja havia fornecido evidéncias iniciais de que ha uma associagdo entre o
polimorfismo A118G do OPRM1 e o refor¢o do uso de nicotina em mulheres. De fato, no estudo citado, as
mulheres portadoras do alelo G apresentaram menor reforco deste uso. Tabagistas portadores do alelo G
também apresentaram menor capacidade de diferenciagdo entre cigarros com nicotina e desnicotinizados
em escalas subjetivas de satisfacdo e forca. Este achado poderia demonstrar que as mulheres portadoras
do alelo G teriam menor susceptibilidade ao reforgo quimico da nicotina e com isso menor capacidade de
desenvolver vicio. Porém nao temos dados sobre se aquelas que desenvolverem vicio, o teria de uma forma
mais grave do que as homozigotas para o alelo A, por exemplo. Entre os fumantes homens ndo foi
observada nenhuma associacdo de gendtipo.

Quanto a correlagdo entre o polimorfismo e sua associagdo com o alcoolismo, Miranda et al. (2010)
buscaram testar em uma amostra de jovens (187 pacientes) se hda maior sensibilidade aos efeitos
reforgadores do alcool mediado pelo polimorfismo OPRM1. Entre os usuarios de alcool, a maioria (51,9%)
carregava pelo menos um alelo G, enquanto entre os ndo usuarios apenas 16,3% o apresentavam. Os
portadores do alelo G também apresentavam maior sensibilidade e reforco dos efeitos do alcool. Este
estudo aponta uma possivel contribuicdo do sistema opidide no desencadeamento precoce de
dependéncia alcodlica. A sensibilidade aos efeitos do dlcool em humanos também foi estudada no ambito
do polimorfismo mu opidide por Ray & Hutchison (2004). Os resultados sugeriram que os portadores do
alelo G apresentavam maiores sentimentos subjetivos de intoxicacdo, estimulacdo, sedacdo e felicidade
quando comparados aos participantes com o alelo A homozigotos. Além disso, os portadores do alelo G
eram quase trés vezes mais propensos a terem um histérico familiar positivo para transtornos devido ao
uso de dlcool do que os com alelo A.

Ainda sobre este tema, Wiers et al. (2009) demonstraram que alcoolistas pesados, portadores do alelo G,
tém tendéncia maior de aproximag¢dao ao alcool (viés de aproximagdo). Para os autores, de forma
inesperada, esses mesmos individuos apresentaram um viés de aproximacdo maior para outros estimulos
apetitivos. Nenhum viés foi observado para estimulos gerais positivos ou negativos. Estes resultados
sugerem que tendéncias de aproximagdao automatica em resposta a estimulos apetitivos podem ter um
papel importante nos quadros de comportamentos aditivos e desordens correlatas.
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Van Den Wildenberg et al. (2007) mostram em seu estudo que os portadores do alelo G do polimorfismo
relataram mais craving por alcool do que os participantes homozigotos do alelo A. Os participantes de alelo
G também demonstraram uma prevaléncia maior de uso de drogas durante a vida quando comparados aos
de alelo A. Estes resultados sao indicios de que o alelo G do polimorfismo OPRM1 A118G pode ser uma
causa para predisposicdo de uso de drogas em geral. O estudo corrobora um achado prévio de Schinka et
al. (2002), que examinaram a frequiéncia do gendtipo A/A e do alelo A em varios grupos de dependentes
guimicos e entre controles irrestritos e controles selecionados para o uso de alcool e cigarro. Os resultados
sugerem que o OPRM1 A118G é um risco geral para dependéncia quimica, mas ndo é especifico para uma
substancia em particular. A natureza do risco parece estar mais relacionada ao uso de multiplas
substancias, mas ainda nao foi determinado se este risco poderia ser expresso na gravidade do uso de
alguma substancia em particular. Os autores levantam a hipdtese de que a contribuicdo do gene para o
risco de dependéncia quimica é pequena e é mais facilmente detectada nos estudos que usam controles
que foram rastreados para dependéncia de qualquer substancia.

Um estudo caso-controle realizado na populacdo indiana por Kapur et al. (2007) com dependentes de
opidides, mostrou uma freqiéncia significativa maior do alelo G do polimorfismo OPRM1 A118G entre os
dependentes. O grupo de dependentes de opidide demonstrou ter cerca de 2 vezes e meia maior a
presenca do alelo G em seus fendtipos quando comparados com o grupo controle.

Em estudo com 330 individuos saudaveis (entre homens e mulheres da comunidade), Davis et al. (2011)
investigaram se a variabilidade do gene OPRM1 estaria associada a diferencas individuais na preferéncia
por alimentos doces e gordurosos. Estas preferéncias estariam também associadas a compulsdo alimentar
e padrbes dirigidos de alimentacdo em excesso, como em respostas emocionais, que, por sua vez,
provocam aumento de indice de massa corporal (IMC). Os pacientes com gendtipo G/G para o
polimorfismo OPRM1 A118G também apresentaram um maior comportamento apetitivo, ou seja, uma
maior taxa de preferéncias por alimentos doces e gordurosos comparados com os outros dois grupos
portadores de um alelo A.

Polimorfismo do receptor mu estaria também relacionado a diferentes perfis de enlago social. Portadores
do alelo menor G do polimorfismo no gene A118G do receptor mu-opidide apresentam-se mais sociadveis,
afetivos, com mais prazer em desfrutar destas situagdes e com maiores chances de se relacionarem de
forma estavel do que os individuos que sé expressam o alelo maior A neste mesmo gene (Troisi et al.,
2011). Outro estudo sobre a sensibilidade a rejeicdo social e sua associagdo com o polimorfismo, que
utilizou a genotipagem e a ressonancia magnética funcional, mostrou que os portadores do alelo G tiveram
melhor reac¢do a rejei¢do social nas areas cerebrais previamente associadas a dor social e ao desconforto da
dor fisica como cértex dorsal cingulado anterior e insula anterior (Way et al.,2009).

Um trabalho analisou se o polimorfismo OPRM1 A118G poderia predizer o comportamento das criangcas em
suas relagoes sociais e familiares (Copeland et al., 2001). Foram usadas dentro da amostragem criangas que
tinham pais com histéria de vida de transtornos mentais, criminalidade e abuso de drogas. Nao houve
diferencgas de interagdes familiares e genétipos quando os problemas familiares eram leves ou de menores
proporg¢des. No entanto, quando havia uma histdria de problemas paternos mais graves, as criangas com
alelo G desfrutavam melhor de suas interagdes com os pais e apresentavam menos brigas e discussées. Em
suma, a variagao (118G) do receptor mu opidide estava associada com melhores relagdes entre pais e filhos
quando havia um contexto de falhas, interrupgdes e problemas paternos.

Bruehl et al. (2008) mostraram a participacdo do polimorfismo genético do OPRM1 na sensibilidade a dor.
Um individuo pode responder a dor com raiva de forma interna (através da supressdo) e de forma externa
(através de expressao direta). No estudo, os individuos homozigotos para o gene selvagem A mostraram ter
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menor sensibilidade a dor, percebida por uma modesta expressdo de raiva externa com estimulos
hiperalgésicos. Os portadores do alelo G demonstraram raiva externa significativa com estimulos
hipoalgésicos, provando terem maior sensibilidade a dor.

Hishimoto et al. (2008) realizaram estudo que mostra participacdo do polimorfismo OPRM1 A118G no
suicidio. O estudo de caso-controle envolveu 183 vitimas de suicidio e 374 controles. A distribuicdo alélica e
genotipica entre os grupos foi significativa. Os individuos com um ou dois alelos G eram menos vulneraveis
ao suicidio. O risco para o suicidio nos homozigotos AA foi quase 1,7 mais elevados do que nos individuos
AG e GG. O alelo parece ter uma funcdo protetora contra o suicidio.

Conclusoes

A presente revisdo demonstra claramente o envolvimento do sistema opidide e mais particularmente do
polimorfismo de seu receptor mu (A118G OPRM1) em varias possibilidades de comportamento humano,
nao restritas a regulacdo da dor.

A maioria dos estudos sugere que o alelo G torna seus portadores mais suscetiveis a comportamentos
apetitivos e aditivos, demonstrando uma alteracdo na sensibilidade do sistema de recompensas. O fendtipo
apresentado pode se caracterizar por uma maior sensibilidade e desejo a efeitos de drogas, alimentos
altamente caldricos e ao contato social. Desse modo, a susceptibilidade a dependéncia quimica e a
obesidade pode ser influenciada pelo sistema opidide e seu polimorfismo. No ambito dos relacionamentos
e afetividade, a qualidade de relacionamentos sociais, pessoais e familiares, bem como, duracao,
estabilidade e prazer oriundos destas situa¢cdes podem ter seu tdnus modulado pelo polimorfismo.

Atos automutilatérios, impulsividade, autoagressividade, comportamento suicida também podem ter
associacdo com a alteragdo opidide em questdo. A sensibilidade a dor e a sensacdo de recompensas
prazerosas advindas dos atos citados parecem também serem mediadas pelo sistema opidide e, por
conseqtiéncia, poderem ser influenciadas pelo seu polimorfismo.

O grande espectro de influéncias que a alteragdo polimérfica pode estar vinculada nos faz pensar que esta
é uma area onde novas pesquisas devam continuar sendo feitas, no intuito de se consolidar ainda mais o
conhecimento acerca deste tema. Em um segundo momento, vislumbramos que de posse real deste saber,
novas diretrizes de tratamentos para uma série de tragos, distlurbios de personalidade, comportamentos
impulsivos, agressivos e aditivos possam ser estabelecidos e propostos com boa possibilidade de resultados
promissores.
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1.4-INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO DA AUTOAGRESSIVIDADE

No ambito da medicdo da gravidade do quadro autoagressivo, se faz necessario o uso de instrumentos que
possam, com eficacia, trazer ao médico informagbes Uteis para o entendimento e formulagbes de
propostas terapéuticas.

Existe na literatura um grande nimero de instrumentos com essa finalidade. Esse leque de opc¢bes acaba
por trazer a tona diferengas no alvo e modo de investigacdo da questdo. A conceituacdo do que é
autoagressividade (visto que termos como “self-injury”, “self-harm”, “self-mutilation” e “self-aggressive”
nem sempre remetem ao mesmo quadro na literatura), opg¢des de respostas que variam entre os testes,
populacdo alvo das escalas (individuos com ou sem transtorno do desenvolvimento intelectual, por
exemplo), tempo necessdrio para aplicacdo dos questionarios e validacdo de escalas, sdo exemplos das
dificuldades de unifica¢cOes das varias escalas e instrumentos de avalia¢do.

Além disso, ha instrumentos que levam em conta para preenchimento a prdépria opinidao do paciente, a
impressdo de pais e/ou cuidadores ou a analise clinica de um profissional. Outras escalas sdo moldadas e
confeccionadas especificamente para atender a um grupo de pacientes (por exemplo, criancas e
adolescentes com transtorno do desenvolvimento intelectual). Ha variacbes no grau de exploracdo do
contexto dos episddios de autoagressividade e de sua freqiiéncia, havendo instrumentos que abordam
episddios da ultima semana, més ou ano. Formatacdes diferentes de instrumentos, como os que sdo de
assinalar respostas ja existentes, os de “sim ou ndo” e os que permitem respostas abertas. Ainda ha escalas
de uso livre/gratuito ou pagas, instrumentos validados para determinados paises ou n3o.

1.4.1-Histoérico

Em interessante artigo, Sansone et al. (2010) faz uma breve revisdo histérica de instrumentos de avaliacdo
de quadros de autoagressividade.

Em 1985, a “Chronic Self Destructiveness Scale” (CSDS), também conhecida como “Personal Preferences
Scale”, utiliza 73 questdes pré-definidas em que o paciente assinala a presenga de comportamentos de
risco, muito ligados a impulsividade (Kelley et al., 1985).

O “Self Harm Behavior Survey” surge em 1986 com 174 itens em que o paciente assinala seu
comportamento mediante série de op¢Ges de respostas. Abrange dados demograficos, familiares, sociais,
histdrico de uso de medicagdes, internagdes ou hospitalizagGes, além de comportamentos, intengdes ou
pensamentos com finalidades de autoagressdo (Favazza et al., 1986 e 1988).

A ideacdo suicida é levada em conta em 1994, no “Self-Injury Survey”, com 31 questdes de assinalamento
pelo paciente, respostas abertas sobre tentativas prévias de auto-exterminio, analise das razdes para o
comportamento, intervenc¢des adotadas no passado e conseqiliéncias dos atos (Simpson et al., 1994).

“Impulsive and Self-Harm Questionnaire” em 1997, apresenta 14 itens de marcac¢do pelo préprio paciente
que abrangem comportamentos impulsivos e autodestrutivos. Foi desenvolvida para uma dissertacdo e
teve uso clinico limitado (Rossotto et al., 1997).

Em 1998, “The Self Harm Inventory” (SFl) outro instrumento de resposta pelo entrevistado, com 22 itens do
tipo “sim ou nao”, foi elaborado. Aborda atos intencionais, propositais, de esfera autolesiva (cortes,
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gueimaduras, arranhdes), componentes alimentares (uso de laxantes, atos de impulso alimentares
exagerados com finalidade de se prejudicar ou machucar), tentativas de autoexterminio (overdoses de
medicacdes e atos suicidas), ir contra acées médicas com intuito de piorar lesGes, ndo seguir tratamento
proposto, abusar de medica¢des. Projetado para uso nos quadros de comportamento autoagressivo e para
o transtorno de personalidade borderline (Sansone et al., 1998).

Utilizada para pacientes com déficit cognitivo, com 25 itens de marcagao, surge em 1997, o “Self-Injurious
Behavior Questionnaire” (SIB-Q). Ndo traz a tona a questdo suicida, mas aborda agressdo contra terceiros e
contra objetos. Ha exploragdo da freqliéncia e gravidade dos atos, e sobre a necessidade de contengdo
(Schroeder et al., 1997).

Também neste ano de 1997, outro questiondrio “Self-Injury Questionnaire” (SIQ), com 54 itens com
guestdes de marcacdo simples e de multipla escolha, sem mencdo a tentativas de suicidio é lancado.
Aborda, dentre outros comportamentos, a producdo de feridas ou manutencdo das pré-existentes, cortes,
gueimaduras, puxar cabelo, arranhar a pele. Em 1999, outro instrumento, também denominado “Self-
Injury Questionnaire”, foi publicado, desta vez com 30 questdes de assinalamento livre, explorando o
comportamento autoagressivo em termos de freqléncia, funcionamento e associagdes com traumas na
infancia (Vanderlinden et al., 1997; Alexander, 1999).

Examinando a freqliéncia de comportamentos autoagressivos através de seis intervalos de tempo
consecutivos de dez minutos cada é proposta a “Timed Self-Injury Behaviour Scale” em 1997. Também
projetada para uso em deficientes mentais é composta por dezesseis tipos de autoagressividade sem
mencao a atos suicidas (Brasic et al., 1997).

No mesmo estilo de escalas que envolvem intervalos de tempo e observagdo dos atos do paciente pelo
examinador, a “Timed Stereotypies Rating Scale” (Campbell, 1985). Apresenta 22 atos autoagressivos
padronizados para assinalagdo, no caso de constatados. Ha a disposicdo outros 28 campos abertos, para
serem preenchidos e caracterizados, caso se observe alguma outra a¢do nao listada anteriormente. Sao
usados intervalos de trinta segundos, por um periodo de dez minutos. O examinador pode utilizar um
relégio e ir marcando estes intervalos, ou o proprio autor disponibiliza, através de um link, um arquivo no
formato MP3 com os intervalos marcados.

Notamos limitagdes em uso devido a possiveis influéncias do ambiente no momento da aplicagdo. Alguns
pacientes, por serem agitados, chegam ao consultério sob efeito de medicagdes (que os préprios
cuidadores administram para facilitar a ida aos servicos de avaliacdo) que acabam por diminuir a atividade
motora vista no dia a dia. Outros podem se agitar ainda mais ao ver pessoas estranhas a sua rotina, ndo se
acostumarem com a sala de exame, se sentirem acuados por estarem em outro ambiente (em nosso
estudo ainda havia o fator estressor da retirada de amostra sanguinea). A sugestdo para se alcancar
resultados mais fidedignos seria usar o instrumento dentro do domicilio ou local conhecido e aceito pelo
paciente e nas atividades de rotina do mesmo.

Em 2001, foi desenvolvido o “Deliberate Self-Harm Inventory” (DSHI). Constituido por 17 questdes de “sim
ou nao“ respondidos livremente pelo paciente, explorava os danos causados diretamente ao corpo. Os
eventos sao caracterizados pela freqliéncia, gravidade e duragdo das crises. Sdo abordadas as tentativas de
autoexterminio, mas sem a intengdo consciente (Gratz KL, 2001).

O “Adolescent Risk Inventory” de 2007 apresenta 33 itens de respostas, dadas pelo préprio paciente, a
maioria seguindo o esquema de “sim ou nao’”. Aborda comportamentos ou atitudes de risco para o
paciente, tais como os sexuais de alto risco. No que se refere a autoagressividade apenas seis questdes
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exploram o tema, incluindo nestas os atos de se cortar ou tentativas prévias de autoexterminio (Lescano et
al.,2007).

1.4.2- Instrumentos para avaliagao da autoagressividade em adultos

A maioria dos instrumentos utilizados em adultos foi elaborada levando-se em conta que os atos e
intengdes suicidas seriam considerados comportamentos autoagressivos. Nota-se também a maior
prevaléncia de instrumentos que sdo de aplicagdo em casos de pacientes com transtorno de personalidade
borderline, sem déficits intelectivos.

Em revisado sistematica sobre os instrumentos de avaliacdo de autoagressividade em adultos, Borschmann
et al. (2011) destacam a necessidade de se ter um instrumento padronizado, validado empiricamente e
versatil para uso em clinicas e ambientes de pesquisa. A busca por identificar, analisar e descrever todos os
instrumentos publicados e validados que mensurem o quadro encontrou sete inventarios.

Para se atingir o intuito, os autores ainda levaram em conta instrumentos desenvolvidos para uso na lingua
inglesa (ou que ja tenham tradugdo para o inglés) e com dados acerca de suas propriedades psicométricas.
Descartaram os que tém utilizacdo exclusiva em criancas e/ou adolescentes, em popula¢des com déficit de
aprendizado, retardo mental e disturbios alimentares. Também ndo foram levados em conta os
guestionarios que se atém especificamente na mensuracdo do comportamento suicida (risco ou intencao).

Além do “Self-Harm Inventory” (SHI) (Sansone et al., 1998) e do “Deliberate Self Harm Inventory” (DSHI)
(Gratz, 2001), a revisdo aponta a boa utilizagdo dos instrumentos abaixo:

- Self-Harm Behaviour Questionnaire (SHBQ), constituido por quatro secdes de respostas dadas
pelo préprio paciente sobre comportamentos autoagressivos ndo-suicida, passado de tentativas de
suicidio, ameacas de suicidio e ideacdo suicida (Gutierrez et al., 2001).

- Suicide Attempt Self-Injury Interview (SASII), entrevista clinica estruturada de dezessete paginas,
gue aborda o método, letalidade, impulsividade, inten¢do suicida, probabilidade de se ter resgate e socorro
quando do ato e as conseqiiéncias do comportamento autoagressivo. Foi validado em estudos com
populagdes de pacientes com diagndstico de transtorno de personalidade borderline, para quem nos
parece ter sua melhor aplica¢do (Linehan et al., 2006).

- Self-Injury Questionnaire (SIQ), é composto por trinta itens de autorrelato que mede a freqliéncia,
tipo e fungdes de uma variedade de comportamentos autoagressivos e as suas associagdes com histdria de
trauma na infancia. Contém quatro subescalas que abordam altera¢des do corpo, comportamentos
autoprejudiciais indiretos, incapacidade de cuidar de si mesmo e manifesta autolesdo. Adequado para uso
em casos agudos de autoagressividade (Santa Mina et al.,2006).

- Self-Injurious Thoughts and Behaviours Interview (SITBI), € uma entrevista estruturada de cento e
sessenta e nove itens que abrangem a presenca, freqiiéncia e caracteristicas de cinco tipos de pensamentos
e comportamentos autoagressivos, tais como: ideacdo, planos e gestos suicidas, tentativas de suicidio e
atos autolesivos nao suicidas (Nock et al.,2007).

- Inventory of Statements About Self-injury (ISAS), respondido pelo préprio paciente, avalia a
freqliéncia de doze comportamentos diferentes de autoagressividade e treze fungdes intra e interpessoais
de autoprejuizo. Também mede a prevaléncia na vida e a idade de inicio de cada tipo de comportamento
citado. O paciente seleciona seu método mais freqliente de autoagressividade e responde cinco itens a
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respeito de sua experiéncia com aquele comportamento. Apds isto, respondem a quarenta e um itens
relacionados a fun¢do de seu comportamento autolesivo. Apresenta boa aplicagdo no contexto clinico e de
pesquisa (Klonsky et al., 2009).

No nosso trabalho utilizamos as escalas descritas a seguir no intuito de criar critérios de inclusao no estudo,
avaliando o comportamento autoagressivo, sua funcionalidade e caracteristicas clinicas.

1.4.3- IBR-MOAS (IBR Modified Overt Aggression Scale)

A Escala de Agressividade Aberta - “Overt Aggression Scale” (Yudofsky et al., 1986): avalia quatro esferas de
agressividade (verbal, heteroagressividade fisica, agressividade contra objetos e autoagressividade), com
guatro niveis diferentes de gravidade para cada quesito avaliado. No intuito de melhor avaliar a prevaléncia
e o tipo de comportamento agressivo em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual foi
proposto em Nova lorque, pelo escritdrio de retardo mental e transtorno do desenvolvimento intelectual,
uma adaptacdo de tal escala: a IBR-MOAS.

Com relacdo a esta adaptacdo estudos que utilizaram tal instrumento ja foram realizados e com boa
aplicagao.

Cohen et al. (2009) utilizaram tal escala em estudo com mulheres adultas, autistas e com quadro de
comportamento auto destrutivo. Seus resultados indicam a eficacia do instrumento naquela populagao.

A mesma escala foi usada em estudo de Tsiouris et al. (2011), onde se mostrou valida na mensuracao da
associagdo dos comportamentos agressivos com comorbidades psiquidtricas, idade, sexo e grau de
deficiéncia intelectiva.

A IBR-MOAS se constitui em um instrumento com quesitos a serem assinalados pelo acompanhante em
caso de deficientes intelectuais (pai ou cuidador) ou pelo paciente. E levada em conta a ocorréncia (se rara,
as vezes, freqiiente ou se costumava acontecer e ndo foi mais observada) da agdo no ultimo ano. Quatro
campos com quatro itens acerca de agressao verbal a terceiros, agressao verbal direcionada ao préprio
paciente, agressao fisica contra outras pessoas, agressao fisica contra objetos e agressao fisica contra si
mesmo.

Por unificar e padronizar as respostas, levar em conta o ultimo ano e até mesmo habitos anteriores e que
ndo mais acontecem, ser de uso possivel em pessoas com déficit mental e de facil preenchimento, esta
escala foi adotada em nosso estudo como parametro de constatacdo de autoagressividade.

1.4.4- GSIBS (Global Self-Injurious Behavior Scale)

A Escala Global de Comportamento Auto-Agressivo (GSIBS- Global Self-Injurious Behavior Scale) avalia o
comportamento autoagressivo na ultima semana e é dividida em tdpicos que avaliam o numero,
freqliéncia, intensidade, complexidade, interferéncia e comprometimento que os atos implicam naquele
individuo.

Este instrumento fornece uma leitura longitudinal do quadro autoagressivo. Pode ser preenchido pelo
entrevistador utilizando todas as fontes de informacdo, seja no exame do paciente ou apds entrevistas com
pais, cuidadores, professores, vizinhos e outras pessoas que tenham contato com o paciente. A escala pode
ter um 6timo papel de acompanhamento da melhora do quadro quando aplicada antes do inicio do
tratamento e no seu decorrer. Util na abordagem de pacientes com retardo mental.
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De facil preenchimento, assinala-se de zero a cinco, o comportamento descrito na tabela que mais se
adequa a observacdo do paciente na ultima semana (Hollander, 2003).

Pelos mesmos motivos da IBR-MOAS este instrumento também faz parte da mensuracdo da
autoagressividade dos pacientes selecionados para a pesquisa.

1.4.5- FAST (Functional Analysis Screening Tool)

O Functional Analysis Screening Tool (FAST) é um instrumento de triagem para avaliacdo funcional de
comportamentos que interferem na qualidade de vida de uma pessoa (lwata e De Leon, 1995). Busca
identificar, através de entrevistas com individuos que interagem com freqiiéncia com o paciente, fatores
ambientais e fisicos que possam influenciar os comportamentos disruptivos. Tem 6tima aplicacdo em
pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual, com limitacdes de comunicacao.

Segundo a Andlise do Comportamento, um comportamento pode ser mantido por reforcamento positivo
ou negativo. Na primeira situacdo, o comportamento problematico pode persistir em virtude da atencdo
gue o paciente recebe ou por ter um cardter autoestimulatério. Como reforcamento negativo, o
comportamento pode ser mantido por fuga ou por aliviar a dor. O reforcamento do comportamento por
autoestimulacdo e alivio de dor é ocasionalmente chamado de reforcamento automatico por o mecanismo
operante ndo depender do ambiente social.

Na primeira parte do instrumento, ha a caracterizagdo do relacionamento informante-cliente,
estabelecimento do tempo de convivéncia, interacdo e situacGes nas quais ambos estdo envolvidos. Em
seguida sdo interrogados e descritos os comportamentos observados: agressividade, autoagressividade,
estereotipias, destruicdo de pertences e comportamento disruptivo. Complementando esta caracterizagao,
o informante indica a freqliéncia, gravidade e situagdes (dias, horas, locais, atividades, pessoas presentes)
em que o comportamento é mais provavel e menos provavel de ocorrer. Também ¢é investigado o que
estaria ocorrendo logo antes e logo apds o comportamento ocorrer e como o entrevistado lida com o
cliente quando este apresenta os atos.

Em sua segunda parte, o FAST apresenta dezesseis questdes de assinalamento entre sim, ndo ou nao se
aplica. Os quatro primeiros itens se referem a fontes potencias de reforgo social positivo (aten¢do para si e
itens preferidos a disposicdo do cliente). Temos outras quatro questdes que envolvem reforgo social
negativo (fuga do convivio social). Os quesitos 9 a 12 englobam como refor¢co potencial a estimulacdo
sensorial e por fim os de 13 a 16 a atenuacdo da dor.

1.4.6- Consideragoes

Para efeito de um trabalho voltado para a autoagressividade em populag¢des de individuos com transtorno
do desenvolvimento intelectual, muitos dos quais com linguagem oral precaria ou inexistente, o uso destes
instrumentos se tornam imperiosos.

Escalas que permitem aos pais e cuidadores relatarem o que observam no dia a dia em relagdo ao paciente
e que possam unificar as respostas (evitando respostas livres que possam ser ambiguas, contraditdrias e as
vezes tendenciosas, na medida em que possam mascarar o relato do quadro do individuo) seriam mais
indicadas.
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Instrumentos valiosos seriam aqueles que também excluam da avaliacdo e os tornem independentes dos
efeitos estressores do meio ambiente (consultdrio, sala estranha da rotina da crianga, presenca de pessoas

da equipe de avaliacdo que nao sdo do convivio).

Assim sendo priorizamos os modelos de assinalamento de respostas preexistentes, que busquem a semana
ou més anterior e que sejam voltados para a opinido observacional dos responsaveis pelo paciente.
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2. OBIETIVOS
2.1.0bjetivo Geral

Avaliar a existéncia dos polimorfismos rs1799971 e rs2075572 do gene OPRM1 em pacientes com quadro
de autoagressividade e transtorno do desenvolvimento intelectual.

2.2.0bjetivos Especificos

Analisar a prevaléncia de pacientes autoagressivos em instituicGes especializadas no atendimento de
clientes com transtorno do desenvolvimento intelectual usando a Lista de Verificagdo de Comportamento
Aberrante.

Avaliar a prevaléncia, freqliéncia e gravidade de comportamentos disruptivos (heteroagressividade,
autoagressividade, estereotipias e destruicdo de pertences) em individuos com transtorno do
desenvolvimento intelectual utilizando a escala FAST.

Analisar a funcionalidade do comportamento autoagressivo em pacientes com transtorno do
desenvolvimento intelectual utilizando a escala FAST.

Analisar a freqiéncia dos polimorfismos rs1799971 e rs2075572 na amostra estudada.

Analisar a associa¢do entre os polimorfismos rs1799971 e rs2075572 e comportamentos autoagressivos
listados nas escalas GSIBS e IBR-MOAS.
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3- MATERIAL E METODOS
3.1-Sujeitos

Os individuos com quadro ou queixas de autoagressividade em atendimento no CENSA (Centro Nossa
Senhora D’Assumpg¢do) em Betim, Fundagdo Dom Bosco (Unidades Madre Gertrudes e Floresta), Instituto
Pestalozzi, Escola Estadual Dona Argentina, Centro de Saude Tupi (PBH), Ambulatério de Transtornos do
Espectro Autista do Hospital das Clinicas da UFMG que preenchiam os critérios de inclusdo foram
convidados a participar da pesquisa.

Em trés das instituicGes acima listadas (CENSA, Fundacdo Dom Bosco - Unidade Madre Gertrudes e
Fundagcdo Dom Bosco — Unidade Floresta), devido ao grande nimero de pacientes, utilizamos junto aos
professores e cuidadores uma pré-triagem de possiveis casos de autoagressividade. Isto facilitaria na
convocacao de pais de pacientes com maiores possibilidades de preencherem os critérios da pesquisa para
autoagressividade. Para tanto, utilizou-se a Lista de Verificacdo de Comportamento Aberrante —
Comunidade (Aberrant Behavior Checklist - Community).

De facil preenchimento, é usada com clientes vivendo em comunidade. Leva em considera¢do o
comportamento do individuo nas ultimas quatro semanas. Constituida por 58 questGes de assinalamento
entre 0 e 3, sendo:

0- Nao é problema de forma alguma,

1- O comportamento é um problema, mas de grau leve,
2- O problema é moderadamente sério

3- O problema é grave

Os clientes que pontuaram nas questes: 2 (Fere-se de propdsito), 50 (Machuca-se a si proprio/a,
deliberadamente) ou 52 ( Faz violéncia fisica contra si mesmo), foram selecionadas para que
comparecessem com os pais para ser explicado sobre a pesquisa, assinarem o termo de consentimento,
fazerem a entrevista e a coleta de sangue. A lista foi preenchida por professores, cuidadores, pais ou
informantes disponiveis na ocasido e que tivessem conhecimento do cliente ha mais de quatro semanas.

ApOds esta pré-triagem, para a pesquisa em si, os critérios de inclusdo foram: individuos portadores de
retardo mental e/ou autismo com comportamentos auto-agressivos definidos por uma pontuagdo de 2
(algumas vezes) ou 3 (freqlientemente) em pelo menos um dos itens 17, 18, 19 ou 20 do IBR-MOAS e
pontuacdo igual ou superior a trés em pelo menos trés itens da escala GSIBS, independente de género,
idade, etnia, religido ou camada social, cujos responsdveis legais consintam na sua participagdo na pesquisa
(preenchimento do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)).

Foram excluidos do projeto aqueles pacientes cujos pais tenham retardo mental, deméncia ou qualquer
outra condicdo que os impecam de responder adequadamente os questionarios utilizados na pesquisa ou
gue ndo tenham cuidadores que conhe¢am a fundo o comportamento do paciente.

Também foram excluidos aqueles pacientes cujos pais ndo aceitem que seja coletada amostra sanguinea de
seus filhos ou que ndo tenham condi¢des de leva-los ao local de coleta. Pacientes que se agitaram ou
ficaram agressivos em excesso durante a coleta da amostra sanguinea também foram excluidos do projeto.

Apds o consentimento do participante e/ou responsavel, foi feita a coleta de 10 a 15 ml de sangue
periférico intravenoso, em tubo contendo anticoagulante EDTA. O procedimento foi realizado por
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profissional apto e treinado. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (ETIC:
0007.0.203.000-11).

3.2-Avaliagao clinica

Foi realizada anamnese com os pais ou cuidadores de cada paciente. Foi preenchido um roteiro de
entrevista estruturado e utilizado escalas para avaliacdao funcional do comportamento, para quantificar e
confirmar a autogressividade e analisar as caracteristicas autisticas de cada um dos individuos.

A andlise funcional foi feita através da aplicacdo do Functional Analysis Screening Tool (FAST) que é um
instrumento de triagem para avaliagdo funcional de comportamentos. Busca identificar, através de
entrevistas com individuos que interagem com frequéncia com o paciente (pais e/ou cuidadores), fatores
ambientais e fisicos que possam influenciar determinado comportamento.

Na sua primeira parte had a caracterizacdo do relacionamento informante-cliente, estabelecimento do
tempo de convivéncia, interacdo e situagcdes nas quais ambos estdo envolvidos. Em seguida sdo
interrogados e descritos os comportamentos observados: agressividade, autoagressividade, estereotipias,
destruicdo de pertences e comportamento disruptivo. Complementando esta caracterizagdo, o informante
indica a freqliéncia, gravidade e situacGes (dias, horas, locais, atividades, pessoas presentes) em que o
comportamento é mais provdvel e menos provavel de ocorrer. Também é investigado o que estaria
ocorrendo logo antes e logo apdés o comportamento ocorrer e como o entrevistado lida com o cliente
quando este apresenta os atos.

Em sua segunda parte, o FAST apresenta 16 questdes de assinalamento entre “sim”, “ndo” ou “nao se
aplica”. Os quatro primeiros itens se referem a fontes potencias de reforgo social positivo (atengdo parasi e
itens preferidos a disposicdo do cliente). Ha outras quatro questdes que envolvem reforco social negativo
(fuga do convivio social). Os quesitos 9 a 12 englobam como refor¢o potencial a estimulagdo sensorial. Por
fim, os de 13 a 16 se relacionam com a atenuag¢do da dor. Consideramos que o fator seria relevante para o
comportamento quando o paciente pontuasse 3 ou 4 em cada grupo de questGes relativas ao tipo de
reforco.

Para a avaliagdo da ocorréncia e caracterizacdo da autoagressividade foram utilizadas as escalas:

- IBR-MOAS: Estudos que utilizaram tal instrumento ja foram realizados e com boa aplicagdo (Cohen et al.;
2009). Explora em seu campo de “Agressdo fisica contra si mesmo” a ocorréncia deste comportamento
como “rara”, “as vezes”, “freqlientemente” e se “costumava ocorrer e ndo aconteceu mais no ano
passado”.

- Escala Global de Comportamento Auto-Agressivo (GSIBS- Global Self- Injurious Behavior Scale): avalia o
comportamento auto-agressivo na Ultima semana e é dividida em tdpicos que avaliam o numero,
freqliéncia, intensidade, complexidade, interferéncia e comprometimento que os atos implicam naquele
individuo.

J4 para a caracterizagdo do comportamento social e caracteristicas autisticas foi usado o Social
Responsiveness Scale Auto-Score Form. Esse instrumento é constituido de 65 questdes de assinalamento
pelos pais e/ou cuidadores entre nimeros de 1 a 4, que correspondem, em ordem crescente, a: “ndo é

”oou

verdade”, “ as vezes verdade”, “ freqlientemente verdade” e “quase sempre verdade”.
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3.3- Avaliagdo genética
3.3-1. Extragdao de DNA

Foi utilizado o método de extracdo de DNA por alta concentracdo salina (Lahiri e Nurnberger, 1991) nas
amostras coletadas. O DNA obtido foi quantificado e normalizado a 50ng/uL para analises posteriores.

3.3-2. Genotipagem das Amostras (PCR em Tempo Real)

Para a discriminacgdo alélica realizamos a PCR em tempo real. Foram utilizadas placas de reagcdes com 96
wells para cada polimorfismo estudado. Usamos 56 amostras e completamos os wells da placa repetindo
38 amostras, o que comprovaria a qualidade dos resultados da rea¢do. Em cada placa ainda deixamos dois
controles negativos para cada marcador. Cada amostra contava com 1uL de DNA (50ng/uL); 3,5uL de
TagMan® Universal PCR Master Mix (APPLIED BIOSYSTEMS INC, FOSTER, CA), 0,1uL de probe (APPLIED
BIOSYSTEMS INC, FOSTER, CA) e 3,4uL de agua deionizada, perfazendo um total de 8uL por amostra.

Através do aparelho 7500 Real-Time PCR System (APPLIED BIOSYSTEMS INC, FOSTER, CA) foi realizada a
reacdo de PCR, com ciclo de desnaturacdo por 10 minutos a 95°C, seguido por cinglenta ciclos de
anelamento de duracdo de 15 segundos a 60°C e extensdo de um minuto a 60°C.

Através das plataformas NCBI e HapMap foram selecionadas dois polimorfismos para o estudo. As sondas
para a genotipagem foram obtidas junto a Applied Biosystems. Para o gene OPRM1, temos neste estudo os
TaqSNPs: rs1799971 e rs 2075572. (Tabela 2).

Para a leitura dos resultados foi usado o software 7500, que acompanha o aparelho (APPLIED BIOSYSTEMS
INC, FOSTER, CA).

Tabela 2 - Polimorfismos OPRM1 estudados.

Polimorfismo Localizagdo Coddigo Cddigo TagMan® Seqiiéncia
SNP SNP

A/G Chr. 6 - rs1799971 C__ 8950074_1_  GGTCAACTTGTCCCACTTAGATGGC[A/G]
154360797 ACCTGTCCGACCCATGCGGTCCGAA

C/G Chr. 6 - rs2075572 C___ 1691815 1  GTTAGCTCTGGTCAAGGCTAAAAATIC/G]
154412004 AATGAGCAAAATGGCAGTATTAACA
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Figura 1 - Genotipagem sonda rs1799971. HEX: Alelo A. FAM: Alelo G. Azul: Alelo A homozigotos. Verde:
Heterozigotos A/G. Amarelo: controles negativos e amostra sem leitura.

dRn Last for HEX

Figura 2 — Genotipagem sonda rs2075572. HEX: Alelo C. FAM: Alelo G. Azul: Alelo G Homozigotos .
Vermelho: Alelo C Homozigotos. Verde: Heterozigotos C/G. Amarelo: controles negativos e amostras sem
leitura.
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Na literatura ainda temos o SNP rs510769 envolvido em polimorfismos de receptor opidide. A sonda usada
foi a C 809980 10, de seqiiéncia
TGGTGTTGATGTGTATATTCAAATA[C/T]TACATGTGAATGTGAAATGCCATAT, polimorfismo C/T, cromossomo 6
—154362019.

ApOs realizar a confeccdo de 3 placas para esse polimorfismo, sob as mesmas condi¢des descritas acima,
nado obtivemos nenhuma leitura de qualidade na discriminagao alélica por PCR real time. Desta forma, ndo
aprofundamos na analise deste polimorfismo.

3.4-Analise Estatistica

A andlise estatistica foi feita através do programa SPSS Statistics, versdo 17 para Windows. Realizaram-se
inicialmente analises descritivas dos dados sociodemograficos e clinicos. Posteriormente, utilizou-se o teste
de Chi-Quadrado ou o teste exato de Fischer para analise de propor¢Ges entre varidveis categdricas. A
normalidade da distribuicdo das varidveis continua foi avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov e pela
inspecdo visual do histograma. Considerando que as varidveis continuas possuiam distribuicdo nado-
paramétrica, o teste U de Mann-Whitney foi usado para comparacGes de valores de varidveis continuas
entre as amostras. O teste de correlagdes de Spearman foi utilizado para verificar a significancia estatistica
das correlagdes entre as varidveis continuas.

Os resultados foram considerados significativos quando o valor de p bilateral foi menor ou igual a 0,05.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos neste trabalho 22 pacientes com autoagressividade referendados por servicos
especializados e 49 pacientes triados em um estudo de prevaléncia em instituicdes especializadas em
pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual. Os dados sobre esse estudo de prevaléncia sdo
apresentados a seguir na Carta ao Editor.

4.1. Carta ao Editor: Prevaléncia de comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual
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Carta ao Editor

Prevaléncia de comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno do desenvolvimento
intelectual

Humberto Ferreira lanni, Tiago Campolina Abreu, Sarah de Morais Bispo Fidelis, Humberto Correa da Silva
Filho, Arthur Kummer

A ser submetido.
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PREVALENCIA DO COMPORTAMENTO AUTOAGRESSIVO EM PESSOAS COM TRANSTORNO DO
DESENVOLVIMENTO INTELECTUAL

Humberto Ferreira lanni**, Tiago Campolina Abreu?, Sarah de Morais Bispo Fidelis?, Humberto Correa®?,
Arthur Kummer®?

'pés-Graduacdo em Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

’Faculdade de Medicina, UFMG.

*Departamento de Saude Mental, Faculdade de Medicina, UFMG.

Conflito de interesse: nenhum

*Autor para correspondéncia: Humberto Ferreira lanni. Rua Ari Barroso, N2 150, Bairro: Tupi,
CEP: 31842-220. Belo Horizonte — MG Brasil. Telefone: (+55 31)9171-8188.

E-mail: humbertoianni@hotmail.com
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Prezado Editor,

O comportamento autoagressivo é um problema freqliente em pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual. Esses comportamentos além de provocar lesGes corporais dificultam a
interacdo com outras pessoas, amigos, familiares e contribui para repulsa social na convivéncia do dia a dia.
O comportamento também contribui para a institucionalizagdo desses pacientes e uma menor qualidade
de vida. Porém, existem poucos estudos no Brasil que avaliam a freqiéncia de autoagressividade nessa
populagdo.

Decidimos investigar a prevaléncia-ponto de comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual. Trés instituicdes destinadas ao atendimento dessa populacdo participaram
deste trabalho. O Centro Nossa Senhora d’Assumpcdo — CENSA é um centro especializado que abriga
pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual. A Fundacdo Dom Bosco (Unidade Madre
Gertrudes e Unidade Floresta) é uma instituicdo voltada ao ensino e atendimento clinico dessa populagdo.
Para o objetivo desta pesquisa, professores, cuidadores ou profissionais de saude que tinham contato
regular com os pacientes responderam o Aberrant Behavior Checklist — Community (ABC-C). O instrumento
leva em consideracdo o comportamento do individuo nas ultimas quatro semanas e é constituido por 58
guestdes de assinalamento entre 0 e 3, sendo:

0- Na&o é problema de forma alguma,

1- O comportamento é um problema, mas de grau leve,
2- O problema é moderadamente sério,

3- O problema é grave.

Os pacientes que pontuaram nas questdes 2 (Fere-se de propdsito), 50 (Machuca-se a si préprio/a,
deliberadamente) ou 52 ( Faz violéncia fisica contra si mesmo) foram considerados como autoagressivos.

Foram avaliados 313 pacientes, sendo 63,54% do sexo masculino e 36.46% do sexo feminino. A média de
idade dos participantes foi de 18,3 anos (desvio padrdo: 12,4 anos), variando de 2 a 50 anos. No total, 76
(24,28%) participantes apresentavam comportamento autoagressivo. Desses, 69,9% eram do sexo
masculino e 30,1% do sexo feminino (p=0,05). No CENSA, foram avaliados 107 pacientes. Observou-se que
25,23% dos avaliados apresentavam comportamento autoagressivo pelo instrumento usado. Na Fundagao
Dom Bosco — Unidade Madre Gertrudes, foram 120 pacientes avaliados. Desses, 20% eram autoagressivos
de acordo com o ABC. Ja na Fundag¢do Dom Bosco — Unidade Floresta, foram avaliados 86 pacientes. Nesse
local, 29,06% dos participantes eram autoagressivos. A freqiiéncia do comportamento autoagressivo ndo
diferiu estatisticamente entre as instituicoes.

Conforme pode se observar, o comportamento autoagressivo é bastante prevalente em pessoas com
transtorno do desenvolvimento intelectual, seja em escolas especializadas ou em instituicdes de abrigo. O
comportamento parece ser mais freqliente nos pacientes do sexo masculino. Entretanto, ressalta-se que o
instrumento utilizado leva em conta a opinido de um observador. Apesar de o observador entrevistado ter
contato regular com os pacientes, eles podem superestimar ou subestimar a real freqliéncia do
comportamento autoagressivo. Ndao temos dados no Brasil sobre a sensibilidade e especificidade do ABC
para comportamento autoagressivo. O presente estudo também ndo investigou a freqliéncia de
autoagressividade ao longo da vida. Espera-se que esses dados possam estimular estudos futuros que
visem a melhor compreensao e percep¢do do comportamento autoagressivo em pessoas com transtorno
do desenvolvimento intelectual.
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4.2. Andlise descritiva da amostra

A amostra final do trabalho se constituiu de 71 individuos com quadro de transtorno do desenvolvimento
intelectual, relato ou queixa de autoagressividade e que aceitaram, por vontade prdpria ou com o
consentimento de seus responsaveis, participar do estudo. Desses, 51 (71,83%) eram do sexo masculino e
20 (28,17%), do sexo feminino. A idade variou entre 2 a 50 anos, com média de 17,11 anos (DP=12,1).

Esse total inclui os pacientes das trés instituicdes onde ocorreu a triagem (Tabela 2) somados aos pacientes
qgue foram avaliados de forma eletiva no Ambulatério Borges da Costa (HC-UFMG) e no Centro de Saude
Tupi—PBH, ou advindos de outras instituicdes e escolas especializadas.

Tabela 3: Resultados da triagem com a Lista de Verificacgdo de Comportamento Aberrante

Total de Clientes Triados para coleta e Compareceram para

Pesquisados entrevista coleta e entrevista

CENSA 107 27 (25,23%) 15 (55,55%  dos
triados)

Fundagao Dom 120 24 (20%) 19 (79,16%  dos

Bosco (Madre triados)

Gertrudes)

Funda¢ao Dom 86 25 (29,06%) 15 (60% dos triados)

Bosco (Floresta)

Total 313 76 (24,28%) 49 (64,47% do total
de triados)

A maioria das entrevistas teve os pais como responsaveis pelas informacdGes. Eles foram os acompanhantes
de 54 dos casos participantes.

Entre os 71 individuos participantes do estudo todos eram solteiros, 60 eram analfabetos, 22 freqlientavam
a escola comum, 50 freqlientavam atendimento educacional especializado, 47 foram considerados
estudantes pelos pais, acompanhantes ou responsaveis. Quanto a etnia, 41 eram pardos, 20 eram brancos
e 10 eram negros. Havia 33 pacientes que seguiam ou tinham os pais que seguiam a religido catélica, 23
evangélicos, 1 de outras religides (Testemunha de Jeovd) e 14 ndo informaram sobre suas crengas.

Com relacdo a diagndsticos pregressos, consideramos que todos os avaliados apresentavam transtorno do
desenvolvimento intelectual. Além deste diagndstico os pais ou responsaveis entrevistados citaram
algumas comorbidades, possivelmente ditas a eles pelos médicos assistentes: 9 “sindromes genéticas” (1
com Sindrome do X-fragil, 1 com Sindrome de West e 7 com Sindrome de Down), 20 com diagndstico de
“autismo”, 13 de “paralisia cerebral” e 8 com outros diagndsticos (dentre estes: “atraso neuropsicomotor”
para 3 casos, “hiperatividade” em 1 paciente, “esclerose tuberosa” em 2 individuos e “microcefalia” em
outros 2 participantes).
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Apenas um participante era filho de pais consangiiineos (primos de primeiro grau); um caso ndo forneceu
esta informagdo. Apenas 5 participantes ndo faziam uso de medica¢des psicoativas no momento da
entrevista e, desses, 3 haviam usado no passado. Vinte e um participantes apresentavam alguma
comorbidade clinica.

Com relagdo a convulsGes, 38 participantes apresentavam histéria prévia desse problema, sendo que
dentre eles apenas 5 apresentaram Unica crise na vida.

Sobre os acompanhamentos clinicos feitos, observamos que 34 pacientes eram acompanhados pela
psicologia, 31 pela fonoaudiologia, 30 pela fisioterapia, 47 pela terapia ocupacional, 13 pela
psicopedagogia, 14 faziam musicoterapia, 1 realizava equoterapia e 1 era acompanhado pela nutricionista.
Apenas 2 participantes ndo fazem acompanhamento médico, 35 fazem controle neurolédgico, 54 com a
psiquiatria e 36 com outras especialidades como a pediatria.

Na abordagem do histérico familiar, 14 pacientes apresentam antecedentes de transtornos psiquidtricos,
18 com antecedentes de epilepsia, 6 tém casos de sindromes genéticas no historico familiar e 28
participantes ndo apresentaram relatos de antecedentes de doencas clinicas na familia.

4.3. Artigo Original: Analise funcional do comportamento autoagressivo em pacientes com transtorno do
desenvolvimento intelectual
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Introdugao

O comportamento autoagressivo é um problema bastante freqliente em pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual (TDI). Estima-se que mais de 40% dos pacientes com TDI institucionalizados
apresentam autoagressividade (Lutz e Meyer, 2008). O quadro é de dificil manejo e pode provocar sérios
prejuizos sociais e familiares, institucionalizacdo e risco grave a saude e a prépria vida.

As pesquisas sobre autoagressividade tém crescido exponencialmente nos Uultimos 30 anos, mas
permanecem incertezas em relacdo as suas causas e sobre o melhor tratamento (Sandman e Kemp, 2011).
Apesar dessas incertezas e da expressdao varidvel do comportamento autoagressivo, especialistas
concordam que a autoagressividade pode ser definida possivelmente com maior precisdo do que uma
enorme gama de comportamentos humanos (Schroeder et al., 2002). De fato, os comportamentos
autoagressivos podem, em sua maioria, ser observados diretamente e ter registradas de modo objetivo sua
freqliéncia e intensidade.

O registro de freqliéncia e intensidade do comportamento autoagressivo devem ser complementados pela
andlise de sua relagdo com varidveis ambientais a fim de melhor definir sua estrutura e sua fungdo. Por
exemplo, Carr et al. (1994) observaram que boa parte dos comportamentos autoagressivos em pessoas
com deficiéncia intelectual tem intuito comunicativo, especialmente nos quadros mantidos por
reforcamento social (positivo ou negativo). Em alguns casos, por outro lado, a autoagressividade ndo
parece ter intuito comunicativo e ndo é mantida por reforcamento social, sugerindo outro mecanismo de
reforcamento desse comportamento. Nessa Ultima contingéncia, a autoagressividade pode ser mantida por
reforgamento automadtico, que se refere a situagdo em que o comportamento é mantido por mecanismos
operantes independentes do ambiente social (Vollmer, 1994).

7

A identificacdo dos tipos de reforco que mantém o comportamento autoagressivo é util para que se
possam desenvolver estratégias que modifiquem as contingéncias desvantajosas, reduzindo os atos
autoagressivos e, como conseqiiéncia, prevenindo danos a salde do paciente. Nesse sentido, o Functional
Analysis Screening Tool (FAST) pode ser um instrumento de triagem interessante para identificar possiveis
reforcadores da autoagressividade e para auxiliar o clinico a lidar com esses problemas. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a fungdo do comportamento autoagressivo de pessoas com transtorno do
desenvolvimento intelectual. O estudo se justifica pela escassez de pesquisas nessa area no Brasil e pelo
enorme impacto que a autoagressividade causa aos pacientes, aos seus familiares e a sociedade.

Método

Foram entrevistados pais, responsaveis ou cuidadores de pacientes com déficit intelectivo, independente
de sua causa, com histdrico ou queixas de autoagressividade. Os pacientes com esse tipo de queixa foram
identificados em diversas instituicdes que atendem pessoas com transtorno do desenvolvimento
intelectual, incluindo a Funda¢do Dom Bosco (Unidades Floresta e Madre Gertrudes), Centro Nossa
Senhora D’Assumpcdo, Centro de Saude Tupi—PBH e Servico de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Os participantes com capacidade de consentir em participar
da pesquisa ou, na auséncia dessa possibilidade, seus responsdveis tiveram de assinar o termo de
consentimento livre esclarecido. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(ETIC: 0007.0.203.000-11).

Apds uma anamnese e exame clinico psiquiatrico do paciente, o Functional Analysis Screening Tool (FAST)
foi completado pelo informante. O FAST é um instrumento de triagem para avaliacdo funcional de
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comportamentos sob uma perspectiva analitico-comportamental (lwata e De Leon, 1995). Busca identificar,
através de entrevistas com individuos que interagem com freqiéncia com o paciente (pais e/ou
cuidadores), fatores ambientais que possam influenciar determinado comportamento.

Na sua primeira parte ha a caracterizagdo do relacionamento informante-cliente, estabelecimento do
tempo de convivéncia, interacdo e situacdes nas quais ambos estdo envolvidos. Em seguida sdo
interrogados e descritos os comportamentos observados: agressividade, autoagressividade, estereotipias,
destruicao de pertences e comportamento disruptivo. Complementando esta caracterizacao, o informante
indica a freqliéncia, gravidade e situacOes (dias, horas, locais, atividades, pessoas presentes) em que o
comportamento é mais provdvel e menos provavel de ocorrer. Também ¢é investigado o que estaria
ocorrendo logo antes e logo apds o comportamento ocorrer e como o entrevistado lida com o cliente
guando esse apresenta os atos.

Em sua segunda parte, o FAST apresenta 16 questdes de assinalamento entre “sim”, “ndo” ou “ndo se
aplica”. Os quatro primeiros itens se referem a fontes potencias de reforgo social positivo (aten¢do para si e
itens preferidos a disposicdo do cliente). As quatro questdes seguintes envolvem reforco social negativo
(fuga do convivio social). Os oito itens restantes se referem a reforcamento automatico do
comportamento. Mais especificamente, os quesitos 9 a 12 englobam como reforco potencial a estimulagado
sensorial e, por fim, os itens de 13 a 16 se relacionam com a atenuacdo da dor. Consideramos que o
reforcador seria relevante para o comportamento quando o paciente assinalasse 3 ou 4 respostas “sim” em
cada grupo de questdes relativas ao tipo de reforco.

Os dados foram compilados em um banco de dados e analisados pelo SPSS, versdo 17.0. Realizaram-se
inicialmente andlises descritivas dos dados sociodemograficos e clinicos. Posteriormente, utilizou-se o teste
de Chi-Quadrado ou o teste exato de Fischer para andlise de propor¢des entre varidveis categodricas. A
normalidade da distribuicdo das varidveis continua foi avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov e pela
inspegdo visual do histograma. Considerando que as varidveis continuas possuiam distribuicdo nao-
paramétrica, o teste U de Mann-Whitney foi usado para comparacées de valores de varidveis continuas
entre as amostras. As correlagbes entre as varidveis continuas foram calculadas através do teste de
correlagdes de Spearman. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado como nivel de significancia
estatistica para os testes.

Resultados

Participaram do estudo 71 pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual. Porém, apenas 59
(83,09%) pacientes tiveram sua autoagressividade confirmada pelas questdes iniciais do FAST. Apenas esses
pacientes tiveram seus dados analisados. Desses, 40 (67,8%) eram do sexo masculino e 19 (32,2%) eram do
sexo feminino. A idade média dos participantes foi de 17,6 anos (desvio padrdo: 11,9 anos), variando de 2 a
45 anos. Os pacientes ja se agrediam, em média, ha 13,6 anos (DP: 13,2 anos). Ndo houve diferenca de
idade ou de tempo de autoagressividade entre géneros. Houve forte correlacdo entre idade e tempo de
autoagressividade (p<0,001; r=0,860).

Verificou-se que outros problemas do comportamento também sdo bastante comuns nos pacientes
autoagressivos (Fig. 1). Em mais de 70% dos pacientes o comportamento autoagressivo ocorria em
freqliéncia horaria ou diaria (Fig. 2). Os comportamentos autoagressivos foram considerados moderados
ou graves em sua maioria (Fig. 3). Ndo houve influéncia de sexo, idade e tempo de autoagressividade sobre
a freqliéncia de outros problemas de comportamento, freqiiéncia de comportamento autoagressivo e sua
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gravidade. Houve uma tendéncia de o comportamento de destruicdo de propriedade ser mais freqliente
em pacientes autoagressivos de maior gravidade (p=0,063).
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Figura 1: Prevaléncia de Comportamentos disruptivos em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual
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Figura 2: Frequiéncia de comportamentos autoagressivos em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual
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Figura 3: Gravidade do comportamento autoagressivo em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual

Segundo os entrevistados, o comportamento autoagressivo parece ser mantido por reforcamento
automatico na maioria dos casos, mas os reforcadores sociais (negativos ou positivos) também tém papel
relevante na manutenc¢do desse comportamento. Também aqui um mesmo paciente pode ter mais de um
reforcador para o comportamento autoagressivo (Fig. 4). Ndo houve associacdo entre sexo, idade, tempo
de autoagressividade, freqliéncia e gravidade da autoagressividade com o tipo de reforcamento desse
comportamento.
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Preferidos (Reforgo Negativo) 31 casos  (Reforgo Automdtico) Automadtico) 7 Casos
Social Positivo) 38 48 casos

casos

Figura 4: Fatores reforcadores do comportamento autoagressivo em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual

A média de respostas positivas para as questBes sobre refor¢o social positivo foi de 2,7 (DP: 1,1); para
reforgo social negativo, 2,5 (DP: 1,2); para estimulagdo sensorial, 3,4 (DP: 0,8) e para dor, 0,9 (DP: 1,1).
Houve uma correlacdo direta entre o nimero de respostas positivas para as questdes sobre refor¢o social
positivo e reforgo social negativo (p=0,015; r=0,316). Também houve uma correlagdo entre idade e reforgo
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automatico por estimulacdo sensorial (p=0,005; r=0,359), ou seja, os pacientes mais velhos mantinham o
comportamento autoagressivo como um comportamento autoestimulatério com maior freqiiéncia.

Discussao:

Segundo a Andlise do Comportamento, um comportamento pode ser mantido por reforcamento positivo
ou negativo. Na primeira situa¢do, o comportamento problematico pode persistir em virtude da atencdo ou
de itens preferidos que o paciente receba ou por ter um carater autoestimulatdrio. Como reforcamento
negativo, o comportamento pode ser mantido por fuga ou por aliviar a dor. O reforcamento do
comportamento por autoestimulagdo e alivio de dor é ocasionalmente chamado de reforcamento
automatico por o mecanismo operante ndo depender do ambiente social (Vollmer, 1994).

Neste trabalho, observou-se que o reforcamento automatico autoestimulatério é apontado pelos pais e
responsaveis dos pacientes autoagressivos como o principal mecanismo de manutencdo deste
comportamento. Todavia, os pais e responsdveis reconhecem que os reforcos sociais também exercem
papel importante na contingéncia da autoagressividade.

Curiosamente, observamos uma correlacdo entre idade e o nimero de respostas positivas as perguntas
sobre reforcamento automatico por autoestimulacdo. Sandman e Kemp (2011) observaram que o maior
preditor para o comportamento autoagressivo é a histéria recente de autoagressividade, podendo
ocasionalmente gerar um padrdo de dependéncia seqliencial do comportamento compativel com uma
distribuicdo em “contagio”. Além disso, os autores afirmam que a maioria dos comportamentos
autoagressivos se autoperpetuam sem relagdo com antecedentes ou consequéncias dbvias no ambiente.

Esse achado pode ser uma evidéncia de que a autoagressividade se mantém por eventos privados ou
intrinsecamente bioldgicos. A hipdtese opidide do comportamento autoagressivo é uma das tentativas de
explicar biologicamente o mecanismo de reforcamento autoestimulatério da autoagressividade. Segundo
essa teoria, o comportamento autoagressivo libera opidides enddgenos que possuem tanto efeito
analgésico quanto prazeroso. A liberacdo de opidides apds um episddio autoagressivo ja tem sido
confirmada por estudos experimentais e em humanos (Sandman et al., 1990). Além disso, Sandman et al.
(2011) verificaram uma maior eficacia da naltrexona naqueles sujeitos que apresentavam elevagdo dos
niveis de beta-endorfina apds os episddios de autoagressividade.

A identificacdo dos fatores responsaveis pela manutencdo do comportamento autoagressivo e das fontes
de reforgo é util para que se possam desenvolver estratégias que previnam e reduzam o surgimento desses
atos e de outros comportamentos disruptivos para, como conseqliéncia, prevenir danos a saude do
paciente, daqueles que o cercam e preservacao de pertences. O FAST pode ser um instrumento de triagem
interessante para identificar esses fatores e auxiliar o clinico a lidar com esses problemas, como
demonstrado por este estudo. Entretanto, deve-se ressaltar que o instrumento possui intuito de triagem e
deve apenas orientar o analista do comportamento sobre eventuais reforcadores relacionados ao
comportamento. O resultado do instrumento deve ser confirmado pela anadlise cuidadosa de um
profissional capacitado. O fato de o instrumento ser respondido pelos pais e responsaveis constitui uma
limitacdo adicional deste trabalho, visto que essas pessoas podem ter dificuldade de perceberam
adequadamente as contingéncias do comportamento autoagressivo, especialmente quando elas mesmas
reforcam involuntariamente o comportamento do paciente. Ressalta-se também que os participantes deste
estudo foram selecionados de forma bastante rigorosa quanto a presenca do comportamento
autoagressivo, tendo gerado um viés de selecdo de pacientes com comportamentos mais graves e

71



freqlientes. Apesar de ndo termos encontrado relacdo entre freqiiéncia e gravidade da autoagressividade e
o tipo de reforgamento, essa questdao merece ser mais bem explorada em pacientes com comportamentos
autoagressivos mais leves.

Por outro lado, ressalta-se que este é um dos primeiros trabalhos a analisar de forma empirica, sistematica
e com amostra representativa a funcionalidade do comportamento autoagressivo em pacientes brasileiros
com transtorno do desenvolvimento intelectual. Estudos futuros sdo necessarios para se confirmar os
dados aqui apresentados e possibilitar um melhor conhecimento deste grave problema que prejudica
seriamente os pacientes e desafia os profissionais envolvidos com seu tratamento.
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4.4. Andlise genética:

Dentre os pacientes que apresentaram comportamento autoagressivo pelo FAST (N=59), a andlise genética
acerca dos polimorfismos rs2075572 apresentou 19 pacientes com gendtipo C/C, 28 pacientes com
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gendtipo C/G e 10 pacientes com gendtipo G/G. Dois pacientes tiveram leitura inconclusiva para este
polimorfismo (Fig.3).
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Figura 3: Gendtipos dos pacientes com e sem autoagressividade pelo FAST para o polimorfismo rs2075572 em valores absolutos.

J& para o polimorfismo rs1799971obtivemos 44 pacientes com gendtipo A/A, 13 A/G e nenhum G/G. Dois
pacientes ndo tiveram leituras conclusivas (Fig. 4)
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Figura 4: Genétipos dos pacientes com e sem autoagressividade pelo FAST para o polimorfismo rs1799971 em valores absolutos.

No grupo dos que ndo apresentavam ao FAST autoagressividade (N=12), observou-se para o polimorfismo
rs2075572, 4 pacientes com gendétipo C/C, 5 com gendtipo C/G e 3 com gendtipo G/G. (Fig. 3)

Para o polimorfismo rs1799971, 9 pacientes apresentaram gendtipo A/A, 2 pacientes A/G e 1 paciente com
gendtipo G/G.(Fig.4).
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4.5. Resultados pelos critérios do estudo para autoagressividade

Dentre os selecionados e que aceitaram participar do estudo, mensuramos a autoagressividade no
momento atual com duas escalas especificas (IBR-MOAS e GSIBS), definindo critérios de confirmacdo de
gue o ato, de fato, ocorria. Através disto do total de 71 pacientes (N=71), 60 preenchiam os critérios de
autoagressividade do estudo e 11 nao os satisfaziam.

Tabela 4: Total de pacientes auto e ndo autoagressivos pelos critérios do estudo

Autoagressivos N3ao Autoagressivos

Pacientes (71) 60 (84,5%) 11 (15,5%)

Avaliando os gendtipos dos grupos citados encontramos para o polimorfismo rs2075572, no grupo
autoagressivo, 19 pacientes com gendtipo C/C, 29 com gendtipo C/G e 10 com gendtipo G/G. Dois nido
obtiveram leitura conclusiva. No grupo dos ndo autoagressivos, havia quatro pacientes com genétipo C/C,
quatro com gendtipo C/G e trés com gendtipo G/G (Fig.5).

Para o polimorfismo rs1799971, encontramos no grupo de autoagressivos para os critérios do estudo, 46
pacientes com gendtipo A/A, 12 de gendtipo A/G, nenhum com gendtipo G/G e dois pacientes com leitura
inconclusiva. Com relacdo aos que nao foram considerados autoagressivos pelo trabalho, tivemos sete
pacientes de gendtipo A/A, trés com gendtipo A/G, um paciente com gendtipo G/G e ndo ocorreram
leituras inconclusivas (Fig. 6).
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Inconclusiva

Figura 5: Genétipos dos pacientes com e sem autoagressividade pelos critérios do estudo para o polimorfismo rs2075572 em
valores absolutos.
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Figura 6: Genoétipos dos pacientes com e sem autoagressividade pelos critérios do estudo para o polimorfismo rs1799971 em
valores absolutos.

Para a andlise estatistica, categorizamos cada um dos polimorfismos para facilitar a andlise do efeito da
presenca do gene recessivo. No polimorfismo rs1799971 o estudo foi entre os individuos com fenétipo A/A
e aqueles com fendtipo A/G ou G/G. Para o polimorfismo rs2075572 a andlise ocorreu entre os pacientes
com fendtipo C/C e os com fenétipo C/G ou G/G.

Na andlise da associa¢do entre os polimorfismos e reforgos potenciais evidenciados pelo FAST, através do
Teste de Fischer, ndo encontramos relevancia estatistica significativa para nenhum dos grupos de
polimorfismos.

O mesmo resultado foi observado quando analisamos a associagdo entre os polimorfismos e os parametros
do GSIBS (numero, freqiiéncia, intensidade, complexidade, interferéncia e prejuizos) pelo teste de Mann-
Whitney.

Na andlise da IBR-MOAS, entre os pacientes que apresentavam freqliiéncia mais elevada do
comportamento especificado no quesito 18: “bate a cabeca, bate o punho em objetos, se joga no assoalho
ou em objetos (se machuca, mas sem lesdo grave)”, observou-se maior freqliiéncia do gendtipo C/C.
(p=0,038). (Fig. 9). Para o polimorfismo A118G ndo encontramos nenhuma associagao.

Ainda na anélise da IBR-MOAS, encontramos uma tendéncia para o gendtipo C/C também apresentar maior
freqliiéncia do comportamento do quesito 20: “Mutila-se, faz cortes profundos, mordidas que sangram,
lesBes internas, fraturas, perdas de consciéncia, perda de dentes”) (p=0,091).

Buscamos estabelecer alguma associa¢do entre o escore do SRS, que retrataria o comportamento autistico
e os polimorfismos através do teste de Mann- Whitney, mas também ndo encontramos relevancia
estatistica.
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5-DISCUSSAO

Em nosso estudo encontramos uma prevaléncia de autoagressividade similar a relatada na literatura em
relacdo a populacdo com deficiéncia intelectual. 24,28% dos pacientes de nosso trabalho que estdo em
instituicdes especializadas no atendimento a pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual
apresentaram tal comportamento. Estima-se que entre 5 e 24% de todas as pessoas com deficiéncia
intelectual e do desenvolvimento apresentam comportamento autoagressivo repetitivo, podendo chegar a
mais de 40% em pacientes institucionalizados (Lutz e Meyer, 2008). Como discutido, problemas
metodolégicos e mesmo de observacdao e com ela a superestimacdo ou subestimagdo dos comportamentos
apresentados podem ocorrer e alterar a prevaléncia. Estima-se que 4% da populagdo geral possa
apresentar comportamento autoagressivo, sendo a freqlUiéncia mais elevada em adolescentes (Lutz e
Meyer, 2008). Conclui-se que nossa populacdo de estudo tem uma elevada freqiéncia de
autoagressividade.

Em nossa andlise de funcionalidade, utilizando a escala FAST, observamos que a autoagressividade foi o
comportamento mais freqiiente, em sua maioria ocorria de forma hordria ou didria, com intensidade
moderada a grave (causando lesGes no corpo) e, em sua maioria, mantidos por reforcgamento automatico
por autoestimulacdo. Vollmer (1994) ressalta que existe uma série de dificuldades para uma analise
funcional adequada de comportamentos aberrantes automaticamente reforcados. Por exemplo, as fontes
de reforco sdo muitas vezes dificeis ou impossiveis de identificar, manipular ou controlar. Além disso, o
desenvolvimento de tratamentos é muitas vezes dificil, porque muitas intervengdes comportamentais, tais
como o timeout, envolvem manipulagdo do ambiente social - uma abordagem que pode ser
funcionalmente irrelevante no caso do reforco automatico. Vollmer (1994) sugere que quatro tipos de
intervengdo comportamental que podem ser utilizadas nos comportamentos automaticamente reforgados
sdo as manipulacdes de operagdes estabelecedoras, extingcdo sensorial, reforco diferencial e punicao.

Na tentativa de estabelecer razoes e fatores moleculares que poderiam explicar a manutengdo do ato
autoagressivo, o sistema opidide nos chama a atencdo por sua relacdo com limiar de dor e sensacGes de
prazer. Alteragdes genéticas deste sistema poderiam favorecer o surgimento e a manutengdo dos atos e
comportamentos autoagressivos.

Os opidides endogenos (endorfinas, encefalinas e outras substancias) tém sua liberagdo aumentada
qguando ha estimulos dolorosos. Comportamentos repetitivos que levam a dor estimulariam a liberacdo
deste opidide. Além do efeito analgésico sobre a dor, os opidides enddgenos possuem outros efeitos sobre
o sistema nervoso, inclusive no sistema de recompensas. E sugerido que em alguns individuos o sistema
opidide possa estar alterado, de forma que a regulacdo de dor ou o sistema de recompensas esteja
alterado e isso se relacione de algum modo ao comportamento autoagressivo (Stanley et al., 2010).

Sandman et al. (1990) observaram que a concentragdo plasmatica de beta-endorfina e cortisol em
pacientes com autoagressividade e estereotipias foi maior em relagao aos controles com retardo mental
sem autoagressividade e estereotipias ou controles sem retardo mental. Essa é uma evidéncia de que o
comportamento autoagressivo pode estimular a liberagdo de opidides enddgenos, reforcando o préprio
ato.

Na literatura ndo encontramos trabalhos que abordassem especificamente o comportamento
autoagressivo em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectivo e polimorfismos do sistema
opidide. A maioria dos artigos encontrados correlacionava o polimorfismo com comportamentos aditivos
(tabaco, alcool, drogas opidides), relacionamentos sociais e familiares, comportamento suicida,
sensibilidade a dor e até em predilecGes por certos tipos de alimentos. O polimorfismo com mais estudos
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encontrados é o A118G. Os estudos, sua maioria, avaliam em grupos separados os homozigotos para alelo
A e os portadores do alelo G (gendtipo A/G e G/G), visto a baixa incidéncia deste ultimo dos homozigotos
G/G.

Os portadores do alelo G demonstraram ter relagcdes mais calmas e com menos discussées com seus pais
(Copeland et al., 2011), além de se engajarem melhor em novas rela¢des e ter maior prazer em convivio
social (Troisi et al., 2011) e melhor reacdo a rejeicdo social (Way et al., 2009) do que os homozigotos para o
alelo A.

Portadores do alelo A sdao mais susceptiveis a desenvolverem dependéncia quimica de alguma natureza,
mas sem relacdo com uma droga especifica (Schinka, 2002). Ray et al. (2004), demonstraram que os
portadores do alelo G apresentavam maiores sentimentos subjetivos de intoxicagdo, estimulacdo, sedacdo
e felicidade, além de serem quase trés vezes mais propensos a terem um histdrico familiar positivo para
desordens devido ao uso de alcool. Portadores do alelo G do polimorfismo relataram mais craving por
alcool e prevaléncia maior de uso de drogas durante a vida (Van der Wildeberg et al., 2007), portadores do
alelo G tém tendéncia maior de aproximacdo ao alcool e também apresentaram um viés de aproximacao
maior para outros estimulos apetitivos (Wiers et al., 2009), portadores do alelo G apresentaram maior
sensibilidade e reforco dos efeitos do alcool (Miranda et al., 2010).

Nos estudos envolvendo tabagismo, os fumantes homozigotos para o alelo selvagem A apresentaram niveis
significativamente mais elevado de potencial de ligagdo do receptor mu opidide (Ray et al., 2011), as
mulheres portadoras do alelo G apresentaram menor reforco de uso de nicotina e menor capacidade de
diferenciacdo entre cigarros com nicotina e desnicotinizados em escalas subjetivas de satisfacdo e forga.
Entre os fumantes homens ndo foi observada nenhuma associacdo de gendtipo (Ray et al., 2006).

A dependéncia de épio foi estudada por Kapur (2007), e foi constatado que o grupo de dependentes de
opidide demonstrou ter cerca de 2 vezes e meia maior a presenga do alelo G em seus fenétipos.

Hishimoto (2008) avaliou o comportamento suicida com o polimorfismo e notou que os individuos com um
ou dois alelos G eram menos vulneraveis.

Os individuos homozigotos para o gene selvagem A mostraram ter menor sensibilidade a dor do que os
portadores do alelo G (Bruehl et al., 2008). Outro estudo sobre preferéncias alimenticias e associagdes com
o polimorfismo demonstrou que os pacientes com gendtipo G/G para o polimorfismo OPRM1 A118G
demonstraram maior preferéncias para alimentos doces e gordurosos comparados com os grupos de
gendtipo A/G e A/A (Davis et al., 2011).

Em nosso estudo ndo encontramos nenhuma evidéncia estatisticamente significativa na associa¢do entre o
polimorfismo A118G e reforcos potencias para autoagressividade evidenciadas pelo FAST, para os
parametros de autoagressividade da GSIBS, pelo escore da SRS ou pelos quesitos de autoagressividade do
IBR-MOAS. A andlise foi feita entre o grupo com gendtipo A/A e os grupos com gendtipo A/G e G/G.

Para o polimorfismo rs2075572 encontramos poucos estudos que o abordam de forma especifica. Wang et
al. (2012) demonstraram correlacbes de uma série de polimorfismo, inclusive este, com insbénia e
alteracOes de libido em pacientes que usavam Metadona. O mesmo polimorfismo parece estar envolvido
na iniciacdo do uso do tabaco e dependéncia de nicotina (Zhang et al., 2006).

No nosso trabalho ndo encontramos nenhuma evidéncia estatisticamente significativa na associa¢do entre
o polimorfismo rs2075572 e reforgcos potencias para autoagressividade evidenciadas pelo FAST, para os
parametros de autoagressividade da GSIBS ou pelo escore da SRS. Na analise da IBR-MOAS, entre os
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pacientes que apresentavam freqiiéncia mais elevada do comportamento especificado no quesito 18: “bate
a cabeca, bate o punho em objetos, se joga no assoalho ou em objetos (se machuca, mas sem lesdo
grave)”, observou-se maior freqiiéncia do gendtipo C/C (p=0,038). Encontramos uma tendéncia para o
gendtipo C/C também apresentar maior freqliéncia do comportamento do quesito 20 da IBR-MOAS:
“Mutila-se, faz cortes profundos, mordidas que sangram, lesGes internas, fraturas, perdas de consciéncia,
perda de dentes” (p=0,091). No estudo avaliamos em separado os grupos de pacientes com gendtipo C/C
dos que tinham o alelo G em seu genétipo.

Ressaltamos algumas limita¢cdes de nosso estudo. Ndo temos um grupo controle que nunca apresentou
comportamento autoagressivo na amostragem. O tratamento com antagonistas do sistema opidide pode
ser promissor, mas novos estudos tém que ser feitos. Nossa amostra é muito heterogénea e apresenta em
sua maioria comorbidades clinicas que podem interferir na andlise dos efeitos terapéuticos destas
medicacdes. O niumero de pacientes do estudo também é pequeno (N=71), ainda mais quando se leva em
conta o estudo de um sistema de neurotransmissao complexo e heterogéneo como o opidide.

Importante salientar que este é um trabalho que buscou estudar um comportamento freqliente em uma
populacdo que atrai poucas pesquisas. Com certeza faremos deste projeto um pontapé inicial para a busca
de maiores esclarecimentos e de formas terapéuticas eficazes para a promoc¢do do bem estar e
favorecimento do pleno convivio familiar, social e profissional destas pessoas que na maior parte das vezes
se véem a margem de nossa sociedade.
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6- CONCLUSOES

Existem entre os pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual os polimorfismos rs1799971 e
rs2075572, conforme resultados deste estudo.

24,28% do total de pacientes avaliados pelo ABC-C em instituicGes especializadas no atendimento a
pessoas com transtorno do desenvolvimento intelectual apresentavam quadro de autoagressividade.

A escala FAST se mostrou util na avaliacdo da prevaléncia, freqliéncia e gravidade de comportamentos
disruptivos no publico do estudo. A autoagressividade foi o comportamento mais prevalente, ocorria em
mais de 80% dos casos, heteroagressividade em mais de 40% dos casos, estereotipias em cerca de 60% dos
casos e destruicdo de pertences em quase 40%. Mais de 70% dos pacientes apresentavam
autoagressividade com freqiéncia hordria ou didria. Os comportamentos autoagressivos foram
considerados moderados ou graves em sua maioria (mais de 70% dos casos).

No ambito da funcionalidade do comportamento, avaliado pelo FAST, o reforcamento automatico de
estimulagdo sensorial foi o mais citado (81,35% dos casos) para o comportamento autoagressivo, mas os
reforcadores sociais (negativos ou positivos) também demonstraram papel relevante na manutenc¢do dos
atos.

Para o polimorfismo rs2075572 com quadro de autoagressividade pelo FAST 19 pacientes tinham o
gendtipo C/C, 28 pacientes gendtipo C/G e 10 pacientes gendtipo G/G. 2 pacientes tiveram leitura
inconclusiva para este polimorfismo. Dentre os ndo autoagressivos havia 4 pacientes com genétipo C/C, 5
com gendtipo C/G e 3 com gendtipo G/G.

Dentro dos critérios de autoagressividade do estudo, no grupo autoagressivo havia 19 pacientes com
gendtipo C/C, 29 com gendtipo C/G e 10 com gendtipo G/G. 2 ndo obtiveram leitura conclusiva. No grupo
dos ndo autoagressivos havia 4 pacientes com gendtipo C/C, 4 com gendtipo C/G e 3 com gendtipo G/G.

Para o polimorfismo rs1799971, havia dentre os autoagressivos para o FAST, 44 pacientes com genétipo
A/A, 13 A/G e nenhum G/G. Dois pacientes ndo tiveram leituras conclusivas. Entre os ndo autoagressivos 9
pacientes apresentaram gendtipo A/A, 2 pacientes A/G e 1 paciente com gendtipo G/G.

Para os critérios do estudo, encontramos no grupo de autoagressivos 46 pacientes com gendtipo A/A, 12
de gendtipo A/G, nenhum com gendtipo G/G e 2 pacientes com leitura inconclusiva. Com relagcdo aos que
ndo foram considerados autoagressivos tivemos 7 pacientes de gendtipo A/A, 3 com gendtipo A/G, 1
paciente com gendtipo G/G.

Estes dados de freqiiéncia alélica ainda podem ser mais solidificados. E necessdrio uma amostra maior para
avaliar suas prevaléncias e grupo de pacientes controle para comparar as incidéncias com a populacdo
geral.

Os pacientes com gendtipo C/C apresentaram maior associacdo com comportamento do quesito 18 da IBR-
MOAS: “bate a cabeca, bate o punho em objetos, se joga no assoalho ou em objetos (se machuca, mas sem
lesdo grave)”.
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7- PERSPECTIVAS

A partir dos achados deste estudo, podemos ter conclusdes importantes para o tratamento e condugao dos
casos de autoagressividade em pacientes com transtorno do desenvolvimento intelectual.

A atencdo e identificacdo dos eventuais fatores reforcadores dos atos e tomada de a¢Ges que visam retira-
los ou controla-los podem contribuir com melhoras comportamentais.

O sistema opidide nos parece ter importante relacdo com o comportamento autoagressivo. Trabalhos que
desenvolvam melhor a prevaléncia alélica da populagdo autoagressiva com transtorno do desenvolvimento
intelectual e a populagdo geral ajudarao na solidificacdo deste achado.

Pesquisas envolvendo a eficacia de tratamentos voltados para o sistema opidide na populacdo abordada
neste trabalho e com comportamento autoagressivo podem demonstrar uma nova opcao terapéutica para
o futuro.
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ANEXO A — Roteiro de Entrevista Semi — Estruturado
(Incluindo FAST, GSIBS e IBR- MOAS)

ROTEIRO DE AVALIACAO

N&o ( ) Semanal Mensal Semestral
=T 0 11 = To [0 oo ORI

DIAGNOSTICO CLINICO:
1) Familiares o acham agressivo com os outros? () Sim ( ) Nao
2) Familiares o acham agressivo com si mesmo? () Sim ( ) Nao

3) Ha quanto tempo é agressivo?
4) Descricdo do relato da agressividade como é vista pelo acompanhante:

5) Em quais ocasides a agressividade ocorre?
6) Diagnosticos prévios? Quais?

7) Tempo de diagndstico:
8) Pais consanguiineos? Sim () Nao( )

9) Uso de medicagdes:
Atuais:

Desde:
Passadas:

10) Comorbidades Clinicas:

Anual
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11) Historico de convulsbes
N&o: ( )
Sim:( ) 1%criseaos ____ anos Tipo de crise:
Ultima crise ha Frequéncia de crises:
Obs:

12) Acompanhamentos Clinicos:
Psicologia(Tempo: )
Fonoaudiologia(Tempo )
Fisioterapia (Tempo )
Terapia Ocupacional (Tempo )
Psicopedagogia(Tempo: )
Musicoterapia(Tempo: )
OULIas: o (Tempo:

Especialidades Médicas (Quais? Tempo de acompanhamento)

Escola
() Atendimento Educacional Especializado ( ) Comum ( ) Publica

Outras atividades (Quais? Tempo de acompanhamento)

13) Histérico Familiar:
Transtornos Psiquiétricos:
Epilepsia:

Sindromes Genéticas:
Doengas Clinicas:

14) Exames Laboratoriais:

15) Exames de Imagem:

( ) Privada
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INSTRUMENTO DE TRIAGEM DE ANALISE FUNCIONAL
(EUNCTIONAL ANALISYS SCREENING TOOL)

Para o entrevistador: O FAST identifica os fatores ambientais e fisicos
que podem influenciar problemas de comportamento. Deve ser usado
apenas para fins de triagem, como parte de uma andlise funcional do
comportamento mais abrangente. Administre o FAST para varios
individuos que interagem com o cliente com freqliéncia. Em seguida,
use os resultados como um guia para a realizacdo de uma série de
observac0es diretas em diferentes situacdes para verificar as funcbes
comportamentais e identificar outros fatores que podem influenciar o
comportamento problema.

Para o informante: Complete as se¢des abaixo. Em seguida, leia
atentamente cada quest&o e responda-a circulando "Sim" ou "N&o". Se
vocé estiver incerto(a) sobre uma resposta, circule "N/A".

Relacionamento informante-cliente

1. Indique o seu relacionamento com o cliente: [1Pai [] Instrutor
[ ] Terapeuta [ ] Monitor [ ] Equipe de abrigo ou casa-lar [ ] Outros

2. Ha quanto tempo vocé conhece o cliente? meses anos

3. Vocé interage com o cliente diariamente? [1Sim[] Néo

4. Em que situagOes vocé costuma interagir com o cliente?

[ 1 Alimentacdo [ ] Formacdo académica [ ] Atividades de lazer

[ ] Trabalho ou formacao profissional [ ] Cuidados pessoais

[ ] Outras

InformacGes sobre o comportamento

1. Problema do Comportamento (ver e descrever)
[ ] Agressividade:
[ ] Auto-Agressividade:
[ ] Estereotipias:
[ ] Destruicdo de pertences:
[ ] Comportamento disruptivo:

2. Frequéncia:
[ JHoras [ ]Dias [ ]JSemanal [ ]Menos

3. Gravidade:

[ ] Leve: comportamento disruptivo, mas com pouco risco aos pertences
ou saude

[ ] Moderado: Estraga os pertences ou lesdes minimas

[ ] Grave: Ameaca significante a salde ou seguranca

4. Situacbes em que o problema de comportamento é mais provavel de
ocorrer:

Dias/ Horas:

Locais/Atividades:

Pessoas presentes:

5. Situacdes em que o problema de comportamento € menos provavel
de ocorrer:

Dias / Horas:

Locais / Atividades:

Pessoas presentes:

6. O que esta comumente acontecendo com o cliente logo antes do
problema do comportamento
ocorrer?

7. O que usualmente acontece com o cliente logo ap6s o problema de
comportamento
ocorrer?

8. Como vocé lida com o comportamento quando ele ocorre?



9. Comentarios:

1. O cliente usualmente engaja no problema de comportamento quando
ele/ela estd sendo ignorado ou quando os cuidadores estdo dando
atencgdo a outra pessoa?

[ 1Sim [ IN&o [ IN/A

2. O cliente usualmente engaja no problema de comportamento quando
solicitacGes por atividades preferidas (jogos, lanches) sdo negadas ou
quando esses itens séo retirados?

[ 1Sim [ IN&o [ IN/A

3. Quando o problema de comportamento ocorre, vocé ou outro cuidador
geralmente tenta aclamar o cliente ou tenta engajar o cliente em
atividades preferidas?

[ 1Sim [ IN&o [ IN/A

4. O cliente geralmente fica bem comportado quando ele/ela recebe
muita atencdo ou quando os itens ou as atividades preferidas estao
livremente disponiveis?

[ 1Sim [ IN&o [ IN/A

5. O cliente fica resistente quando solicitado para fazer uma tarefa ou
para participar em atividades de grupo?

[ 1Sim [ IN&o [ IN/A

6. O cliente geralmente engaja no problema de comportamento quando
solicitado para fazer uma tarefa ou para participar em atividade de
grupo?
[ 1Sim

[ N0 [ IN/A

7. Quando o problema de comportamento ocorre, € geralmente dada uma
pausa nas tarefas para o cliente?
[ 1Sim [ INéo [ IN/A

8. O cliente geralmente fica bem comportado quando ele/ela ndo é
solicitado para fazer nada?

[ ]Sim [ JN&o [ IN/A

9. O problema de comportamento parece ser um ritual ou habito,
ocorrendo repetidamente da mesma forma?

[ ]Sim [ ]N&o [ IN/A

10. O cliente usualmente engaja no problema de comportamento mesmo
guando ninguém esta perto ou olhando?

[ ]Sim [ JN&o [ IN/A

11. O cliente prefere engajar no problema de comportamento do que em
outros tipos de atividades de lazer?

[ ]Sim [ IN&o [ INVA

12. O problema de comportamento parece fornecer alguma forma de
estimulacao sensorial?

[ ]Sim [ JN&o [ IN/A

13. O cliente geralmente engaja no problema de comportamento com
mais freqiiéncia quando ele/ela esta doente?

[ ]Sim [ IN&o [ IN/A

14. O problema de comportamento é ciclico, ocorrendo em alta
frequéncia por varios dias e depois parando?

[ ]Sim [ ]N&o [ IN/A

15. O cliente tem problemas recorrentes de dores como infeccfes de
ouvido ou alergias? Se sim, por favor, liste:

[ ]1Sim [ IN&o [ IN/A

16. Se o cliente estiver tendo problemas fisicos, e eles forem tratados, o
problema de comportamento geralmente vai embora?

[ 1Sim [ INéo [ IN/A



Escala Global de Comportamento Autoagressivo (GSIBS)

Instrucdes ao avaliador: Utilizando todas as fontes disponiveis de informacéo, por favor,
circule o nimero que corresponda a resposta mais apropriada para a ultima semana.

NuUmero de episédios de autoagressividade

Nenhum 0
Um episodio 1
Dois episodios 2
Trés episédios 3
Quatro episodios 4
Cinco ou mais episodios 5
Frequéncia de episodios de autoagressividade

Nenhum N&o ha evidéncias de comportamento autoagressivo. 0
Raramente Comportamentos autoagressivos ocorrem raramente. Ataques 1

de comportamentos autoagressivos sao breves e incomuns.

Ocasionalmente  Ocorrem momentos de duracdo variavel sem qualquer 2

comportamento autoagressivo. Atagues breves de
comportamentos autoagressivo ocorrem ocasionalmente.

Frequentemente  Ataques isolados de comportamento autoagressivo ocorrem 3
regularmente

Quase Sempre  Periodos de comportamento autoagressivo sustentado ocorrem 4
regularmente. Ataques de dois ou mais comportamentos
autoagressivos séo comuns.

Sempre Comportamentos autoagressivos estdo presentes 5
constantemente. N&o se observa intervalos livres de
comportamento autoagressivo enquanto acordado.

Intensidade
Ausente N&o ha comportamentos autoagressivos. 0
Minimo Comportamentos autoagressivos sdo menos enérgicos do que 1
atos voluntarios comparaveis. Eles podem ser mascarados por
atos voluntarios e podem néo ser percebidos a menos que o
paciente seja observado de forma mais proxima. Nao ha lesdes
no corpo.
Leve Comportamentos autoagressivos ndo sao mais enérgicos do que 2

atos voluntarios comparaveis. Apesar de ndo ocorrer lesdes

corporais agudas, elas podem ocorrer se comportamentos

autoagressivos especificos persistirem por mais de dois dias.
Moderado Comportamentos autoagressivos sdo mais enérgicos do que 3

atos voluntarios comparaveis. Eles chamam atencao ao

individuo pela intensidade da forga. Pode haver lesGes



Grave

Extremo

Complexidade

Nenhum

Limitrofe

Leve

Moderado

Marcante

Grave

Interferéncia

Nenhuma
Minimo

Leve

corporais minimas, como contusoes.

Comportamentos autoagressivos sdo mais enérgicos do que
atos voluntarios comparaveis. Chamam atencao ao individuo
pelo seu carater enérgico e exagerado. Danos maiores ao corpo
requerendo intervencdo médica ou cirurgica podem ocorrer,
como laceracOes e hemorragias.

Comportamentos autoagressivos so extremamente enérgicos e
exagerados na expressdo. Elas chamam atencdo imediata ao
individuo. Podem ocorrer lesdes corporais graves que ameacem
a vida, como fraturas, rupturas de 6rgdos internos, perda de
dentes e prejuizos visuais e auditivos.

Se presente, comportamentos autoagressivos especificos tém
carater claramente “simples” (repentina, breves, sem
proposito).

Alguns comportamentos autoagressivos ndo tém carater
claramente simples.

Alguns comportamentos autoagressivos sdao claramente
complexos (propositais na aparéncia) e mimetizam
comportamentos automaticos breves que podem ser
prontamente camuflados.

Alguns comportamentos autoagressivos sdo mais complexos
(mais propositais e sustentados na aparéncia) e podem ocorrer
em ataques orquestrados que sdo dificeis de serem camuflados,
mas aparentam comportamento ou linguagem normais.

Alguns comportamentos autoagressivos tém carater altamente
complexo e tendem a ocorrer em ataques orquestrados
sustentados que sao dificeis de camuflar e ndo sdo facilmente
interpretados como comportamentos normais devido a duracao,
ao carater ndo usual, inapropriado ou bizarro, e a gravidade das
lesGes corporais.

Alguns comportamentos autoagressivos envolvem ataques
duradouros de comportamento orquestrado que sdo impossiveis
de camuflar ou interpretar como normais devido a duracao, ao
carater extremamente ndo usual, inapropriado ou bizarro, e a
gravidade das lesdes corporais.

N&o h& presenca de comportamentos autoagressivos.
Comportamentos autoagressivos especificos ndo interrompem
o fluxo do comportamento e da fala.

Comportamentos autoagressivos especificos ocasionalmente
interrompem o fluxo do comportamento e da fala.



Moderado

Marcante

Grave

Prejuizos
Nenhum

Minimo

Leve

Moderado

Grave

Extremo

Comportamentos autoagressivos especificos frequentemente
interrompem o fluxo do comportamento e da fala.

Comportamentos autoagressivos especificos freqiientemente
interrompem o fluxo do comportamento e da fala e
ocasionalmente prejudicam as acdes e a comunicacao
pretendidas.

Comportamentos autoagressivos especificos constantemente
prejudicam as a¢Bes e comunicacdo pretendidas, voluntérias.

N&o ha prejuizo no funcionamento social, ocupacional ou
educacional.

Comportamentos autoagressivos estdo associados a
dificuldades sutis em auto-estima, vida familiar, aceitacéo
social, funcionamento escolar e profissional, atividades da vida
diaria, tarefas diarias e treinamento vocacional (ansiedades ou
preocupac0es infreqiientes com relagdo aos comportamentos
autoagressivos no futuro; tensées em familia periddicas ou
levemente aumentadas devido aos comportamentos
autoagressivos; amigos ou conhecidos podem ocasionalmente
notar ou comentar sobre o comportamento de um modo
perturbador).

Comportamentos autoagressivos estdo associados a
dificuldades minimas em auto-estima, vida familiar, aceitacéo
social, funcionamento escolar e profissional, atividades de vida
diaria, tarefas diarias e planejamento vocacional.

Comportamentos autoagressivos estdo associados a
dificuldades definitivas em auto-estima, vida familiar,
aceitacéo social, funcionamento escolar e profissional,
atividades de vida diéria, tarefas diarias e treinamento
vocacional (episodios de disforia; angustia e revolta periddicas
na familia; tensdes freqiientes entre cuidadores; frequentemente
alvo de gozacdes de colegas ou evitagdo social episodica;
interferéncia periddica na escola ou no desempenho
ocupacional devido aos comportamentos autoagressivos;
interferéncia periddica nas atividades de vida diaria ou nas
tarefas diarias devido aos comportamentos autoagressivos).
Comportamentos autoagressivos estdo associados a grandes
dificuldades em auto-estima, vida familiar, aceitacéo social,
funcionamento escolar e profissional, atividades de vida diéria,
tarefas diarias e treinamento vocacional.

Comportamentos autoagressivos estdo associados a
dificuldades extremas em auto-estima, vida familiar, aceitagéo
social, funcionamento escolar e profissional, atividades de vida



diéria, tarefas diérias e treinamento vocacional (depressdo
grave com ideacdo e tentativas suicidas; rupturas na familia
incluindo separacéo, divorcio, institucionalizagdo em
residéncias profissionais ou casa-lares; interferéncia na rotina
de funcionamento dos cuidadores; rupturas de lagos sociais e
interacdo com os pares, incluindo vida gravemente restrita
devido a estigma social e evitacdo social; retirada de escolas ou
de atividades vocacionais; interferéncias extremas com as
atividades de vida diaria ou tarefas diérias).

Escore da Escala de Comportamento Autoagressivo Global (GSIBS)
(Somatorio das notas obtidas em cada item):




ESCALA DE AGRESSIVIDADE MANIFESTA MODIFICADA
DO INSTITUTO DE PESQUISAS BASICAS (IBR-MOAS)

Nunca = nunca acontece

Raramente = varia numa média de uma vez por ano a uma vez por més

As vezes = varia numa média de varias vezes por més a varias vezes por semana
Frequentemente = varia numa meédia de diario a varias vezes ao dia

C = Costumava acontecer, mas ndo aconteceu no ano passado

Agressao verbal direcionada a terceiros Nunca Rara- Asvezes | Frequen-
mente temente

1. Faz barulhos, grita com raiva, berra com 0 1 9 3

0S outros

2. Grita insultos pessoais leves (p. ex.,

" A X " 0 1 2 3

\VVocé é burro!")

3. Pragueja violentamente, usa linguagem

chula com raiva, faz ameagas moderadas 0 1 2 3

aos outros.

4. Faz ameagas claras de violéncia

direcionada a terceiros (“Eu vou te matar”) | 0 1 2 3

ou pede ajuda para se controlar.

Agressdo verbal direcionada a si mesmo | Nunca Rara- Asvezes | Frequen-
mente temente

5. Mostra frustracdo e raiva com si mesmo
fazendo barulhos altos, gritando, 0 1 2 3
lamentando ou choramingando

6. Faz insultos pessoais leves direcionados a

si mesmo (p. ex., "Eu sou burro!" "Eu nédo 0 1 2 3
sou bom!")

7. Pragueja furiosamente contra si mesmo,

fala mais negativamente sobre si mesmo 0 1 2 3

("Eu sou muito ruim" "Eu sou mal").

8. Faz ameagas claras de violéncia contra si

mesmo ("Eu quero morrer™" "Eu ndo quero 0 1 2 3

viver" "Eu quero me matar")

Agressao fisica contra outras pessoas Nunca Rara- Asvezes | Frequen-
mente temente

9. Faz gestos ameacadores, golpeia as 0 1 9 3

pessoas, agarra em roupas

10. Bate, chuta, empurra, puxa o cabelo dos 0 1 9 3

outros (sem lesdes neles)

11. Ataca os outros causando lesdes fisicas

leves a moderadas (contusdes, entorses, 0 1 2 3

equimoses)

12. Ataca os outros, causando lesdes fisicas

graves (ossos fraturados, laceracGes 0 1 2 3

profundas, lesdes internas)

Agresséo fisica contra objetos Nunca Rara- Asvezes | Frequen-
mente temente

13. Bate porta, espalha as roupas, faz 0 1 2 3




bagunca com raiva

14. Atira objetos para baixo, chuta méveis

sem quebré-los, tenta rasgar a roupa, marca | 0 1 2 3

a parede com raiva

15. Quebra objetos com raiva, arrebenta 0 1 9 3

janelas com raiva, rasga roupas com raiva

16. Ateia fogo, joga objetos perigosamente 0 1 5 3

com raiva

Agresséo fisica contra si mesmo Nunca Rara- Asvezes | Frequen-
mente temente

17. Belisca ou arranha a pele, bate em si

mesmo, puxa o cabelo (com nenhuma ou 0 1 2 3

apenas pequena lesao)

18. Bate a cabeca, bate o punho em objetos,

se joga no assoalho ou em objetos (se 0 1 2 3

machuca, mas sem leséo grave)

19. Pequenos cortes ou contusdes,

queimaduras leves, como resultado de 0 1 2 3

autoagressao

20. Mutila-se, faz cortes profundos,

mordidas que sangram, lesdes internas, 0 1 2 3

fraturas, perda de consciéncia, perda de
dentes




ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Para pais)

Polimorfismo de receptor mu-opidide e auto-agressividade em
criangas com transtorno do desenvolvimento intelectual

Seu/sua filho/a esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Polimorfismo
de receptor mu-opidide e auto-agressividade em criangas com transtorno do
desenvolvimento intelectual”. Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, é
importante que vocé leia e compreenda a explicacdo sobre os procedimentos
propostos. Esta declaracdo descreve o objetivo, os procedimentos, os beneficios e
riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma
garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas informagdes
estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer davidas sobre a pesquisa proposta,
antes de vocé aceitar o convite para participar.

O objetivo deste estudo é verificar se ha correlacdo entre o polimorfismo do receptor
mu do sistema opidide e auto agressividade em pacientes com transtorno do
desenvolvimento intelectual. Pesquisas recentes dao indicios que uma variagao
genética ocorre em receptores de uma substancia (opi6de) no cérebro e que
essa alteracdo poderia estar associada a um estado de maior auto-
agressividade. A crianca poderia ter uma satisfacdo em se agredir e ter maior
anestesia (diminuindo sua capacidade de sentir dor).

Este estudo consiste de uma entrevista com vocé e seu/sua filho/a com
preenchimento de escalas para avaliacdo da auto agressividade de seu/sua filho/a. A
entrevista devera ocorrer no Ambulatério Borges da Costa do Hospital das
Clinicas e o deslocamento para este local sera necessério para 0s pacientes
advindos da APAE de Belo Horizonte. As criangas que ja sdo atendidas naquele
servigo serdo avaliadas nas datas de seus retornos as consultas.

Posteriormente, caso preencham os critérios de inclusdo (tenha pontuagéo
nas escalas IBR-MAOS e GSIBS, disponiveis no roteiro de entrevista, que
demonstre a auto agressividade) e ndo preencham os critérios de exclusao
(acompanhantes que tenham retardo mental, deméncia ou qualquer outra
condicao que os impecam de responder adequadamente 0os questionarios
utilizados na pesquisa- quando o proprio paciente ndo puder fazé-lo. Pacientes
cujos pais ndo aceitem que seja coletada amostra sangliinea de seus filhos ou
gue ndo tenham condi¢Bes de leva-los ao local de coleta, e pacientes que fiqguem
agitados ou agressivos em excesso durante a coleta da amostra de sangue),

serdo encaminhados para coleta de amostra sanglinea.



O trabalho estuda criangas de até 12 anos e adolescentes de 12 a 18 anos com
transtorno do desenvolvimento intelectual e que apresentem auto agressividade,
independente de género, etnia, religido ou camada social, em atendimento no
Ambulatério de Transtornos do Espectro Autista do Hospital das Clinicas da
UFMG e na APAE- Belo Horizonte.Os pacientes de sete anos ou mais que
souberem ler e compreender o texto também devem assinar este termo.

Ja na entrevista com o pesquisador serdo aplicadas as escalas para avaliacao
da auto agressividade. As escalas sdo preenchidas respondendo aos seus itens
pré definidos. Podem ser facilmente respondidas pelo acompanhante, pelo
préprio paciente (quando este tiver condicdes de fazé-lo) ou pela observacao
clinica da crianga. Serdo utilizadas como instrumentos de avaliagdo as escalas
IBR- MOAS e GSIBS, que estardo acessiveis ao paciente e aos responsaveis no
roteiro de entrevista do projeto.

A entrevista com o pesquisador e preenchimento das escalas de avaliagédo de
agressividade devera ter duracdo média de 15 a 30 (trinta) minutos. A coleta da
amostra sangiliinea sera feita no préprio consultério onde sera feita a entrevista,
desde que a crianga ou adolescente preencha os critérios de inclusédo da
pesquisa e ndo preencha os de excluséo, por profissional treinado e durara
apenas o tempo de obtencdo da amostra.

Neste processo nao hariscos de constrangimento algum visto que todas as
escalas sdo de facil preenchimento e serdo ministradas em uma consulta
ambulatorial de rotina, apenas com o pesquisador, a crian¢ca e 0 acompanhante.
A coleta sanguinea sera rapida, havendo riscos de se prolongar ou dificultar se
0 paciente ficar agitado ou agressivo em excesso durante o processo. Caso isto
ocorra ele pode ser excluido do projeto para néao lhe causar danos fisicos
maiores ou constrangimentos.

As informacg0fes obtidas nesta pesquisa contribuirdo para estudos futuros e ampliardo o
conhecimento acerca do tema que é pouco explorado. Os resultados podem trazer
avancos significativos na compreensédo da génese dos quadros de auto agressividade,
favorecendo melhor condugédo médico- terapéutica, desenvolvimento, inclusdo social,
escolar e familiar destes pacientes. Caso vocé queira, os resultados poderado ser
passados para os profissionais de salde que atendem seu/sua filho/a e ter alguma
utilidade clinica para esses profissionais.

O unico procedimento invasivo sera uma coleta de 5ml de sangue total que sera
realizada com tubos estéreis com vacuo, com seringa e agulhas descartaveis. A coleta
ser4 realizada segundo as normas de assepsia (0 que garante uma baixa incidéncia
e risco de infec¢des). Este procedimento sera executado com a maxima seguranca
possivel e por pessoa experiente. Os riscos sdo aqueles inerentes a uma coleta de
sangue de rotina (0s mais comuns sendo hematomas - manchas roxas na pele, ter
gue se aplicar mais de uma vez a agulha caso n&o se consiga extrair o sangue na
primeira vez). Caso o paciente fique agressivo ou agitado em excesso durante a
coleta ele poderé ser excluido da pesquisa para evitar maiores danos fisicos e
constrangimentos.

Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos confidencialmente até
onde é permitido por lei e todas as informacdes estardo restritas a equipe responsavel
pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias, o Comité de Etica
em Pesquisa/lUFMG, poderéo verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o
identificam pelo nome. E importante informar que qualquer publicagéo dos dados néo
o identificara. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza o
pesquisador a fornecer os registros médicos de seu/sua filho/a para o Comité de Etica
em Pesquisa/UFMG.



A participacao neste estudo de seu/sua filho/a é voluntaria e sua recusa em participar
ou seu desligamento do estudo ndo os prejudicard de nenhuma forma. Vocé podera
interromper sua participa¢do a qualquer momento sem afetar seu acompanhamento
médico em andamento.Vocé ndo recebera qualquer compensacao financeira por sua
participacdo no estudo.

Durante o estudo, se vocé tiver qualquer divida ou apresentar qualquer problema
médico, contate o Dr. Arthur Melo e Kummer pelo telefone 3409-9785, o Dr. Humberto
Ferreira lanni pelo telefone 3393-1988 ou a Comiss&o de Etica da Universidade
Federal de Minas Gerais,Av. Antbnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il — 2°
andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, Cep: 31270-901, pelo telefone
3409-4592.

Consentimento: Declaro que li e entendi as informacdes precedentes. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas a
contento. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim e meu/minha
filho/a, indicando 0 nosso consentimento para ele/ela participar do estudo, até que nés
decidamos o contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do responsavel pelo participante

Assinatura do pesquisador

Assinatura do Paciente




ANEXO C - Lista de Verificacdo de Comportamento
Aberrante



LISTA DE VERIFICACAO DE COMPORTAMENTO ABERRANTE — COMUNIDADE

(Aberrant Behavior Checklist — Community)

Nomedocliente: ... Nomedoavaliador .. ...
Sexo do cliente (circule): Relagdo com o cliente (marque com X):
Masculino / Feninmno [ ] Pai/Mie
[ ] Professor/a
Data de nascimento: [ ] Instrutor/Supervisor

Dia Més Ano ] Outro (por favor, especifique)

Onde o cliente fo1 observado?

Em casa

Na escola

Em unidade de abrigo

Na oficina

Qutro (por favor, especifique)

Data de hoje: /
Dia Més Ano

(I

Se fo1 na escola, indique o tipo da classe (marque uma alternativa):

[] Deficiéncia no desenvolvimento [] Deficiéncias multiplas
[] Deficiéncia grave no comportamento L] OO e

SITUACAO CLINICA DO CLIENTE (por favor, circule):

a. Surdez? Nio Sim  ? (Nio sei)

b. Ceguewra? Nio Smm ?

c. Epilepsia? Nio Sm ?

d. Paralisia Cerebral? Nao Smm  ?

LS s e USSR

MEDICAMENTOS ATUAIS (Por favor, indique todos os medicamentos e a respectiva posologia)

1.

2.

3.

4.

5.

©1994 Slosson Educational Publications. Inc. Para obter mais copias, por favor contacte:
Todos os direitos reservados SLOSSON EDUCATIONAL PUBLICATIONS,
INC.

P.O. Box 280, East Aurora, New York 14052




INSTRUCOES

A escala Lista de Verificacdo de Comportamento Aberrante - Comunidade (ABC-Comunidade)
destina-se a ser usada com clientes vivendo na comunidade. Note que o termo cliente é usado
sempre para se referir a quem esta sendo avaliado, quer seja uma crianca em idade escolar, um/a
adolescente ou um adulto.

Por favor, classifique o comportamento deste cliente durante as ultimas quatro semanas. Para cada
item, decida se o comportamento ¢ um problema e faga um circulo & volta do numero
correspondente:

0 =nio é problema de forma alguma

1 = o comportamento é um problema. mas de grau leve
2 = o problema é moderadamente sério

3 = o problema é grave

Ao avaliar o comportamento do cliente, por favor, mantenha os seguintes pontos em mente:

(a) Leve em conta a firequéncia relativa de cada comportamento especificado. Por exemplo, se o
cliente tiver em1 média mais ataques de fiiria que a maioria dos outros clientes que vocé conhece ou
que a maioria das outras pessoas de sua classe, provavelmente o caso é moderadamente sério (2)
ou grave (3), mesmo que ocorra apenas uma ou duas vezes por semana. Outros comportamentos,
como a desobediéncia, provavelmente teriam que ocorrer mais frequentemente para merecer uma
classificacdio extrema ou grave.

(b) Se tiver acesso a esta informaclo, considere as experiéncias de outros cuidadores com esse
cliente. Se o cliente tiver problemas com outras pessoas, mas nio tem com vocé, procure levar em
conta essa sifuagdo na sua totalidade.

(c) Tente considerar se um determinado comportamento interfere com o desenvelvimento,
funcionamenfo ou relacionamento do cliente. Por exemplo, balancar o corpo (“rocking™) ou
retraimento social podem néo perturbar outras crian¢as ou adultos, mas quase certamente prejudica
o desenvolvimento ou o funcionamento do individuo.

Ndo gaste muito tempo com cada ifem — a sua primeira reagdo é geralmente a certa.

1. E excessivamente ativo/a em casa, na escola, no trabalho ou noutros lugares
2. Fere-se de proposito

3. Apatico, preguicoso/a, inativo/a

4_E agressivo/a com outras criangas ou com adultos (verbal ou fisicamente)

5. Procura 1solar-se dos outros

6. Faz movimentos corporais recorrentes, sem sentido

7. E escandaloso/a (inapropriadamente barulhento/a e brusco/a)

8. Grita mapropriadamente

9 Fala excessivamente

10. Birras/acessos de fuiria
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11. Comportamento estereotipado; movimentos repetitivos, anormais
12. Distraido; aéreo/a; olhando para o nada

13. Impulsivo/a (age sem pensar)

14. Irritavel e queixoso/a

15. Irrequueto/a, mcapaz de ficar sentado/a

16. Isola-se; prefere atividades solitarias

17. Esqusito/a, bizarro/a em seu comportamento

18. Desobediente; dificil de controlar

19. Berra em momentos inapropriados

20. Expressio facial rigida; faltam respostas emocionais
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21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

Perturba os outros

Discurso repetitivo

Nio faz nada além de ficar sentado/a observando os outros

Nio coopera

Humor deprimido

Resiste a qualquer forma de contato fisico

Mexe ou sacode a cabega para tras e para a frente, repetidamente
Nio presta atencdo as instrucdes

Seus pedidos tém de ser satisfeitos imediatamente

Isola-se de outras criancas ou adultos

Perturba as atividades de grupo

Senta-se ou fica em pé na mesma posicio durante muito tempo
Fala sozinho/a em voz alta

Chora pelo menor aborrecimento ou machucado

Movimentos repetitivos de maos, corpo ou cabega

Humor muda rapidamente

Indiferente a atividades estruturadas (nfo reage)

refeigdes, etc)

39

40.

41.
42.
43.
44.
45.
46.

47

48.
49.
50.

51.
52.
53.
54.
55.
56.

57

58.

. Nio senta quieto/a por nenhum momento
E dificil chegar até ele/a, fazer contato ou se comunicar

Chora e da gritos inapropriadamente

Prefere estar sozinho/a

Nio tenta comunicar por palavras nem por gestos
Facilmente distraido

Mexe ou abana repetidamente as extrenudades

Repete uma palavra ou frase repetidamente

- Bate com os pés no chio, atira as coisas ou bate as portas
Corre ou salta constantemente pela sala

Balanca o corpo para tras e para frente, repetitivamente
Machuca-se a si préoprio/a, deliberadamente

Nio presta atencio quando falam com ele/a

Faz violéncia fisica contra si mesmo

Inativo/a, nunca se mexe espontaneamente

Tende a ser excessivamente afivo

Responde negativamente a manifestagdes de afeto

Ignora deliberadamente as instrugdes

. Faz birras/ataques de firia quando nio consegue as coisas de seu jeito
Mostra pouca rea¢do social aos outros

Nio se mantém sentado/a (p.ex. durante as aulas ou sessdes de aprendizagem,
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ANEXO D - SRS (Social Responsiveness Scale Autoscore
Form)

| SociaL ResponsiveNnEss ScaLe AuoScore™ Form John N. Constantino, M.D. PARENT REPORT

INSTRUQOES Nome da criancga: Idade

cronoldgica:

Para cada questéo,
circule o namero | Género (necessario): [ Feminino C) Masculino Etnia:
que melhor descreve
0 comportamento da

Seu home: Data:

Relagdo com a crianca: (1 Mae [J Pai [ Outro

1=Né&o é 2 = As vezes 3 = Frequentemente 4 = Quase sempre
verdade verdade verdade verdade

1. Parece muito mais inquieto em situagfes sociais do que quando sozinho 1 2 3 4
2. As expressdes em seu rosto ndo combinam com o que ele ou ela esta dizendo 1 2 3

3. Parece autoconfiante quando esté interagindo com os outros 1 2 3

4. Quando sob estresse, ele ou ela mostra padrdes rigidos ou inflexiveis de
comportamento que parecem estranhos
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5. N&o percebe quando os outros estdo tentando tirar vantagem dele ou dela

6. Preferiria estar sozinho do que com os outros

7. Esta ciente do que os outros estéo pensando ou sentindo

8. Se comporta de maneiras que parecem estranhas ou bizarras

9. Se agarra aos adultos, parece muito dependente deles

10. Leva as coisas muito literalmente e ndo entende o real significado de uma conversa

11. Tem boa autoconfianca
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12. E capaz de comunicar seus sentimentos aos outros

13. E estranho na “tomada de vez” das interagdes com os colegas (por exemplo, parece
nao entender o dar-e-receber das conversas)
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14. Nao tem boa coordenacéo 1 2

15. E capaz de compreender o significado do tom de voz e das expressdes faciais de
outras pessoas
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16. Evita o contato visual ou tem um contato visual diferente
17. Reconhece quando algo € injusto

18. Tem dificuldade em fazer amigos, mesmo quando tenta o seu melhor
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19. Fica frustrado tentando expressar suas ideias durante conversas

20. Mostra interesses sensoriais incomuns (por exemplo, abocanhando ou girando
objetos) ou formas estranhas de brincar com brinquedos



21. E capaz de imitar as a¢Bes dos outros

22. Brinca adequadamente com criangas de sua idade

23. N&o participa de atividades de grupo, a menos que seja dito para participar
24. Tem mais dificuldade do que outras criangas com mudancas em sua rotina

25. N&o parece se importar de estar “fora de compasso” ou de n&o sintonizar com os
outros

26. Oferece conforto aos outros quando eles estao tristes

27. Evita iniciar interagdes sociais com seus colegas ou adultos

28. Pensa ou fala sobre a mesma repetidamente

29. E considerado(a) pelas outras criangas como estranho(a) ou esquisito(a)
30. Se aborrece em uma situagdo com um monte de coisas acontecendo
31. N&o consegue tirar algo da mente depois que ele ou ela comega a pensar sobre isso
32. Tem uma boa higiene pessoal

33. E socialmente estranho, mesmo quando tenta ser educado(a)

34. Evita as pessoas que querem estar emocionalmente perto dele ou dela
35. Tem dificuldade em acompanhar o fluxo de uma conversa normal

36. Tem dificuldade em se relacionar com adultos

37. Tem dificuldade em se relacionar com seus colegas

38. Responde adequadamente as mudancas de humor dos outros (por exemplo, quando
um amigo ou companheiro muda de humor de feliz para triste)

39. Tem uma gama de interesses extraordinariamente estreita

40. E imaginativo, bom em fingir (sem perder o contato com a realidade)
41. Muda sem objetivo de uma atividade para outra

42. Parece muito sensivel aos sons, texturas ou cheiros

43. Se separa facilmente dos cuidadores

44. N&o entende como 0s eventos se relacionam entre si (causa e efeito) do modo como
outras criancas de sua idade fazem

45. Concentra a sua atengéo para onde os outros estéo olhando ou ouvindo
46. Tem expressodes faciais muito sérias

47. E muito bobo ou ri de forma inadequada

48. Tem um senso de humor, entende piadas

49. Se sai muito bem em algumas tarefas, mas ndo se sai bem na maioria das outras
tarefas

50. Tem comportamentos repetitivos, estranhos, tais como agitar as maos ou balancar o
corpo

51. Tem dificuldade em responder perguntas diretamente e acaba falando em torno do
assunto

52. Sabe quando ele ou ela esta falando muito alto ou fazendo muito barulho

53. Fala com as pessoas com um tom de voz incomum (por exemplo, fala como um robé
ou como se ele ou ela estivesse dando uma palestra)

54. Parece reagir as pessoas como se elas fossem objetos

55. Sabe quando ele ou ela esta muito perto de alguém ou esta invadindo o espaco de
alguém

56. Anda entre duas pessoas que estao falando

57. E muito provocado
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58. Concentra-se demais em partes de coisas ao invés de ver o todo. Por exemplo, se
solicitado a descrever o que aconteceu em uma historia, ele ou ela pode falar apenas
sobre o tipo de roupas que o0s personagens estavam usando

59. E muito desconfiado

60. E emocionalmente distante, ndo mostra seus sentimentos

61. E inflexivel, tem dificuldade em mudar sua mente

62. D& explicagbes incomuns ou ilégicas do porqué de fazer as coisas

63. Toca os outros de uma maneira incomum (por exemplo, ele ou ela pode tocar em
alguém apenas para fazer contato e depois ir embora sem dizer nada)

64. E muito tenso em ambientes sociais

65. Fica com olha perdido ou olha fixamente para o nada
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Programa de Pos-Graduagde em Medicina Molecular Abrndo a sessdo, o Presidente da
Comissac, Prof. Arthur Melo e Kummer, apos dar a conhecer ace presentes o teor aas Normas
Regulamentares do tatalho final, passou a palavra sc candidato para apresentagdo de seu
trabzine. Seguiv-s2 a arguigdc palos examinacores, com a respeciiva defesa co candidato. Loge
apds, 8 Comissfio e reuniu 82m & oresenca do candidato @ do publico para julgamento ¢
expedicdo do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagles.

Prot. Ahur Melo e Kummer / oriertzdor Instiuicdo. UFMG Indicagac. Aduynps
Prof. Humberto Corréa da Sitva Filho Instiuigac: UFMG Indicacac:_ -1 iy
Prof * Marla de Castro Lourengo das Neves  Instituigao UFMG Indicacat, 2 i e
Prot Rodrge Nicolate Instiuigao UFMG Indicagac:_¢ [ﬁ, % /

- . | 7 2 h ek )
Peias ndicagies o candidaio foi consideraca A7 AUy AP
2 resuitado final foi comunicade publicamante ¢ candidata pelo Presicente da ComissZo. Nada
mais havendn a tratar, o Presidents encerrou a ses630 2 lavrou a presents ATA que serd assinads
Lo 1000s 08 membres participantes da Comissao Examinacora
Bela Horizonte 14 de feverairo de 2013
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