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A GENETICA ASSOCIADA AOS TRANSTORNOS DO ESPECTRO
AUTISTA

Camila Alves dos Santos"

Hugo Christiano Soares Melo**

RESUMO

Transtornos do Espectro Autista (TEA) sdo desordens no desenvolvimento desde a
infancia precoce, com etiologia genética heterogénea, multifatorial e complexa de
alta herdabilidade. A finalidade deste estudo foi reunir as possiveis causas genéticas
do autismo e delimitar genes que possuam alteracdes especificas que diretamente
favorecem a manifestacdo da sintomatologia dos TEA. A metodologia utilizada foi
uma revisao integrativa de literatura. Concluiu-se que individuos com TEA possuem
uma gama de variagdo no numero de cépias (CNVs) raras, menores que 10kb, em
genes especificos, sendo por penetracdo incompleta provenientes dos genitores ou
mutacBes de novo modificadas no probando, que sdo detectadas pela técnica de
hibridizacdo genémica comparativa (array-CGH) utilizada no diagndstico dos TEA.

Palavras-chave: Autismo. Genética. Aconselhamento Genético.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) are disorders in development since precocious
childhood, with heterogeneous genetic etiology, multifactorial and complex heritability
high. The purpose of this study was to gather the possible genetic causes of autism
and define genes having specific changes that directly favor the manifestation of
symptoms of ASD. The methodology used was an integrative literature review. It was
concluded that individuals with ASD have a range of Copy Number Variations
(CNVs) rare, less than 10kb, in specific genes, is by incomplete penetration from the
parent or mutations again modified in the proband, which are detected by the
technique comparative genomic hybridization (array-CGH) used in the diagnosis of
ASD.

Keywords: Autism. Genetic. Genetic Counseling.
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INTRODUCAO

Os Transtornos do Espectro Autista (TEA) séo caracterizados por
anormalidades qualitativas que resultam em grandes impactos na vida do individuo
afetado, bem como, familiares e a sociedade.®

Os TEA apresentam tipicamente comportamento repetitivo e estereotipado,
auséncia ou limitacdo de comunicacdo verbal e de interagdo social reciproca e, 0
uso da imaginacéo anormal.*%®

Sabe-se que, abordagens terapéuticas precoces trazem resultados positivos
consideraveis, e neste sentido, o estudo da genética associada aos TEA mostra-se
de grande importancia, uma vez que existem lacunas enigmaticas a serem
preenchidas.”)

Tem-se assim, como beneficio, a melhor compreensdo do quadro clinico do
paciente sintomatico associado as influéncias do meio em que vive, a realizacao do
aconselhamento genético, o aprimoramento das praticas terapéuticas e a criacdo de
outros métodos, se necessario, e nao obstante, o auxilio a profissionais da educacao
e a sociedade em inclusdes sociais de forma adequada.®”)

A relevancia do tema exposto possui significativo impacto a saude publica,
merecendo destaque ao se considerar, principalmente: (i) efeitos na sociedade; (ii)
prevaléncia; (iii) incidéncia; (iv) herdabilidade.®

Este estudo foi realizado para reunir as possiveis causas genéticas do
autismo e delimitar genes que possuam alteracdes especificas que diretamente
favorecem a manifestacdo da clinica observada nestes probandos, podendo, em
aprofundamentos futuros, apontar direcionamentos em diagndstico, prevencao,
terapias e aconselhamento genético, principalmente.

Desta forma, realizamos uma revisao integrativa de literatura, consolidada por
meio de artigos cientificos, teses, resenhas e dissertacdes, nas bases de dados
Scielo, Google Académico, Portal de Periddicos CAPES e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), datadas até o ano de 2015, com as seguintes palavras-chave:

Autismo, Transtorno autista, genética autista.



TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA

Os Transtornos do Espectro Autista (TEA) englobam transtornos antes
chamados de transtorno de Asperger, autismo de Kanner, autismo infantil, autismo
atipico, transtorno global de desenvolvimento sem outra especificacdo, autismo de
alto funcionamento, transtorno desintegrativo da infancia e autismo infantil
precoce.®

O termo espectro é utilizado devido as manifestacdes dos transtornos
variarem muito, dependendo do nivel de desenvolvimento, idade cronolégica e
gravidade da condicdo autista. Entretanto, o termo autismo determina a perda de
contato com a realidade.®

Os TEA de complexa etiologia e multifatorial, com maior parte dos aspectos

s 13587 nossuem variados graus de severidade ©

etioldgicos ainda desconhecido
que se fundamentam em prejuizos na comunicacdo social e em padrdes de
comportamentos  repetitivos e estereotipados. Estes sdo desordens no
desenvolvimento que se manifestam desde a infancia precoce,!” possuindo maior
base genética.®?

As manifestacdes clinicas dos TEA séo:

e Déficits de Socializacdo: reciprocidade social; indiferenca afetiva ou
demonstracdes inapropriadas de afeto; falta de empatia social ou emocional;
incapacidade de relacionar-se comumente; negacéo de contato fisico.®*9

o Déficits de Comunicacdo: Jargdo (linguagem inteligivel ou sem sentido);*”
ecolalia (o individuo repete involuntariamente palavras ou frases que ouviu ou
pronunciou);*? reversées de pronomes; proséddia (pronincia correta das
palavras, de acordo com a acentuacdo; acentuacdo ténica)’® anormal;
entonacdo monotona; emissao de ruidos bizarros; tonalidade de voz alterada;
auséncia de resposta ao nome; etc.*9

e Deéficits de Comportamento: Andar equino (andar na ponta dos pés);
estereotipias verbais e motoras (repetir determinadas palavras, frases ou
cancgles, bater palmas, balancar, estalar os dedos); fascinio com movimento

de pecas; apego excessivo a objetos; brincadeiras atipicas.®?



e Disturbios Sensoriais: olhar ausente ou vago com dificil fixacdo; sensibilidade
a sons muito altos; ndo aparenta sentir dor, calor ou frio, ter medo ou temer

alturas.*®

Herdabilidade e Epidemiologia

A herdabilidade — proporcdo de variancia fenotipica atribuivel a causas
genéticas — ©® dos TEA varia de 37% até mais de 90% “® e o risco de recorréncia
em familias com uma crianca autista é de aproximadamente de 3 a 8%.%®

A taxa de concordancia entre gémeos monozigoticos com algum TEA é de 60 a
90% e gémeos dizigoticos 1 a 10%, o que indica claramente o fator genético

relacionado aos mesmos.®*1?

Dentre o0s distdrbios psiquiatricos, este é
considerado um com maior herdabilidade.® O aconselhamento genético, tem por
base estes dados.™

Estima-se uma prevaléncia cerca de seis autistas em cada mil individuos. No
Brasil, a prevaléncia estimada é em torno de dois em cada mil individuos. Nesses
dados, sdo relevantes os aspectos que had na sociedade falta de informacao e
conscientizacdo sobre esses transtornos, diagnésticos incorretos e diagndsticos
corretos, entretanto, ndo registrados em sistema algum. Assim, leva 0os nameros
encontrados em pesquisa no Brasil, serem inferiores aos outros paises.”)

A frequéncia quanto ao sexo € de quatro individuos do sexo masculino para
um do sexo feminino.®®%12 No entanto, geralmente, o sexo feminino apresenta o

transtorno de forma mais severa.®*

ASPECTOS GENETICOS DOS TEA

Os avancos recentes no campo da genética como triagem e investigacdes do
genoma de individuos, parentes e probandos, afetados pelos TEA, promoveram uma
exploséo de informacdes sobre a fisiopatologia destes transtornos.®®

Apesar de anomalias de quase todos o0s cromossomos ja terem sido
associadas ao autismo,® estes avangos permitiram detectar bases genéticas
heterogéneas e complexas de deficiéncia e, parcialmente, a compreensdo de

processos que resultam diferentes fenétipos.®



Embora os progressos de estudos genéticos sejam grandes e expressivos, ndo
se detectou um Unico gene como real causa para o autismo. Muitos genes foram
relacionados com o transtorno, porém, entre os individuos que partilham a doenca
ndo ha nenhum Gnico alelo em comum.®

Ainda que os TEA sejam aparentemente de alta hereditariedade,® a
transmisséo ndo se adapta as Leis Mendelianas, assim é improvavel ser meramente
ligada ao cromossomo X, dominante ou recessiva.® Deste modo, presumivelmente
envolve diversos genes em diferentes cromossomos interatuando com efeito
moderado.®

Embora o determinante genético que, até entdo, é aceito ilusoriamente forte, os
estudos contemporaneos trazem resultados onde o meio ambiente mostra-se com
consideravel influéncia para a manifestacdo dos TEA.Y

Novos métodos de alta resolucdo de deteccdo de alteracbes no numero de
cOpias em todo o genoma sao cada vez mais aplicados em estudos clinicos e de
pesquisa. A resolucao crescente destes métodos melhora a precisdo, delimitacao, e
permitira a deteccdo dessas alteracdes de uma forma mais ampla que métodos
antigos nao foram capazes de detecta-las.™®

Microarranjos de polimorfismos de base Unica (Single Nucleotide Polymorphism
array; SNP-array), viabilizaram a identificacdo de polimorfismos em todo o genoma
humano e ndo apenas em genes alvos. Isto permitiu estudos de Associacao
Genbmica Ampla (GWAS — Genome-wide Association Studies), onde todo o genoma
é analisado em vez de apenas regides ou genes candidatos para a patologia.®

Os resultados destes estudos indicaram novas variacdbes em um Unico
nucleotideo (SNVs — Single Nucleotide Variant), no entanto, houve baixa replicacao
entre diferentes estudos e, além disso, o risco concedido a cada SNV é baixo e nédo

justificando a herdabilidade elevada dos TEA.®Y
VariacBes no Namero de Cépias (CNVs) e TEA

Variagbes no Numero de Cépias (CNVs — Copy Number Variation) ou mutacdes
de novo, sdo formas de variagdo estrutural no genoma, em que ha um ganho ou
perda de uma regido cromossomica grande de 1 kilobase (Kb) de tamanho ©¢&1") e
varios megabases (Mb) que, num determinado locus, altera o balanco bioldgico

normal da diploidia.®”



CNVs podem variar de 1Kb a menos de 3Mb,® sendo 44% das alteracbes
detectadas menores que 10 kilopares de bases (kbp).® Incluem microdelecdes,
microduplicacfes e insercdes de um dado segmento do DNA, frequentemente
identificadas no genoma humano,®!” ocorre em cerca de 12% do DNA gendmico
humano."” Essas alteracdes podem englobar parte ou todo gene, varios genes, ou
ainda, elementos regulatérios.™®

Diferentes CNVs podem sobrepor uma mesma regido gendmica, tal € chamada
de Regido de Variagdo do Numero de Copias (CNVR — Copy Number Variation
Region).®

E importante destacar que CNVs no genoma humano no estio presentes com
exclusividade em pacientes, mas em individuos ndo afetados também.®® As
conclusdes dos estudos de CNVs sobre o TEA expdem sua heterogeneidade
genética, o que torna a compreenséo da etiologia mais dificil.)

Mutacbes de novo — formadas no individuo autista, ou seja, mutacdes
espontaneas — ou herdadas de um genitor afetado, sdo mais provaveis de serem
patogénicas, entretanto, ndo se pode afirmar que alteracdes herdadas de genitores
saudaveis ndo estejam contribuindo para a manifestacao fenotipica autista, uma vez
que essas podem ter penetrancia incompleta.®®

O aumento de mutagbes pontuais de células da linhagem germinativa foi
associado a filhos de pais mais velhos, pois a medida que os genitores envelhecem,
acumulam tais mutacdes e sdo passadas para 0 embrido no ato da concepcao. Tais
mutacOes contribuem para o surgimento de novas CNVs e, genitores com idade
avancada sdo um reservatorio para esses eventos. Mutagbes de linhagem
germinativa masculina possuem maior penetréncia.(g)

Cerca de 40% das CNVs detectadas em individuos autistas sdo herdadas de
pais saudaveis, evidenciando a penetrancia incompleta.*® Pode-se relacionar os
outros 60% com a influéncia do meio ambiente do individuo desde a gestacéo.™

CNVs de um gene decorrentes de mutacdes de novo, ndo observadas nos pais,
sdo uma fonte relevante da variabilidade genética dos seres humanos.®

Estudos de CNVs em muitos loci foram observados mutacdes de novo em 5-
15% dos pacientes com TEA.®® A frequéncia comumente reportada de CNVs
detectadas em pacientes autistas é de 8 a 11,6%.®

Propde-se que entre 5 a 100 loci possam estar envolvidos na exteriorizacédo do

TEA.® O risco remanescente atribuido dos casos parece ser poligénico,



teoricamente com centenas de loci genéticos colaborando relativamente de forma
sucinta.®”

Os genes afetados por CNVs — em sua maioria — estdo envolvidos em duas
principais funcdes bioldgicas: sinapses glutamatérgicas (Sistema Glutamatérgico &
amplamente distribuido pelo sistema nervoso central e o0 seu principal
neurotransmissor € o GLUTAMATO, esse sistema € responsavel pela memoria e
aprendizado — funcbes cognitivas) e orientacdo axonal (Por onde se transmite o
influxo nervoso). A perda na acdo do glutamato, segundo estudos sugerem, que,
possa levar ao comportamento autistico.®

As CNVs sdo extremamente raras e apenas algumas alteracbes recorrentes
foram descritas, tais como as duplicacées 15q11-q13, as microduplicacdes 16p11.2
e deleces 22q11-13.%58) E alteracdes nos genes SHANK3, NLGN3, NLGN4 e
NRXN1.®

CNVs em Regides Cromossdmicas (SHANK3)

Novas pesquisas tém mostrado resultados com varios tipos de defeitos
moleculares identificados em SHANK3 em mais de 1000 pacientes acometidos pelos
Transtornos do Espectro Autista.®

SHANK3 é um gene que se localiza no cromossomo 22q13.3. Este codifica a
proteina Shank3, regulando como proteina da area de densidade pds-sinaptica e
atua regulando e interagindo com outras proteinas, incluindo proteinas receptoras de
canais idnicos, do citoesqueleto e enzimas de moléculas de sinalizagéo.®

SHANKS est4 intimamente relacionada com a sinaptogénese, maturacdo das
espinhas dendriticas, inducdo de espinhas dendriticas funcionais, estabilidade dos
receptores de glutamato e estabilidade das sinapses.®

A ocorréncia frequente de pacientes autistas com rearranjos em 15q11-q13 e
22911.2 pode ser em parte devido a organizacdo molecular especifica dessas
regibes cromossOmicas, cCOmo surgem esses rearranjos por recombinacdo meiotica

desigual entre grupos de baixa cépia de repeticéo.®

e Cromossomo 15911-g13



Pesquisas em grandes grupos com individuos portadores dos Transtornos do
Espectro Autista tém associado o cromossomo 15g11-g13 sendo o sitio com maior
frequéncia de anormalidades cromossdmicas ja detectado nos TEA, e polimorfismo
genético no cromossomo 15.%5

15911-g13 no locus GABRB3 (codifica o receptor de GABA, o principal
neurotransmissor inibidor cerebral) — foi estudado como um gene candidato ao
autismo, porém os resultados obtidos foram inconsistentes, sob um modelo de
hereditariedade dominante.®

A concluséo fenotipica atribuida as CNVs na regido 15q11-q13 é heterogénea.
No entanto, ha predominio do atraso de desenvolvimento global, a dificuldade na
linguagem, a hipotonia e as estereotipias motoras.®” Também se identificou
evidéncias na ligagdo genética com o fendtipo “insisténcia na repeticgo”.®

Esta variacdo fenotipica pode estar relacionada a regido ou a extensdo, ou
ainda, outras mutacdes em genes envolvidos pelas CNVs. Consequentemente, a
descricdo do quadro clinico associado a uma destas variacbes sera facilitada
através da deteccdo de novos casos de probandos com estas delecdes e
duplicacdes.®

Essas alteracdes sdo encontradas em individuos acometidos pelo transtorno de
hiperatividade e déficits de atencdo, bem como, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno bipolar e epilepsia, e ndo apenas em individuos autistas. Pode haver

também individuos clinicamente normais.®
e Cromossomo 22q

Delecdo na regidao 22q.13.3 do gene SHANK3 e cromossomo em anel
microdelecdo, detectada pelo método array, microduplicacdo, translocacoes,
pequenas dele¢bes intragénicas e mutagdes pontuais sdo encontradas em pacientes
com Transtornos do Espectro Autista.® Sequenciamento dos éxons permitidos para
deteccdo de patégenos em mutacdes de novo 3,6-8,8% dos casos com TEA.®®

O numero relativamente grande de casos que foi identificado para o
cromossomo 22 € um pouco notavel. A maioria destes casos sdo delecbes da regido
gl1l.2 e g13.3 do cromossoma 22. A evidéncia acumulada indica que ambas as
delecdes sdo associados com fenotipos especificos, 0s quais incluem caracteristicas

autistas. Delecdes do terminal de banda 22913 distal representam uma sindrome



clinicamente definivel que inclui comportamentos invasivos e desenvolvimento da
linguagem prejudicada.®®

Duplicacbes em 22qll1.2 tem uma alta taxa de frequéncia: 14-25% em
pacientes com TEA, estando entre os mais elevados de qualquer doenca genética.
Delecdes do terminal de banda 22q13 distal representam caracteristicas clinicas
como desenvolvimento prejudicado da linguagem do probando e comportamentos

invasivos.®
Genes associados com os TEA

Estudos mostram a participacdo dos genes MDGA2, FHIT, HTR2A, SHANK2,
GRIA3, ZNF778, PRKCa, CDH15, DIAPH3, GCH1, GRM5, MARK1, SLC17A6,
IMMP2L, BZRAP1l, SYNGAP1l, ANK3, MAPl1lA, GABRR2 e LAMC3, LRRC7,
LRRIQ3, CADPS1, NUFIP, SEMA3A, SNAP29, MBD2, GAD2, DGKH e PARDS, para
a manifestacao autista.®

Outro loci ndo identificados anteriormente foram 2q37, 5p15, 11925, 16922.3,
17p11.2, 18921.1, 18923, 22911.2, 22g13.3 e Xp22.2-p22.3. As regides que podem
conter genes que contribuem para a manifestacdo do fenétipo autista incluem 2q,
3Q, 79 (ligacdo significativa), e 1lp, 17q (sugestiva ligagdo em mais de um
estudo).™®

Vérios estudos de associacdo e de genes candidatos tém sido realizados,
sugerindo o envolvimento de genes do sistema de serotonina, genes do sistema
gama-aminobutirico e numerosos outros genes tais como PIK3CG (7922), RELN
(7922), NRCAM (7¢22.3), LAMB1 (7g31.1), WNT2 (7931.2) e FOXP2 (7q31), GRMS8
(7931) e UBE2H (7932).%°

Sobreposicdo entre multiplas regides citogenéticas sem resultados de
associacado ou ligacdo no mesmo locus sao regides encontradas em 2q37, 5p15,
5pl4, 11925, 15q11-q13, 16922.3, 17pl11.2, 18qg21.1, 180923, 22gqll.2, 22g13.3 e
Xp22.2-p22.3.19)

Outras CNVs localizadas na regides de cromossomos foram descritas: 1921.1,
2p16.3 (envolvendo genes NRXN1), 2937, 7922913.3, 16p11.2 (600pb), 22921923 e
Xp22; duplicacées 7q11.23, 16p13.1, 17p11.2.*°)

CNVs recorrentes em TEA estéo localizadas nas regides cromossdmicas 7q11,
15q11-q13, 16p11-p12, 17p11, 22q13.®
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Ligacdo sugestiva em familias com presenca de transtornos obsessivo-
convulsivo em 1924.2,47 e suporte para loci ligagdo previamente identificados em
19p13.15,16,20 e 6q14.316.12

Varios loci foram identificados com suscetibilidade para manifestacdo dos TEA
mais propriamente nas bandas: 1921-23, 2q24-32, 3q925-27, 5p13-14, 7q22-31,
70934-36, 9933-34, 11p12-13, 16p13 e 179q11-21. No entanto, apenas as bandas
7022-31 e 17q11-21 tiveram os resultados replicados.®”

Diagnostico

O diagnéstico considerado “padrao ouro” para os Transtornos do Espectro
Autista € realizado através da técnica de citogenética molecular chamada
“hibridizacdo gendmica comparativa por array” (ou a-CGH — Array Comparative
Genomic Hybridization), e € classificada como a mais eficiente no diagndéstico pos-
natal dos probandos.®®1":19

Esta técnica é capaz de detectar ganhos (duplicacdes) e perdas (dele¢des), no
material genético,**¥ submicroscépicas menores que 10kbp em éxons e regides
UTR (Untranslated region — Regido ndo Traduzida), através de comparacao entre a
hibridacdo do DNA teste em comparacéo com o DNA controle. %

O exame utiliza como amostra 10 ml de sangue em tubo de EDTA, também
utiliza-se saliva, tecidos, células fetais ou medula 6ssea. No a-CGH o DNA do
paciente e o DNA controle sdo marcados com corantes fluorescentes e aplicados ao
microarray. Em seguida, o DNA do paciente e o DNA controle competem para
anexar ou hibridizam ao microarray. Posteriormente, os scanners do microarray
medem o sinal de fluorescéncia dos DNAs e, assim, o software do computador
analisa os dados e gera o resultado.®®

Todos os resultados obtidos pela técnica de array-CGH séo pesquisados em
banco de dados internacionais como DECIPHER (Database of Chromosomal
Imbalances and Phenotype in humans — Banco de dados de desequilibrio
cromossOmicos e fendtipos em humanos) e ISCA (International Standart for
Cytogenomic Array Consortium — Norma Internacional para matriz citogenética), que
catalogam os resultados clinicos e com a localizacdo de genes e sua

funcionalidade.®®
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Alteracdes cromossémicas e Variacbes no Numero de Cépias (CNVs)

determinadas através do array-CGH séo classificadas em trés categorias:

Patogénicas: incluem todas as alteracdes envolvidas a patogenicidade e
alteracdes de fenodtipo ja foram descritas detectadas em outros
pacientes;*?

Benignas: sao polimorfismos encontrados na populagdo em geral
(individuos clinicamente normais) que ndo causam nenhuma
patogenicidade;*®

Significados de significancia incerta: s&do alteracdes ainda nao
investigadas e, portanto, nao classificadas em bancos de dados como

patogénicas ou benignas.®®

O custo deste método, a-CGH, € mais acessivel quando comparado ao

sequenciamento de Ultima geracdo, podendo auxiliar também no aconselhamento

genético,!) e este apresenta algumas limitagdes como em casos de translocacdes

equilibradas, inversbes e inser¢cdes balanceadas, baixo nivel de mosaicismo

(condicao genética onde o individuo recebe dois materiais genéticos diferentes

provindos do mesmo zigoto) e, ndo detecta arranjos balanceados.

Lista, pode ser observada na tabela 1, de anomalias cromossémicas que o a-

CGH rastreia, constantemente sofre alteracdes, uma vez que sindromes, regides

cromossOmicas envolvidas em anormalidades e novos genes, sao descobertos em

uma escala exponencia

1.(19)

Tabela 1: As regides alvo que sdo detectadas, atualmente, por a-CGH para diagnéstico dos TEA

GENES | Crh/banda* | OMIM**
A2BP1 | 16p13 209850
ATP10A | 15012 209850
CADPS2 | 7931 209850
CNTN4 | 3p25 209850
CNTNAP2 | 7q35-36 | 209850
DLGAP2 | 8p23 209850
EGR2 10g21 209850
EN2 7036 209850
GABRB3 | 15q12 209850
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MET 7031 209850
NLGN3 | Xq13 209850
NLGN4X | Xp22 209850
SHANK3 | 22913 209850
SLC4A10 | 2q24 209850
DISC1 1942 209850
NRXNL1 | 2pl6 209850
NPTX2 | 7922 600750
PCDH9 | 13q21.32 | 603581
AUTS2 | 7q11.22 607270
RBFOX1 | 16p13.3 605104

Fonte: ™
*Crh/banda: Cromossomo / banda cromossdémica

*OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man — Catalogo Online de Genes Humanos e

Doencgas Genéticas. (20)

O diagnostico também pode ser realizado por uma equipe multidisciplinar de
profissionais, bem como, médicos, pediatras, fisioterapeutas, psicélogos,
educadores fisicos, fonoaudiélogos, pedagogos, pois ha efeitos em areas diferentes
como comunicaco, interacdo social e comportamento.

Utilizam-se também questionarios padronizados para o diagndstico, sendo o0s
mais comuns: ATA (Avaliacdo de Tracos Autisticos), que observa a evolugédo do
individuo e define sua gravidade, e CARS (Childhood Autism Rating Scale — Escala
de Classificagdo de Autismo na Infancia), que diferencia o autismo, através dos
sintomas, em leve, moderado e grave, tendo como auxilio um questionario breve

que é aplicado a criancas a partir de dois anos de idade.®?

Relagao: Principais Genes Utilizados em array-CGH para Diagnostico dos TEA

A2BP1: este € um dos maiores genes do genoma, possui 1,7 Mb; € o principal
regulador da atividade de splicing (processo que remove 0s introns e junta 0s éxons
depois da transcricdo do RNA) no musculo, coragdo e células neuronais. Este
também é conhecido por se ligar ao elemento (U) em GCAUG encontrados em

precursores de RNAm.
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ATP10A: As anormalidades herdadas em ATP10A estdo associados com
doencas neuroldgicas, como a sindrome de Angelman e os Transtornos do Espectro
Autista. Este gene é expresso maternalmente, e relacionado principalmete com a
auséncia da fala.®?

CADPS2: Intervem na exocitose de vesiculas densa de nucleo, e o CADPS2
humano esta localizado dentro do locus de suscetibilidade do autismo no
cromossoma 7q. Perturbacdes na liberacdo de neurotrofina mediada por CADPS2
contribuem para a suscetibilidade do autismo.®®

CNTN4: Desempenha um papel essencial na manutencdo, formacédo e a
plasticidade de redes neuronais. A interrupcao deste gene é conhecido por causar
atraso no desenvolvimento e atraso mental. Muta¢des que afetam a funcdo CNTN4
sdo de carater relevante para a patogénese dos TEA.?%

CNTNAP2: Variantes do gene CNTNAP2 — que é um membro da familia
neurexin — estdo associadas com atrasos de linguagem no autismo;®® familias que
possuem probandos apenas do sexo masculino, foram identificadas com principal
associacdo de CNTNAP2;® uma recente descoberta indica que mutacées raras em
homozigotos CNTNAP2 levam a convulsdes intrataveis e autismo, bem como
apresentaram reducgOes significativas no volume de substancia cinzenta e
branca;®"?®
DLGAP2: Esse gene é expresso no cérebro, no entanto, o alelo paterno

7

expresso nos testiculos. O produto deste gene é uma proteina associada

® o D

membrana que pode desempenhar um papel na organizacdo da sinapse
sinalizacéo de células neuronais.®®

EGR2: Regula a expressdo de MECP2 no desenvolvimento do cérebro pos-
natal. Estudo indica que em dados post-mortem de pacientes com autismo
mostraram reducao significativa na EGR2.G%

EN2: EN2 esta especificamente envolvido na padronizacdo da regidao que da
origem ao cerebelo.®? Estudos sugerem que EN2 possa atuar como um locus de
suscetibilidade para os TEA, e que um alelo de risco que perturba a expressao
espacial/temporal da EN2 poderia alterar significativamente o desenvolvimento
normal do cérebro.®?

GABRB3: Codifica o receptor de GABA, o principal neurotransmissor inibidor

cerebral.®
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MET: mais conhecido como um oncogene, porém sua sinalizacdo também
participa na funcdo do desenvolvimento do cortex cerebral e cerebelo, fungéo
imunologica, bem como, desenvolvimento dos 6rgéos periféricos e reparacao (todos
estes tém sido observados como sendo desregulados em individuos com TEA).®?

A expresséo e regulacdo de MET estéo implicadas na regulagao da cognicéo e
linguagem, logo, este influencia pelo menos dois dos trés dominios da triade que
caracteriza os TEA.®¥

NLGN3 e NLGN4X: Vérios estudos tém associado mutacdes pontuais nestes
neuroligins — moléculas pés-sinapticas de adeséao celular essencial para a funcédo da
sinapse neuronal normal — com os TEA e atraso mental. As mutac¢des previamente
identificadas nestes genes sdo susceptiveis para defeitos do desenvolvimento
neurolégico nos probandos, uma vez que, prejudicam tal funcdo destas moléculas.
No entanto, estes s&o polimorfismos raros.®

SHANKS3: Esté intimamente relacionada com a sinaptogénese, maturacdo das
espinhas dendriticas, inducdo de espinhas dendriticas funcionais, estabilidade dos
receptores de glutamato e estabilidade das sinapses.® Tem sido fortemente
associado com o autismo como jé citado nesta revisdo integrativa da literatura.

SLC4A10: Alteragcdes em SLC4A10 estdo implicadas na cognicdo humana,
excitabilidade neuronal e epilepsia.®

DISC1: O gene DISC1 tem sido de grande relevancia em varias doencas
psiquiatricas, como transtornos mentais e esquizofrenia. As associacdes mais
evidentes foram obtidas amplamente em categoria de diagndstico para ambos os
transtornos com apenas homens afetados.®” Trés SNPs em DISC1 foram
associados com os TEA, sugerido como papel importante em sua fisiopatologia.(38)

NRXN1: Estudos indicam que mutacdes gene para neurexin-1 (NRXN1) em
uma gama de condi¢cdes patoldgicas como os TEA, e dependéncia da nicotina e
esquizofrenia. O fendtipo dos individuos com delecbes em NRXN1 é variavel
podendo incluir retardo mental, atrasos na linguagem e hipotonia, que sao presentes
em amplo espectro de doencas de desenvolvimento.®?

Destaca-se que, a mesma anormalidade cromossémica em NRXN1 na
auséncia dos TEA, indica uma interrupcéo de alfa-NRXN1 e beta-NRXN1, logo, este
nao é totalmente penetrante, refocando o fato de mutacées de novo herdadas de

pais saudaveis possuirem penetrancia incompleta e que tais mutagbes devem
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interagir com outros fatores resultando na manifestagdo dos TEA no
individuo. 8184041

NPTX2: Este gene codifica um membro da familia de proteinas neuronais,
petraxins sinapticos que estéo relacionados com a proteina C-reativa. Esta proteina
esta envolvida na formacédo de sinapses excitatdrias. NPTX2 também exerce um
papel de agregacédo em receptores de glutamato em sinapses, tendo como resultado
morte celular ndo apoptética de células nervosas dopaminérgicas.“?

PCDH9: PCDH9 no sistema nervoso tem sido sugerido para desempenhar
papéis na formacdo e manutencdo das conexdes sinpticas seletivas da modalidade
especifica de cortex cerebral com outras regiées do cérebro tais como comunicar ao
talamo.*®

AUTS2: Este gene esta implicado no neurodesenvolvimento como candidato
para numerosas desordens neuroldgicas, tais como TEA, deficiéncia mental e atraso
de desenvolvimento.“?

RBFOX1: Anomalias no gene causam desordens de desenvolvimento
neurolégicos e neuropsiquiatricos, tais como transtornos de hiperatividade e de
déficits de atencado, esquizofrenia, epilepsia e Transtornos do Espectro Autista.
Regula splicing alternativo de uma variedade de transcritos cruciais para as funcdes

neuronais.®®
Tratamento

Uma vez que ndo ha cura e nem possibilidade de terapia génica em um futuro
breve, é possivel o tratamento para individuos com Transtornos do Espectro Autista.
Entre eles, a equoterapia (utiliza o cavalo para desenvolvimento biopsicossocial),
musicoterapia, cinoterapia (utiliza-se cdes como co-terapeutas no tratamento fisico,
psiquico e emocional) e terapias ocupacionais. Outros meétodos amplamente
utilizados, e de grande valia, sdo: ABA (Aplied Behavoir Analysis — Analise de
Comportamento Aplicada) e TEACCH (Treatment and Education of Autistic and
Related Communication Handicapped Children — Tratamento e Educacao para
Autistas e Criancas com deficiéncias Relacionadas a Comunicacéo).®?

ABA é uma abordagem para a compreensdo do comportamento (acdes e
habilidades) afetada pelo ambiente (qualquer influéncia — fisica ou social — capaz de

mudar ou ser mudada através do comportamento). O principio desta terapia é o
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“Reforgo Positivo”. Os resultados podem promover desde habilidades basicas (como
olhar, ouvir, imitar) até as mais complexas (leitura, conversar e compreender a
perspectiva de outra pessoa).“® J4 o TEACCH tem base na compreensdo das
caracteristicas de aprendizagem dos individuos autistas, utilizando suportes visuais
para promover significado e independéncia.*”

Ha também o uso de medicamentos que, apesar de ndao serem especificos
para o Autismo, sdo comumente utilizados. Entre eles, Risperidona (em casos de
agressdao e comportamento automutilatério) e Clozapina (indicado para

hiperatividade, agressao ou inquietac&o).“®
Fatores Ambientais relacionados aos TEA

Uma gama de fatores de risco inespecificos, como a idade paternal avancada,
baixo peso ao nascer ou exposicao fetal ao acido Valproéico, pode contribuir com o
risco de Transtornos do Espectro Autista.**®

Pesquisas com modelos animais gerados pela exposicdo de pré ou pds-natal
de acido Valproico apresentam caracteristicas adequadas para o estudo do autismo,
particularmente, porque 0s aspectos comportamentais sdo semelhantes aos
manifestados em individuos com TEA.“9

Estudos relacionam a causa do autismo em algumas criangas com o virus da
Rubéola, Sarampo, Caxumba, Influenzae Hemophilus e Citomegalovirus durante ou
apos a gravidez, porém, ndo houve evidéncia para essa relacdo em varios outros
estudos.™®

Ha outros apontamentos que sugerem risco para 0 autismo através dos
conservantes a base de mercurio utilizados em vacinas, no entanto, a forca das
indistrias farmacéuticas manipulam dados deste género.®®

O uso de Paracetamol — por cerca de 28 dias ou mais — durante a gestacao,
estd apontado em uma faixa de 16-65% de influéncias inflamatorias em mecanismos
imunoldgicos, podendo predispor ao estresse oxidativo. Esses e outros efeitos sdo a
hipotese de ter um potencial em comprometer o desenvolvimento neurolégico no
cérebro fetal e infantil.®®
A relagdo do uso de paracetamol com TEA sao o atraso motor, deficiéncias

motoras graves e superficiais, deficiéncias de na internalizacéo e externalizagéo de
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comportamentos e hiperatividade. Os comportamentos emocionais e sociais,

principalmente, foram os sintomas mais afetados.®”

ACONSELHAMENTO GENETICO NOS TEA

Primariamente, o aconselhamento genético possuia uma indefinicdo a respeito
do tipo de informacéo e beneficios a serem proporcionados, sendo definido como
pessoas em busca de informagbes e dados médicos sobre as caracteristicas
genéticas tipicas presentes em suas familias.®"

Contemporaneamente, o aconselhamento genético é uma pratica em saude
publica que age sobre mudltiplos fatores da saude, melhoria do bem estar e a
garantia de direitos sociais e individuais (reproducdo biologica — probabilidades,
riscos e possibilidades de tragos genéticos se expressarem no nascimento de
criancas — até intervencdes precoces referentes a doencas de carater genético com
manifestacao tardia). >V

Deve-se fornecer aconselhamento genético de forma peculiar (casais ou
individuos) mantendo a privacidade dos aconselhandos. O ideal é que a solicitacdo
desta préatica seja de forma espontanea pelos clientes, porém, o0 que ocorre
frequentemente é o direcionamento por um profissional de saude, por algum familiar,
ou por programas de triagem.®?

No Brasil, ha uma necessidade extrema no desenvolvimento de programas
voltados ao diagnostico precoce dos Transtornos do Espectro Autista. O
aconselhamento genético agrega informacdes provenientes de equipes de saude,
principalmente pediatras, e com a atuagédo destes direcionada de forma atenciosa
aos probandos e familiares, aumentaria as possibilidades de implementar
estratégias de orientacéo familiar.®

Com a técnica de array-CGH no diagnostico genético para os TEA positiva, o
profissional da area, podera indicar tratamentos, terapias e medicamentos a serem
utilizados pelo individuo afetado, e esclarecer que autistas podem ter uma vida
absolutamente normal e de sucesso.®

Deve-se focar, no entanto, no aconselhamento de casais que possuam
chances maiores de terem descendentes com estes disturbios, ndo sé fornecendo

informacéo para que os mesmos decidam se irdo ou nao prosseguir com o desejo
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de reproducdo, mas também ferramentas para que se preparem diante de uma
eventual situacao real.®?

Infelizmente as pessoas comumente criam expectativas de perfeicdo em torno
de sua familia e, tém uma visdo inapropriada a respeito de criancas ditas
“especiais”. O aconselhamento genético ndo € isento de riscos, que devem ser
prevenidos, detectados e corrigidos, quais sejam.®®

A situacdo que ha maior dificuldade referente ao aconselhamento genético
sobre TEA é quando o probando possui a CNV conhecida para demonstrar
expressividade variavel de riscos e/ou penetrancia incompleta até que estudos
gendtipo/fendtipo mais completos sdo direcionados, experimentalmente derivados
de 15-20% devem ser relevados como o minimo de risco sendo independente de

outras variantes de risco determinados no microarray.*

CONSIDERACOES FINAIS

Os progressos a respeito da genética nos Transtornos do Espectro Autista,
tem sido de grande sucesso e evolucdo notavel. Conclui-se que o fator genético é
um crucial influenciador na manifestacao do fenétipo autista, contribuindo com a sua
etiologia, embora multifatorial e heterogénea. Importante ainda citar, neste momento,
que qualquer tentativa de aplicar o ultrapassado determinismo genético em
transtornos complexos como os TEA é uma investida frustrada de simplificar um
distarbio que ndo pode ser simplificado.

O comportamento autistico possui uma variedade fenotipica entre os
probandos, indicando uma grande variedade genética onde um conjunto de
anomalias génicas interage entre si e, ainda, somam-se a fatores ambientais.

A identificacdo de CNVs e mutacdes de novo, alteragbes em alelos, genes e
cromossomos, detectadas pela técnica de array-CGH e relacionadas aos TEA,
mostram que ha muito a ser desvendado sobre a etiologia autista, levando em
consideracdo pais dos individuos autistas que ndo possuem sequer tracos
autisticos, porém, determinam a manifestacéo deste.

Genes codificadores de proteinas envolvidas nas sinapses, com destaque
para genes da familia SHANK, sdo de grande importancia para os novos estudos,
uma vez que, a perda na acdo do glutamato leva ao comportamento autistico ja

comprovada em camundongos.



19

Nesse cenéario, o aconselhamento genético pode ser uma ferramenta
poderosa para auxiliar a conscientizacdo populacional sobre os TEA, especialmente
dentre os diretamente envolvidos com os afetados, como pais, demais parentes e
professores.

Mesmo que o objetivo seja compreender a etiologia e fisiopatologia a fim de
desenvolver novas terapias, tratamentos e estratégias de prevencdo para os TEA,
sabe-se que cada passo é importante e muitos foram dados, resta prosseguir e isto
certamente beneficiard ndo apenas os casos de autismo, mas outras patologias de

carater similar.
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