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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista ¢ um distirbio com alteragdes genéticas € ambientais, que
repercutem no desenvolvimento neuro-comportamental do paciente. Trata-se de um transtorno que
pode ser categorizado em Sindrome de Asperger, Transtorno Autista ou Disturbio Generalizado do
Desenvolvimento, os quais sdo caracterizados por alteracdes de cognicdo, comunicacdo, interagao,
comportamento e interesse. Estas variacdes possuem diferentes niveis, de acordo com o grau de
prejuizo no desenvolvimento, caracterizando, assim, o continuum autistico. Dessa forma, os autores
do presente artigo tém por objetivo destacar os principais assuntos sobre o Transtorno do Espectro
Autista, relacionando-o tanto com os aspectos genéticos, quanto clinicos. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, realizada em seis bases de dados bibliograticas — PubMed, SciELO, Web
of Science, OMIM (Online Mendelian Inheritence in Man), EMBASE e LILACS — utilizando os
seguintes descritores: “Autism”, “Autism Spectrum Disorder”, “Asperger Syndrome”, “Genetic”,
“Cytogenetics”, “Glutamate”, “Fragile X Syndrome”, “Diagnostic” e “Treatment”. O diagndstico ¢é
dado com base nas manifestacdes clinicas. Os testes biologicos sdo a grande inovacdo da area,
forma pela qual se tem explorado novos conhecimentos sobre a incidéncia da doenga, o progndstico
e o tratamento. Vale ressaltar também a necessidade da atuacdo multidisciplinar para com os
pacientes e a importancia da inclusdo social.
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ABSTRACT

Autistic Spectrum Disorder is a disorder with genetic and environmental changes that affect the
patient's neurobehavioral development. It is a disorder that can be categorized as Asperger's
Syndrome, Autistic Disorder or Generalized Developmental Disorder, which are characterized by
changes in cognition, communication, interaction, behavior and interest. These variations have

different levels, according to the degree of developmental impairment, characterizing the autistic
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continuum. The authors of this article aim to highlight the main subjects on Autistic Spectrum
Disorder, relating it to both genetic and clinical aspects. This is an integrative literature review,
conducted in six bibliographic databases - PubMed, SciELO, Web of Science, Online Mendelian
Inheritence in Man (OMIM), EMBASE and LILACS - using the following descriptors: “Autism”,
“Autism Spectrum Disorder ”,* Asperger Syndrome ”,* Genetic ”,” Cytogenetics ”,* Glutamate ”,
Fragile X Syndrome ”,* Diagnostic ”and*“ Treatment ”. The diagnosis is given based on clinical

manifestations. Biological tests are the major innovation in the area, by which new knowledge on

disease incidence, prognosis and treatment has been explored. It is also worth mentioning the need

for multidisciplinary action towards patients and the importance of social inclusion.

Key words: Autism Spectrum Disorder, Genetics, Mutation, Diagnosis, Therapeutic.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢
definido como um distarbio com um padrao
clinico identificado por alteragdes somaticas
aliadas a um fenotipo neuro-comportamental
caracteristico.! Engloba diversas entidades
com alteragdo no neuro-densenvolvimento
referente as condicoes de déficit de
comunicacdo, interacdo social diminuida,
padrdao  comportamental, atividades e
interesses restritivos e repetitivos.> H4 uma
grande heterogeneidade clinica tanto com a
gravidade desses fatores, quanto com a de
possiveis comorbidades associadas, como por
exemplo, deficiéncia intelectual, Transtorno
do Déficit de Atengdo com Hiperatividade
(TDAH), transtornos de ansiedade e outras
comorbidades médicas. o Manual
Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) define o TEA como sendo

as entidades Sindrome de Asperger,

Transtorno Autista e Distarbio Generalizado
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do Desenvolvimento ndo especificado de
outra forma.!

As evidéncias cientificas comprovam que a
maior parte dos casos de TEA tem origem
genética, sendo a herdabilidade calculada em
até 90%.> Todavia, ainda ndo ha, ao certo,
quais sdo os genes afetados responséaveis por
esses sintomas psicologicos e
comportamentais. Ademais, a transmissao nao
acompanha as propor¢des mendelianas. As
teorias presumem a interacao de diversos loci
génicos com a hipotese de haver cerca de 15
genes identificados com envolvimento nesse
transtorno. Com isso, os estudos se baseiam
em provaveis alteracdes nas ligagcdes
genéticas, na citogenética € nos possiveis
genes. J4 os outros 10% sdo advindos de
causas ambientais, cromossomicas ¢ doencgas
monogénicas.*

O espectro autista apresenta diferentes niveis
de prejuizos. Assim, foi estabelecido um

continuum autistico para caracterizar o quadro

clinico como leve, moderado ou grave.’ Dessa
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forma, os fatores linguisticos, cognitivos,
sociais e neuropsicoldgicos poderdo ser mais
bem trabalhados para cada paciente.
Entretanto, h4 algumas caracteristicas clinicas
que sdo bem marcantes nos primeiros cinco
anos de vida, tais como ficar indiferente ou
rigido quando ¢ pego no colo, apresentar
acoes motoras irregulares ou retardadas e
linguagem limitada ou ausente, nao se
interessar por jogos sociais, ndo manifestar
contato visual, expor resisténcia a mudancas
ambientais e rotineiras e exibir

particularidades motoras, como bater palmas e

girar em torno de si mesmo.°

CASUISTICA E METODO

Este estudo constitui-se de uma revisdo
integrativa da literatura com o objetivo de
reunir ¢ sintetizar os principais assuntos
genéticos e clinicos acerca do Transtorno do
Espectro Autista. As buscas foram realizadas
em seis bases de dados bibliograficas —
PubMed, SciELO, Web of Science, OMIM
(Online Mendelian Inheritence in Man),
EMBASE e LILACS. Foram selecionados
artigos publicados entre 1979 e 2018, escritos
em portugués, inglés e espanhol, ao utilizar os
seguintes descritores: “Autism”, ‘“Autism
Spectrum Disorder”, “Asperger Syndrome”,
“Genetic”, “Cytogenetics”, “Glutamate”,
“Fragile X Syndrome”, “Diagnostic” e
“Treatment”. Foram elegiveis producdes

cientificas referentes somente a pesquisas em

humanos. Ademais, foram utilizados o
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Manual Diagnostico e  Estatistico de
Transtornos Mentais, a explanagdo do site
Instituto  Inclusdo  Brasil acerca dos
instrumentos diagndsticos para avaliar o
Autismo, duas teses para mestrado, uma tese
para doutorado e um projeto de pesquisa a fim
de complementarem as informagdes deste
estudo. Os critérios de exclusao foram artigos
anteriores a 1979, escritos em outros idiomas,
pesquisas feitas em animais e estudos que se
distanciavam da tematica relacionada aos
descritores.

Fatores de risco para o TEA

Além da herdabilidade, responsavel por cerca
de 69%, os fatores ambientais também podem
contribuir para o desenvolvimento do TEA.’
Fatores como o histérico da gestagdo, bem
como as caracteristicas do periodo do parto e
do pos-parto, contribuem para com o aumento
da probabilidade do desenvolvimento do
TEA. Os fatores mais relevantes sdo o parto
cesareo, o trabalho de parto prolongado, os
intervalos curtos entre gestagdes e a gravidez
induzida  por

tecnologia  reprodutiva

assistida.®%-1°

O desenvolvimento do TEA pode estar
relacionado com a idade paterna no momento
da concepg¢do, uma vez que, quanto maior a
idade do pai, maior a chance de mutagdes
existirem e, por consequéncia, maior a
transmissao delas para os filhos ou até mesmo
manifestagio dessas na propria crianga.!! Os

achados sdo na influéncia do desenvolvimento

social, podendo se expressar de pequenas
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alteragdes a fendtipos graves.” Assim, isso
pode ser associado as mutagdes de novo, que
sdo alteragdes estruturais com o ganho ou a
perda de uma regido cromossdOmica em um
gene. Isso também ¢ denominado Variagdo do
Numero de Coépias (CNV, do inglés, copy
number variation) e, por ser relevante nas
alteracdoes genéticas, ela estd vinculada ao
TEA. Ademais, as pesquisas demonstraram
que a partir dos 30 anos do pai, as frequéncias

das mutagdes de novo  aumentam

' Dessa forma, analises

proporcionalmente. !
recentes demonstraram um risco de
desenvolver TEA duas ou trés vezes maior
para pais acima dos 40 anos.” Ademais, outra
pesquisa evidenciou chance de 66% maior em
pais acima de 50 anos e de 15% maior para as
maes acima de 40 anos para o
desenvolvimento do disttirbio.

Estudos sobre a relacio da genética com o
TEA a partir de irmaos

E fato que o TEA possui influéncia genética e,
a fim de entender como funciona a
herdabilidade, uma vez que ela ndo segue os
padrdes mendelianos,* diversos pesquisadores
estdo conduzindo pesquisas em irmaos de
criangas diagnosticadas com TEA.

Pesquisas demostraram que ap6s um caso de
TEA ser diagnosticado na familia, o risco de
um feto também desenvolver o disturbio ¢ de
4,5% a 18,7% a cada gravidez.!>!* J4, quando
ha dois diagndsticos na mesma familia, o
risco aumenta para 32,2%.'°> Além disso, a

concordancia para o diagndstico de TEA,
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levando em consideracao o amplo espectro de
manifestagoes, ¢ de 92% para os gémeos
monozigoticos e de 10% para os dizigoticos.>
Estudos também comprovam que a
prevaléncia do TEA ¢ quatro casos em
meninos para cada menina, o que tornou o
envolvimento com o cromossomo X uma
abordagem possivel para explicar a génese do
disttrbio.!*1

Transtorno de Asperger e seus aspectos
clinicos

Transtorno Autista e Sindrome de Asperger
sdo entidades diagnosticas em uma familia de
transtornos de neuro-desenvolvimento. Esses
distrbios sdo coletivamente conhecidos como
transtornos invasivos de desenvolvimento.!®
Existe uma linha sutil que separa as
caracteristicas que diferenciam essas suas
comorbidades.

O Manual Diagnéstico e Estatistico de
Desordens Mentais IV (DSM-4) diferencia o
Transtorno de Asperger do Transtorno Autista
por considerar que o primeiro ndo apresenta
atrasos  clinicamente  significativos na
linguagem, isto ¢, as palavras e as frases com
fungdo comunicativa aparecem na idade
adequada de desenvolvimento, além de ndo
existir, no portador de Sindrome de Asperger,
atrasos  clinicamente  significativos  de
desenvolvimento cognitivo, de
comportamento adaptativo, de habilidades de

autoajuda e da curiosidade acerca do

ambiente.?
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A Sindrome de Asperger pode ser identificada
mais tarde que o Transtorno Autista,
geralmente, no periodo escolar, em cujo
contexto a dificuldade na interacdo social e os
interesses idiossincraticos sao mais
manifestos. Atrasos motores e falta de
destreza também sdo citados na identificacao
da Sindrome. Varios artigos estdo sendo
publicados com a compreensao de que fatores
bioldgicos estdo implicados na sua etiologia.
O  pensamento  vigente ¢ o da
multicausalidade. Em alguns casos, ha
também um forte componente genético, que
parece ser mais comum na Sindrome de
Asperger que no Transtorno Autista.!”!8

Apesar de existir, atualmente, um diagndstico
oficial para a Sindrome de Asperger, os
artigos recentemente  publicados ainda
apresentam ambiguidade e confusdo nos
critérios diagnosticos, bem como no uso da
nomenclatura. Segundo Brook e Bowler
(1992), embora  houvesse  diferengas
marcantes entre os casos descritos por Leo
Kanner, em 1943, e os casos descritos por
Asperger, em 1944, as caracteristicas
encontradas em ambos 0s casos sugeriram
uma compreensdo comum da patologia. ' Por
essa razdo, Wing e Gould (1979),
desenvolveram o termo continuum autistico.*
Vérios autores, entretanto, afirmam que
criancas autistas teriam dificuldade em trés
areas: na forga organizadora coesiva central,

ou seja, capacidade para levar em conta o

contexto, na fungdo executiva e na percepgao
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emocional de si proprio e dos outros,
enquanto as criangas com Sindrome de
Asperger evidenciariam mais problemas na
funcdo denominada executiva. Baseados
nessas diferencas, esses autores sugeriram a
hipotese de uma disfungdo no cortex pré-
frontal responséavel por esses déficits. Diante
desse exposto, Araujo* (1997) acrescenta que
estudar quadros com disturbio abrangente do
desenvolvimento, mas com inteligéncia
preservada, como ¢ o caso da Sindrome de
Asperger, permite compreender a estruturagao
de uma outra forma de mente, diferente, ¢ ndo
necessariamente patologica.?!

Visando analisar quais exames
complementares sdo relevantes na avaliacio
diagnostica de uma amostra de individuos
com Transtornos Globais do
Desenvolvimento, 103 pacientes atendidos em
nivel  ambulatorial e  diagnosticados,
primeiramente, com  Autismo, foram
submetidos a um protocolo composto por
avaliagdo clinica e exames complementares,
os quais incluiam cariétipo, estudo molecular
da Sindrome do Cromossomo X-Fragil,
cromatografia de aminoacidos,
eletroencefalograma (EEG), cintilografia
tomografica de perfusdo cerebral (SPECT) e
ressonancia magnética. Foram selecionados
84 individuos que completaram a investigagao
laboratorial e apresentavam diagnodstico de
Autismo, Autismo Atipico ou Sindrome de
Asperger, de acordo com os critérios do

DSM-4. Em 16 individuos, foram
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identificados  distirbios ambientais ou
geneticamente determinados que possam ter
causado o  quadro  comportamental,
ressaltando a importancia de uma avaliagdo
diagnostica meticulosa em tais casos. Os
achados de neuro-imagem e EEG foram
inespecificos e estiveram presentes em
proporgdes semelhantes entre os trés grupos,
sendo considerados pouco elucidativos na
avaliacdo diagnodstica de individuos com
Transtornos Globais do Desenvolvimento.?
Distribuicio de Polimorfismos no Espectro
Autista

Existem varios estudos sobre a possibilidade
de que polimorfismos poderiam aumentar a
susceptibilidade para o desenvolvimento do
TEA, por interagirem diretamente sobre os
fatores de risco. Entendem-se como
polimorfismos, variagdes na sequéncia de
DNA dentro de um determinado /ocus que
podem atuar como marcadores genéticos, uma
vez que sdo transmitidos de forma associada a
outros genes proximos a eles, segundo o
principio do /inkage. Dessa forma, ambos sdo
transmitidos de maneira simultinea a um
mesmo individuo.*

Consequentemente, estudos recentes mostram
que existe uma relagdo entre o determinante
genético para certa patologia e a distribuicao
de polimorfismos no mesmo gene, tendo
como consequéncia, o desenvolvimento de
doengas com patogénese semelhantes.?*?>26
Pode-se exemplificar essa associagdo com as

mutacoes nos genes CNTNAP2, MECP2,
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RPLI0, que estdo associadas com o
desenvolvimento da Sindrome de Pitt-
Hopkins, Sindrome de Rett e atraso no
desenvolvimento mental, respectivamente,
enquanto a presen¢a de polimorfismo nos
mesmos genes esta associada a
susceptibilidade ao desenvolvimento de
Transtorno Autista.>*2%-26

Baron-Cohen, Warrier ¢ Chakrabarti (2013)
confirmam  pesquisas  anteriores, que
defendem que as pessoas com Sindrome de
Asperger sdo mais propensas a possuir
variagoes especificas no gene GABRB3, ao
sustentar que este gene também esta ligado a
quantidade de empatia normalmente mostrada
por individuos na populagio em geral. *’

Os investigadores analisaram as variagdes de
sequéncia (chamados polimorfismos de
nucleotideo tnico ou SNPs) no gene
conhecido como GABRB3 em um total de 530
adultos - 118 pessoas diagnosticadas com
Sindrome de Asperger e 412 pessoas sem um
diagnoéstico. A equipe descobriu que certos
SNPs em GABRB3 foram significativamente
mais comuns em pessoas com Sindrome de
Asperger. Eles descobriram também que as
variagdes genéticas adicionais no mesmo gene
foram ligadas a uma agdo de empatia chamada
Quociente de Empatia (EQ) na populagao em
geral. Assim, eles comprovaram que o gene
GABRB3 possui sim um papel importante no
Transtorno Autista e na Sindrome de
envolvido no

Asperger a0  estar

funcionamento de um neurotransmissor que
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regula a excitacdo e a inibicdo da atividade
das células nervosas, o que gera esse
desenvolvimento cerebral diferenciado desses

individuos.?’

Os genes da familia SHANK e o Glutamato na
manifestacdo ¢ no agravo dos sintomas do
TEA

Os genes da familia SHANK t€ém como funcao
auxiliar na formac¢ao e no desenvolvimento de
neurdnios, ja que sao alguns dos responsaveis
pelo processo de sinaptogénese. Desse modo,
estudos envolvendo alteracdes nesses genes
tém demonstrado sua relacdo com déficits
cognitivos e intelectuais, além de
contribuirem com comportamentos repetitivos
e com interagdo social prejudicada, por
interferirem indiretamente na capacidade de

transmissao e recaptacao de

neurotransmissores.?*%°

O gene SHANK3, especificamente, tem
grande importdncia no entendimento de
alguns casos identificados dentro do TEA, ja
que esse ¢ responsavel pela codificacao da
proteina Shank3, que esta envolvida com a
densidade pds-sinaptica e com a interagao dos
neurotransmissores € outras  proteinas
receptoras envolvidas no reconhecimento, na
captacdo e na transmissdo desses. Isso,
especialmente, envolvendo a zona cortico-
estrial, relacionada aos comportamentos
repetitivos e dificuldades de socializa¢do.?’ A
diminui¢do na recaptagdo de determinados
neurotransmissores, devido a mutagao do

gene em questdo, pode levar a excessos
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desses na fenda pos-sinaptica, sobretudo, do
glutamato. Isso, por sua vez, ocasiona
citotoxicidade, levando a efeitos deletérios no
sistema nervoso e ocasionando as condic¢oes
clinicas identificadas em alguns casos graves
de Transtorno Autista, como a epilepsia.?®*°
Diferentemente de outros neurotransmissores,
o glutamato sofre quase nenhuma conversao
bioquimica no espacgo extracelular. Isto ocorre
por ndo haver enzimas capazes de promover
sua degradagdo, o que permite sua interagao
com seus receptores até que 0S
transportadores  excitatorios (EAATs) o
removam.’! Os excessos nas concentragdes de
glutamato promovem o influxo anormal de
calcio em neurdnios, elevando os niveis desse
ion acima dos aceitdveis para 0os mecanismos
regulatorios, ativando estruturas intracelulares
relacionadas a citotoxicidade. Isso, por sua
vez, favorece a morte de células neuronais e,
consequentemente, o agravamento dos
sintomas relacionados ao TEA.*

TEA e a relacio com a Sindrome do X-
Fragil

A Sindrome do X-Fragil ¢ caracterizada pelo
tipo mais comum de retardo mental genético
que afeta cerca de 1:1000 nascidos, dentre
esses individuos portadores da sindrome, 0 a
20% apresentam Autismo. A condi¢do refere-
se a alteracdo existente no Ccromossomo
sexual X por meio da repeticio de
trinucleotideos (CGG) no gene FMR-I
(Fragile Mental Retardationl) que se encontra

no primeiro éxon na por¢do 5°, o que
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desfavorece a expressdao desse por haver uma

hipermetilacdo, levando a diminui¢do

consideravel da proteina FMRP, essencial
para o funcionamento cerebral normal.>

Em uma populagdo normal, a repeticdo da
trinca CGG aparece de 6 a 50 vezes. J4 em
individuos portadores nao afetados, esse
numero sobe para 60 a 200 vezes, sendo tal
evento denominado como pré-mutagdo e, em
casos nos quais a Sindrome desenvolve-se, as
repeticdes surgem mais de 200 vezes. Sabe-se
que tais modificacdes estdo relacionadas a
deficiéncia de acido folico ou que as células
apresentam alteracdes no metabolismo das
bases nitrogenadas necessdrias para a
formacdo do DNA.*3

Ao considerar os efeitos das alteragoes,
entendem-se, por consequéncia, os sintomas
do TEA em individuos portadores da referida
Sindrome, ja que o gene alterado interfere no
desenvolvimento cognitivo e emocional, além
de elevar o nimero de atividades restritivas e
repetitivas.

Variacdes cromossomicas associadas ao

TEA

A primeira  pesquisa das  regides
cromossomicas de todo o genoma envolvidas
no TEA relacionou aproximadamente 354
marcadores genéticos, localizados em oito
regidoes nos cromossomos 2, 4, 7, 10, 13, 16,
19 e 22.3 Segue um breve comentério sobre
os principais cromossomos relacionados ao

TEA.

- Cromossomo 7
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A regido 7q ¢ a principal associada com o
TEA. Devido a isso, as mutagcdes em alguns
genes desses loci aumentam o risco desse
transtorno.*

O gene FOXP2, localizado na regiao 7q31.7, ¢
responsavel pelo  desenvolvimento da
linguagem e da fala.** O gene MET, presente
na regido 7q31.7, coopera com O
desenvolvimento do neocortex e do
cerebelo.*® O gene EN2, localizado na regido
7q36.3, contribui para o desenvolvimento do
mesencéfalo e do cerebelo.**” A glicoproteina
codificada pelo gene RELN, encontrado na
regido 7q22, participa do desenvolvimento do
cortex cerebral, do cerebelo, do hipocampo e
do tronco cerebral *3®

- Cromossomo 15

De acordo com o Genetics Cooperative
Autism, os pesquisadores acreditam que um
em cada 5.000 bebés nasce com uma
anomalia cromossOmica que ¢ resultada de
uma duplicacdo invertida do cromossomo 15.
Esta duplicagdo ¢ chamada cromossomo 15
isodicéntrico e ¢ frequentemente
acompanhada de atraso no desenvolvimento e
comportamentos autistas. Esses pacientes com
distarbios genéticos possuem 0 cromossomo
15 isodicéntrico mais vezes do que qualquer
outra doenca genética. Além disso, a
duplicagdo dos genes no brago longo (q) do
cromossomo ¢ cada vez mais associados com
o TEA.*

A Sindrome do Cromossomo 15 Isodicéntrico

resulta da presenca de um cromossomo extra

231



Bezerra LF, Barcelos LF, Masera CS, Souto LOT, Pogue EP, Medina CTN
Autistic spectrum and it’s genetic and clinical complexity: an integrating literature review.

anormal em cada célula. Um cromossomo
isodicéntrico contém segmentos de espelho de
imagem de material genético e tem dois
centromeros, em vez de um, como em
cromossomos normais. Nessa sindrome, o
cromossomo isodicéntrico ¢ composto de duas
copias extras de um segmento de material
genético do cromossomo. Nesses pacientes, as
c€lulas tém as habituais duas copias do
cromossomo 15 e duas copias extras do
segmento de  material  genético no
cromossomo isodicéntrico.*’

O material genético adicional interrompe o
curso normal do desenvolvimento. A
deficiéncia intelectual nessa sindrome pode
variar de leve a profundo. O discurso ¢
geralmente tardio e, muitas vezes, permanece
Dificuldades

ausente ou impedido.

comportamentais, como hiperatividade,
ansiedade ¢ frustracdo, muitas vezes, estdo
associados a Sindrome e podem levar a
ataques de raiva. Outros comportamentos se
assemelham as caracteristicas do TEA, como
repeticdo das palavras de outros (ecolalia),
dificuldade com mudancas na rotina ¢
problemas com intera¢io social.**#!

- Cromossomo 16

A regido 16p, no cromossomo 16, esta
interrelacionada com as mutagdes de novo.
Assim, foram encontrados, especificamente,
microdelegdes (em maior frequéncia) e
microduplicagdes da regido 16p11.2.*> Essa

mutagdo tem sido vinculada a alteragoes

cognitivas e comportamentais tipicas do TEA,
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como comportamentos repetitivos,

hiperatividade e dificuldades na fala.*

A epigenética no TEA

A Sindrome de Rett, um Transtorno Global
do Desenvolvimento, iniciou a possivel
associacdo entre a epigénetica e o TEA, ja que
ela possui etiologia relacionada diretamente a
regulacdo epigenética a partir do gene
MECP2.%, Os processos epigenéticos
acontecem a partir da metilagdo do DNA ou
da modificacdo de histonas,**. Ao estudar
centenas de genes associados ao TEA,
percebeu-se a capacidade para duas fungdes
biologicas: plasticidade sinaptica ou fatores

de ligagio a cromatina.*’*

Pesquisas
realizadas em cérebros pds-morte tem tido
resultados  positivos, a exemplo, da
investigacdo do processo de metilagdo do
gene SHANK3 e percebeu uma hipermetilacao

de sequéncias intragénicas multiplas no gene

SHANK3.%

Apenas 10-20% dos mecanismos moleculares
do TEA sio compreendidos.’® Mesmo assim ,
novos estudos envolvendo as causas genéticas
estdo sendo feitos com enfoque em
anormalidades cromossomicas, variacdo do
numero de copias, desordens monogénicas,
mutacdes de novo € processos epigenéticos

(TABELA 1).5!
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SHANK

Alteragoes nesses genes tém demonstrado sua
relagdo com déficits cognitivos e intelectuais,
além de contribuirem com comportamentos
repetitivos e interagdo social prejudicada por
interferirem indiretamente na capacidade de
transmissao e recaptacao de
neurotransmissores.

FMR-1

Encontra-se no primeiro éxon na porgdo 5’°, o
que desfavorece a expressao desse por haver
uma hipermetilacdo, levando a diminuigdo
consideravel da proteina FMRP, essencial
para o funcionamento cerebral adequada.
Interfere no desenvolvimento cognitivo e
emocional, além de elevar o numero de
atividades restritivas e repetitivas.

FOXP2

Presente na regido 7q31.7. E responsavel pelo
desenvolvimento da linguagem e da fala.

MET

Encontra-se na regido 7q31.7. Coopera com o
desenvolvimento do neocortex e do cerebelo.

N2

Encontra-se na regido 7q36.3.
Auxilia no desenvolvimento do
mesencéfalo.

R
ELN

Encontra-se na regido 7q22. Ajuda no
desenvolvimento do encéfalo.

Cromo
SSOMo
15
isodicé
ntrico

Geralmente, gera atraso no
desenvolvimento e
comportamentos autistas. A
duplicagdo do braco longo esta
muito associada ao TEA.

1
6P

Relacionada as mutacgdes de novo e
implica em alteragdes cognitivas e
comportamentais tipicas do TEA.

M
ECP2

Associado diretamente com
algumas causas de sindrome de
Rett.

Tabela 1 — Sumula dos principais genes relacionados
ao TEA. A tabela evidencia os genes que estdo mais
associados com o desenvolvimento do TEA e aponta
os motivos de como essas alteragdes levam ao

disturbio.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(2): 224-40

DIAGNOSTICO

O diagnostico do TEA ¢ basicamente clinico.
Os primeiros indicios sao pela dificuldade de
interagdo social e de comportamentos
repetitivos. Apos a suspeita, pode-se progredir
com testes genéticos. Entretanto, exames
laboratoriais ¢ de imagem, geralmente, nao
contribuem muito para a descoberta e
qualificagdo do distirbio.’> Devido a isso, o
diagnéstico ocorre por volta dos 4 anos,>
sendo que mais de 25% das criancas sdo
diagnosticadas até os 8 anos de idade.>*

Nessas muitos

circunstancias, paises

estimulam a realizagdo da Lista de
Verificagdo Modificada para Autismo em
Crianca (M-CHAT) a fim de possibilitar um
diagnostico  precoce. Trata-se de um
questionario realizado pelos proprios pais
durante os 18 a 30 meses de vida da crianca.
Possui sensibilidade de 85% e especificidade
de 93%.%°% Além desse, ha também um teste
realizado por profissionais da area da saude
que auxiliam no diagnostico. Este ¢ o
Cronograma de Observagdo Diagndstica do
Autismo (ADOS), que ¢ baseado em uma
analise clinica da crianca em atividades
previamente preparadas de acordo com a sua

idade e niveis mental e verbal.’’

Abrange oito
praticas que avaliam a comunicacao, humor e
comportamentos alterados, a interacdo social
e os

comportamentos estereotipados ou

restritivos, sendo que quanto maior a
pontuacdo do paciente, maior ¢ a gravidade do
disttirbio.™®
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Testes Moleculares

A compreensdo dos aspectos genéticos
envolvidos em uma doenca fornece
informag¢des valiosas sobre o risco de
recorréncia, o progndstico e as possiveis
intervengdes terapéuticas. Desta forma, ha
uma incessante procura por marcadores
biologicos para o TEA, afinal, trata-se de um
distarbio  complexo e  geneticamente
heterogéneo, o que sempre dificultou a
identificacdo de sua etiologia em cada
paciente em particular.>*

Estima-se que variantes em mais de 400
genes e diversas CNV possam representar um
risco moderado a alto de desenvolvimento da
doencga. Desta maneira, ¢ preconizado que
todos os pacientes com TEA sejam
submetidos a investigacdo de caridtipo e
estudos citogenéticos, isto €, estudos que
identificam anomalias cromossomicas
herdadas ou adquiridas, pois se estima que
aproximadamente  10%  dos  pacientes
apresentem alguma CNV com significancia
clinica.>*6°

A técnica usada com uma maior frequéncia
para pesquisar CNV ¢ o aCGH (do inglés,
array comparative genome hybridization),
que permite detectar a mudanga no numero de
copias de um determinado gene. Esta se
baseia na co-hibridizacdo de amostras de
DNA genomico, coradas diferencialmente,
provenientes do individuo que estd a ser
testado e de um individuo de referéncia com

as microarray, o que permite que seja gerado
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um sinal. Os sinais de hibridagdo sao
determinados ao longo de todo o genoma dos
individuos testado e de referéncia e sdo
comparados esses valores, o que fornece
informagdes acerca do numero relativo de
copias de cada sequéncia.®!

Devido a wuma alta prevaléncia entre
individuos com TEA, testes moleculares para
a Sindrome do X-Fragil devem ser realizados
em todos os pacientes do sexo masculino,
independentemente =~ da  auséncia  de
manifestagdes clinicas da Sindrome. Para
pacientes do sexo feminino, este exame sO ¢é
recomendado em caso de deficiéncia
intelectual ndo diagnosticada com padrdo de
heranca ligada ao X, historia familiar de
Sindrome do X-Fragil ou faléncia ovariana
prematura. Recomenda-se também que todas
as meninas com TEA sejam submetidas a
investigacdo de mutagdes no gene MECP2,
responsavel pela Sindrome de Rett, pois se
estima que 4% das mulheres com TEA e
deficiéncia intelectual grave apresentem

mutagdes deletérias no referido gene.>’

TRATAMENTO

O TEA ¢ um transtorno que necessita de uma
abordagem multidisciplinar, com a
participagdo ndo s6 de neurologistas,
fonodidlogos,

psiquiatras, psicologos,

geneticistas, pedagogos e  educadores
especializados, bem como com a dos
familiares e amigos proximos. Assim, a maior

parte do tratamento oferecido ao paciente ¢
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com base social, por meio de contribuicdes
educacionais, comunicativas e escolares. Ja os
tratamentos medicamentosos existentes sdo
apenas sintomatologicos, de modo a
contribuirem para com o  controle
comportamental. O haloperidol, farmaco mais
administrado, auxilia na diminui¢do dos
comportamentos estereotipados e
automutilantes, da agressividade e da
hiperatividade, embora possa apresentar
efeitos colaterais extrapiramidais, como
acatisia, hipercinesia tardia e distonias. A
risperidona também ¢ usada para a
diminuicao da agressividade, da irritabilidade
e das estereotipias e ¢ benéfica por gerar
menos efeitos adversos. Os antidepressivos
triciclicos (imipramina e clomipramina) sao
utilizados ~ para quadros obsessivo-
compulsivos, os inibidores seletivos de
recaptacdo de  serotonina  (fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina e paroxetina) para
estereotipias e obsessdes € a clonidina para
hiperatividade, impulsividade e
agressividade.?

Além disso, a busca por marcadores
biologicos torna possivel uma oferta de
tratamento e conduta mais apropriados,
embora seja em uma minoria dos casos de
TEA. S3o possiveis somente nos casos de
tumores provocados por disturbios
metabolicos ou sindromes monogénicas
relacionadas ao TEA. Como exemplo, pode-

se citar a Sindrome do Tumor Hamartoma, a

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(2): 224-40

neurofibromatose tipo 1 e a Sindrome da
Esclerose Tuberosa.>’

Todavia, o mais importante ¢ ressaltar a
necessidade do didlogo dos profissionais de
saude com os pais do paciente a partir do
momento do  diagnostico.®® Assim, o
aconselhamento genético, a orientacdo nas
decisdes, a ajuda na propor¢ao de qualidade
de vida e o auxilio no crescimento e no
desenvolvimento da crianca sdo fatores
o bom

contribuintes  essenciais para

prognostico de TEA.

CONCLUSAO

O TEA ¢ originado de alteracdes genéticas e
ambientais que resultam em variagdes
fundamentais no processo de socializagao,
levando a wuma série de impactos no
desenvolvimento de atividades, adaptagdes,
imaginagdes, comportamentos, interesses e
comunicacdes. Devido a isso, a dedicagdo
cientifica pela patologia tem se tornado cada
vez maior, 0 que tornou possivel o
entendimento mais aprofundado acerca da
génese, do diagnostico, do prognostico e do
tratamento do transtorno. Dessa forma, todo
esse trabalho integrado tem possibilitado uma
maior qualidade de vida n3o s6 para os
pacientes com TEA, mas também para todos
ao seu redor. Entretanto, ainda ha muitos
conhecimentos a serem esclarecidos, tanto
sobre assuntos genéticos, quanto clinicos. Por
1sso, estima-se a intensificacdo dessas

pesquisas, mas também sempre em associagao
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com o trabalho social de inclusdo desses

individuos.
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