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Resumo:

O autismo € o tipo de Transtorno do Espectro Autista (TEA) mais conhecido, mas
assim como ele, existem outras sindromes que também sao relacionadas ao TEA. O
objetivo deste trabalho foi descrever os fatores que podem levar ao desenvolvimento
dos transtornos do espectro autista, sobretudo quanto aos aspectos genéticos e
moleculares. Este trabalho trata-se de uma revisao narrativa, com artigo retirados do
PubMed, SCIELO e biblioteca do Uniceub, entre os anos de 2000 e 2017 onde foram
descritos os loci que podem levar ao Transtorno do Espectro Autista. Sindromes
autisticas, em muitos casos, sao causadas por problemas cromossémicos, como
delecédo, translocacdo, cromossomos em anel e outras razfes. Essas mutacdes
podem ocorrer tanto em cromossomos sexuais (Sindrome do X-Fragil e Sindrome de
Rett) e também em cromossomos Autossomos (Autismo, Sindrome de Asperger,
Sindrome de Angelman e Sindrome Prader-Willi). Todas essa Sindomes possuem
etiologias e caracteristicas diferentes, mas podemos observar que todas possuem
problemas relacionados a alteragdes intelectuais.

Palavras-Chave: Autismo, Metilagéo, TID, X-Fragil, Rett, Argerger, Angelman

GENETIC FACTORS ASSOCIATED TO THE AUTISTIC SPECTRUM DISORDER
Abstract:

Autism is the most widely known in the Autistic Spectrum Disorder (ASD). Though this
disorder is infamous, there are other syndromes that are relatively comparable in
severity in the ASD. This work is a narrative review, which will describe some of the
chromosomes and genes that can lead to Autism Spectrum Disorder. Autistic
syndromes, in many cases, are caused by chromosomal problems such as deletion,
translocation, ring chromosomes, and many other reasons explained in this work.
These mutations can occur in both sex chromosomes such as: X-Fragile Syndrome,
Rett Syndrome and also in Autosomal Chromosomes which includes: Autism,
Asperger Syndrome, Angelman Syndrome and Prader-Willi Syndrome. In most cases
of sexual defects, mutation occurs on the X chromosome, predominately in cases of
boys. This is mainly because girls have two X chromosomes, if a possible mutation
were to occur, one can compensate for the other. Along with chromosomal mutations
there are also some genes and receptors that can cause Autistic properties and if they
did not play their part properly, the functioning of the body can lead into Autistic
Spectrum Disorder.

Keywords: X-Fragile Syndrome, Rett Syndrome, Asperger Syndrome, Angelman
Syndrome, Prader-Willi Syndrome, Shank3 gene.
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1. Introducéo

O autismo é um dos transtornos invasivos do desenvolvimento (TID) que se tem o
maior conhecimento. Pessoas com autismo tém problemas em interacdo social,
alteracdes na comunicacdo e padrdes limitados de comportamento e interesses.
Essas demonstracfes de autismo comecam a aparecer por volta dos trés anos de
idade e, aproximadamente, 60% a 70% dos casos de autismo caracterizam-se por
alteracbes neurologicas (KLIN, 2006). Embora o autismo possa se apresentar em
ambos 0s sexos, € muito mais presente em meninos (1 em cada 42casos) do que em
meninas (1 em cada 189 casos) (KEIL; LEIN, 2016).

Segundo Molfetta e colaboradores (1997) alguns estudos indicam que algumas
sindromes de etiologia cromossémica (Sindrome do duplo Y e Sindrome do triplo X),
etiologia monogénica (Sindrome do X fragil, Sindrome de Rett), etiologia genética
heterogenia (Sindrome de Angelman) ou de etiologia ambiental (efeitos da rubéola)
podem ser um dos sintomas do autismo, conhecido como “tragos do autismo”.

A Sindrome do X-Fragil, por exemplo, € uma das causas que levam ao
desenvolvimento do retardo mental, por conta de trinucleotideos CGG (mais de 200
repeticdes) presentes no éxon do gene FMR-1 localizado no cromossomo X, mais
presente em meninos, por terem apenas um X herdado da mée, e como as meninas
possuem XX um compensa o defeituoso por haver um inativado (BOY et al., 2001).

A Sindrome de Rett foi descrita por Andreas Rett depois de observar 22 meninas
apresentando desordem neuroldgica, com atraso psicomotor, ataxia, estereotipias das
maos e convulsdes. Ocorre em crian¢as normais, com perda rapida de capacidade
cognitiva e motora, em seguida € observado o quadro clinico que se mantém normal
por um tempo. A sobrevida € longa, mas pode levar a morte rapida e, também, pode
haver caso de deméncia, mas nesse caso principalmente em meninas (BRUCK et al.,
2001).

Existem também fatores que influenciam a metilacdo do DNA como, por exemplo,
a dieta (alimentos com corantes ou agrotoxicos), hormonios, estresse, drogas ou, até
mesmo, a exposicdo a fatores quimicos do ambiente, levando a fatores do
desenvolvimento neuroldgico. A metilacdo do DNA, tem importante papel no
desenvolvimento neurolégico, levando a modificacbes epigenéticas, alteracdes nos

padrdes de acetilacdo das proteinas histonas, expressdo de microRNAs para



funcionar na transcricdo de uma célula, sem a alteragédo na sequéncia de DNA (KEIL;
LEIN 2016).

Uma triagem do genoma cromossdmico que esta envolvida no autismo se associa
a aproximadamente 354 marcadores genéticos que se localizam em oito regides
cromossomicas (2, 4, 7, 10, 13, 16, 19 e 22, nas mais significativas 7q, 16p, 2q, 17Q).
Estudos também indicam que genes da familia SHANK também estdo envolvidos
(COUTINHO; BOSSO 2015).

O objetivo deste trabalho é descrever as sindromes que podem levar ao
desenvolvimento dos transtornos do espectro autista, sobretudo quanto aos aspectos

genéticos e moleculares.

2. Metodologia

Este trabalho E uma revisdo bibliografica no formato narrativa. Uma revisio
narrativa é o estudo de um determinado assunto, com o desenvolvimento sendo feito
por meio da pesquisa de artigos e 0 ponto de vista de outros autores (ROTHER; 2007).

Para isso foram utilizados artigos cientificos, académicos e livros pesquisados
nas bases de dados bibliograficas PubMed, Biblioteca digital do Uniceub e SCIELO
entre 0s anos de 2000 a 2017, sendo eles em Inglés, Portugués e Espanhol. Os livros
utilizados foram obtidos juntos a biblioteca do UniCEUB. Para a busca dos artigos
foram utilizadas as palavras chave “Autismo”, “Metilagao”, “TID”, “X-Fragil”, “Rett”,

“‘Angelman”.

3. Desenvolvimento

3.1. Autismo

O autismo possui uma classificacdo conhecida como Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento (TID), a pessoa com este tipo de transtorno leva durante a vida uma
dificuldade em se socializar e de comunicacdo, possuem comportamentos e
interesses diferenciados e restritos (BOSA, 2006). Essas caracteristicas comecam a
ser observadas, na maioria dos casos, a partir dos trés anos de idade, e boa parte

dessas criangas ou adultos autistas, apresenta relatos de retardo mental (KLIN 2006).
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Esse transtorno ndo é Unico, e complexo vindo de um ponto de vista
comportamental de multiplas etiologias e uma grande variacdo do seu grau, sendo um
dos transtornos com maior destaque em caracteristicas genéticas (GADIA, 2004,
TUCHMAN, 2004; ROTTA, 2004).

Segundo Klin (2006) existem quatro caracteristicas criteriosas para o “prejuizo
qualitativo na comunicacao”, comecando pelo atraso no desenvolvimento da fala, no
qual ndo ha gestos ou outros modos ndo verbais para tentar a compreensdo da
comunicacao; dificuldade ao comecar ou continuar uma conversa com pessoas nao
autistas, pessoas que conseguem se comunicar bem; repeticao da linguagem, da fala;
e néo brincam de faz de conta, imitagcdo ou brincadeiras do género.

No autismo, existem niveis a se relacionar, com relacdo as caracteristicas mais
brandas até os mais avancados, e elas vdo mudando com o passar do
desenvolvimento. Criangas com um nivel mais brando sdo mudas, nao falam muito,
se isolam da sociedade e ndo tem interesse em se juntar a ela. No nivel seguinte,
essas criangas aceitam uma comunicagao social, mas nédo correm atras das pessoas,
se comunicam com quem fala com elas, observando uma linguagem mais
comunicativa do que o nivel anterior. No nivel mais alto e de criancas mais velhas, a
socializacao é diferente, elas tem um interesse na fala, na comunicacdo, mas nem
sempre € iniciada ou continua (KLIN, 2006).

Segundo Jiang e Ehlers (2013) o gene SHANK 3 é um dos genes mais
importantes relacionados o Transtorno do Espectro Autista (TEA). As proteinas da
familia SHANK séo proteinas estruturais, que interagem e ajudam a organizar outras
proteinas intermediarias. Estdo localizadas nas sinapses excitatorias, que sdo muito
importantes para um correto desenvolvimento e uma melhor funcdo sinaptica. A
proteina é codificada pelos genes SHANK 1, 2 e 3, e 0 gene SHANK 3 é 0 mais
importante deles (MONTEIRO; FENG; 2017).

O gene SHANK 3 esta localizado no cromossomo 22q13.3 (Figural), codifica a
proteina SHANK 3, funcionando como proteina da parte de densidade pds-sinaptica
e, também, interage com proteinas de receptores de canais ibnicos, do citoesqueleto,
enzimas e moléculas de sinalizacdo (GARCIA-PENAS et al., 2012). Defeitos
moleculares no SHANK 3 séo o resultado de eventos genéticos, tais como, delecéo
do cromossomo 22q13.3, translocacao, formacao de cromossomo em anel e mutacao
pontual (COUTINHO; BOSSO, 2015).



Figura 1: Localizagéo do gene SHANK 3 no cromossomo 22g13.33. A seta indica a

posi¢céo do gene no cromossomo.
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Fonte: GENETCS (2017).

Alguns cromossomos também podem se associar a genética do autismo como,
por exemplo, os cromossomos 7 e 15. O cromossomo 7 e seu brago longo (q), por
exemplo, é o mais frequente quando se trata de TEA, pois no braco longo é
encontrada uma regido associada a um disturbio brusco de linguagem, que esta
localizado no locus 7g31.7, que é expressa no cerebro fetal e adulto. Nesse locus foi
descrito um gene, RAY1 (Vincent et al., 2000). Outro gene, também localizado no
braco longo desse mesmo cromossomo que pode estar associado ao autismo esta no
locus 7g22.7 que codifica a reelina, que é uma importante proteina que tem um
importante papel no desenvolvimento cerebral, principalmente no cortex, cerebelo e
tronco cerebral (COUTINHO; BOSSO, 2015).

Solis-afie, D,, Hernandez (2007), citam altera¢cdes no cromossomo 15, uma vez
gue, o autismo tem a ver com disfuncdo na via GABAérgica, presente no intervalo
15911-g13 e, também, onde se encontram genes que codificam as regides 3, a5 e
y3 do receptor GABAA.

O acido gama-aminobutirico (GABA) € um neurotransmissor inibitorio do
cérebro (GUPTA, 2006; STATE, 2006). Assim que a vesicula de GABA é liberada na
membrana pré-sinaptica 0 GABAa € ativado, liberando cloro para dentro da célula e
hiperpolarizando a membrana, fazendo assim a diminuicdo da excitabilidade elétrica
do neurdnio pés-sinaptico (SOLIS-ANES, 2007; DELGADO-LUENGO, 2007;
HERNANDEZ, 2007).

3.1.1. Sindrome de Asperger
A sindrome de Asperger era conhecida como Transtorno de Asperger, ela foi

descoberta por Hans Asperger em 1994. Foi, primeiramente, classificada como um



dos tipos de autismo, identificada inicialmente como “psicopatia autistica”, suas
manifestagdes clinicas eram, dificuldade na comunicacao e interacdo social, atraso de
linguagem, dificuldade de imaginagao e comportamentos restritos. Criangas com esse
tipo de transtorno sdo caracterizadas por ndo ter contato visual com os pais, nédo
respondem ao proprio nome, sem interesse em outras pessoas, atraso no
desenvolvimento da linguagem, ndo entendem os gestos e sinais que os pais fazem,
ndo conseguem brincar de faz-de-conta e muitas outras caracteristicas relacionadas
ao desenvolvimento da crianga (MARTINS et al., 2010).

Esse transtorno, assim como o autismo, ndo existe apenas uma causa, e esta
relacionada com muitas causas diferenciadas. Em muitos casos esta relacionada a
fatores genéticos interagindo com fatores ambientais. (BRENDEL et al., 2017).

Fatores ambienteis sdo indicados para etiologia da TEA, principalmente
relacionado com os cuidados da saude da mée no pré-natal, como por exemplo: certos
tipos de infeccdes, alcoolismo, uso de drogas, intoxicagdo por metal, uso de
misoprostol (remédio para aborto), tabaco, contaminacdo do meio ambiente
(poluicdo), sangramento uterino, idade dos pais, dentre outros exemplos, que podem
levar ao fator de delecéo associado ao Asperger (PORTO e BRUNONI, 2015).

O diagnostico nessa doenca é muito dificil, pois, além de ndo ser muito
conhecida, quando se identifica criancas com essas caracteristicas ja € dito que ela
tenha uma hiperatividade, distarbios de conduta, bloqueio emocional. Existem
pesquisas genéticas em relacéo a Sindrome de Asperger (SA), em que normalmente
um dos pais apresenta um quadro de SA ou algo relacionado a sindrome (FURTADO,
2009).

O autista e o portador de SA possuem aspectos diferenciados. O autista &
identificado como anomalia, quando esta relacionado com o aspecto interacdo social,
linguagem e brincadeiras, possuem interesses restritos, sao repetitivos e gestos e em
muitas ac¢des do cotidiano, tem problemas em modificacbes do ambiente onde ele
vive. O portador de Asperger ja ndo tem problemas iniciais com as habilidades
cognitivas e de linguagem. Eles tém o interesse na comunicacdo entre pessoas,
mesmo com toda sua dificuldade eles se motivam para se aproximar de pessoas, eles
sdo insistentes no que fazem e dedicam tempo e momentos para pesquisar e se

informar sobre o que é de interesse deles (FURTADO, 2009).



3.2. Sindrome de Angelman

Em 1965 Harry Angelman descreveu pela primeira vez um caso de Sindrome
de Angelman e, em 1997, essa sindrome foi relacionada com a perda de funcfes do
gene UBE3A (Figura 2). Nessa sindrome, ha um problema relacionado ha alteracdes
genéticas onde o gene UBE3A nao é produzido no alelo materno (MARIS; TROTT,
2011).

A sindrome de Angelman possui um exemplo acentuado que mostra um
mecanismo chamado imprinting gendmico, onde acontece uma delecdo no braco
longo do cromossomo 15 (15g11-g13). Quando essa delecdo for uma heranca
paterna, o paciente tem a Sindrome de Prader-Willi, onde o genoma tem informag6es
do material genético materno. Se o contrario acontecer, a delecédo for uma heranca
materna, o paciente tem Sindrome de Angelman, onde o genoma tem informacdes do
material genético paterno. Em uma investigacdo que relacionava Sindrome de
Angelman com o autismo indicou que de 19 portadores da Sindrome, 42% deles
mostraram a presenca do gene UBE3A (Figura 2), que foi encontrado em uma zona
de diagnostico importante, que deve estar relacionada com o autismo. (SCHMIDT,
2013).

Figura 2: Localizacdo do gene UBE3A. A seta indica a posicdo do gene no

cromossomo 15q11 —q13.
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Fonte: GENETCS (2017).

Segundo Maris e Trott (2011) o gene UBE3A codifica a enzima ubiquitina
ligase, responsavel pela degradacao das proteinas celulares. O gene UBE3A codifica
a proteina ligase E3A, essa proteina ligase da ubiquitina visa a degradacao de outras
proteinas se ligando a elas. Um complexo protéico conhecido como proteassoma

reconhece e destroi a proteina marcada pela ubiquitina. Esse é um processo normal
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gue acontece na célula, que ajuda na remoc¢ao de proteinas danificadas e ajuda no
controle normal da célula (GENETCS, 2017). Se o gene UBE3A nao faz sua funcéo
corretamente nos neurdnios, tem-se a Sindrome de Angelman e, se o contrario
acontece, havendo uma expresséo elevada desse gene, tém-se o0s sintomas do
autismo.

Bebés recém-nascidos com a sindrome normalmente nascem com aparéncias
normais e saudaveis, e a mde tem uma gestacao tranquila. Com mais ou menos 6
meses a um ano de idade comecam a ser percebidos o inicio do retardo, a crianca
sorri ou ri mais do que o normal, apresenta dificuldade de succdo ou degluticdo
gerando uma desnutricdo pela ma alimentacdo, auséncia de linguagem verbal
(poucas palavras na hora de se comunicarem) e pode também ocorrer crises
convulsivas antes dos quatro anos de idade. O diagndstico preciso vem por volta dos
seis anos de idade da crianca (SMITH; LAAN, 2003).

Boa parte dos afetados pela Sindrome de Angelman tem autismo, contando
esses dois transtornos (Angelman e Autismo) possuem a caréncia de linguagem e
atraso de desenvolvimento social. Porém, ha muita discordia em relacdo a isso, pois,
ao contrario do autismo, percebe-se uma interacao social por parte dos portadores de

Angelman, mesmo tendo pouca habilidade com isso (WALZ, 2007).
3.2.1. Sindrome de Prader-Willi

A sindrome de Prader-Willi (SPW), assim como, a Sindrome de Angelman (SA),
€ uma doenca neurogenética causada pela falta da expressao da regidao 15q11-13
(Figura 2), em um evento de imprinting genético. Essa alteracdo cromossdmica
compromete o funcionamento do hipotalamo. Essa sindrome é associada a
deficiéncias neuroldgicas que variam de niveis leve a moderado. E uma alteracéo
cromossdmica dominante, por conta da delecdo de um ou varios genes do braco longo
do cromossomo 15 paterno ou materno quando ha dissomia uniparietal (MESQUITA,
2010).

A doenca é caracterizada por hipotonia, retardo mental, caracteristicas
dismorficas, hiperfagia e compulsdo alimentar, por conta da disfuncédo hipotalamica.
Crianca com essa sindrome, na maioria dos casos, tem obesidade, que é a maior

causa da morbidade e mortalidade desses pacientes (CARVALHO et al, 2007).



Os problemas de comportamento que vao aparecendo com o passar da idade
seriam a de irritabilidade, violéncia, hiperatividade, sonoléncia e o h&bito de mexer em
feridas cutaneas. A irritabilidade aparece com mais frequéncia, quando as criancas
tentam obter comida, caracterizando também o motivo da obesidade. Independente
dessas caracteristicas, no geral, os pacientes com Sindrome de Prader-Willi s&o muito
amigaveis e sociaveis (HARTLEY et al., 2005).

Na Figura 3 observa-se um exame de hibridacédo fluorescente in situ (FISH)
para diagnosticar Sindrome de Angelman e Prader-Willi com 2 tipos de Sondas
(Figura 3A-D). Nas sondas foram reconhecidas as regides D15S11 e D15S10. Onde
esta sinalizado em verde é sonda centromérica para o cromossomo 15. Para o padréo
normal da regido D15S11 foi identificado com dois sinais vermelhos e dois sinais
verdes (Figura 3A), ja o padrdo anormal (microdelecao) foi identificado com um sinal
vermelho e dois sinais verdes (Figura 3C). Ja na segunda sonda, o padrdao normal foi
marcado com quatro sinais vermelhos e dois verdes (Figura 3B) porque a regiéo
D15S10 e regidao de controle PML (promyelocytic leukemic) foram rotuladas pela
fluorescéncia vermelha e o seu padrdo anormal (delecéo) foi identificado por trés
sinais vermelho e dois sinais verdes (KURTOVIC-KOZARIC et al., 2016).

3.3. Sindrome do X Fragil

O autismo pode estar co-ligado a alguns tipos de doencas genéticas e
aberracdes cromossdmicas, sendo elas autossémicas ou ligadas ao cromossomo
sexual, e uma delas € a Sindrome do Cromossomo X-Fragil, que é resultante na
repeticdo do trinucleotideo CGG em Xq27.3 (Figura 4), fazendo com que haja uma
diminuicdo da producédo de uma proteina chamada Fragile Mental Retardation Protein
(FMRP). Essa proteina €, principalmente, responsavel pela funcéo normal do cérebro,
e por conta desta mutacao é entendido o motivo do comportamento autista (OLIVEITA
et al., 2004).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurtovic-Kozaric%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26937776

Figura 3: Técnica de FISH empregando dois tipos de sondas para o diagnéstico das
sindromes de Angelman e Prader-Willi, mostrando os padrdes normais e alterados
(Figura 3A-D).A — Padrdo normal de D15S11; B- Padrao normal para D15S10; C-
Padrdo anormal para D15S11; D- Padréo alterado para D15S10. D15S10 € uma
sonda usada na deteccao da delecédo/duplicacdo na regiao da sindrome de Angelman
no locus 15g11.2-g13. D15S11 é uma sonda para a detec¢éo do locus 15q1.2-15q12,

uma delecdo no cromossomo 15 em pacientes com sindrome de Prader-Willi.
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Fonte: Kurtovic-Kozaric et al (2016).

Figura 4: Localizacdo da repeticao do trinucleotideo CGG em Xq27.3. A seta indica a

localizacdo do gene no cromossomo X.
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Este gene estd mapeado na regido distal do braco longo do cromossomo X
(Xq27.3), no gene do comprometimento Intelectual do Sitio Fragil do Cromossomo X-
1 (FMR1), mapeado ele possui 38 kb de comprimento, possui 17 éxons e codifica a
proteina FMRP do RNA. A mutacédo existente nesse gene tem uma amplificagcdo maior
do que o normal da repeticdo do trinucleotideo CGG na extremidade 5 ndo traduzida
do éxon 1, que esta associada a hipermetilacdo inibindo a expressao do mesmo
(SANTOS; LINDSAY, 2000).

Individuos que séo afetados por essa repeticdo dos nucleotideos CGG
possuem mais de 200 repeti¢cdes dele, sendo designado de mutagédo completa, se o
portador tiver entre 55-200 € chamado de portador da pré-mutacao. Pessoas normais
possuem apenas 6-54 repeticdes desta sequéncia (BOY et al., 2001). Para fazer a
identificacdo, e o tamanho dele no gene FMR-1 é feito um estudo por PCR, e o
diagnostico esta associado, na maioria das vezes, com alteracdes fenotipicas
(OLIVEITA et al., 2004).

O diagnostico da Sindrome do X Fragil (SXF) € dado pelas inUmeras repeticbes
de CGG através do exame de PCR, que encaixa o afetado em uma das classificacdes
da sindrome com relacdo ao numero de pares de base: normal, zona gray, pré-mutado
ou afetado (Tabela 1). E possivel de que o diagnéstico seja inconclusivo, isso ocorre
guando ha apenas um fragmento ampliado da mulher ou ndo apresenta amplificacdo
no fragmento do homem, e isso também pode dizer que o0 paciente possui a sindrome
(AMANCIO, 2013).

Na pesquisa realizada por Amancio (2013) foram extraidos o DNA e realizado
dois métodos de PCR, que foram denominados por ele de PCR de Triagem (PCR-T)
e PCR para Pré-mutacdo (PCR-P). A nova metodologia, PCR-T, produziu 88% de
resultados conclusivos contra 100% de especificidade pela técnica padrdo (PCR-P) e
obtendo um p>0,11. Os alelos amplificados pela PCR-P possibilitaram o diagnostico
de pré-mutacdo em uma amostra. A partir destas observacfes propde-se uma
estratégia para o diagnostico da sindrome utilizando o PCR-P na pesquisa de pré-
mutacdo em pais de individuos com resultados inconclusivos. Considerando o0s
resultados bem-sucedidos e aprimorados da técnica de PCR, incluindo o novo e facil
diagndstico da pré-mutacdo de amostras ndo concluidas pela técnica de triagem,

sugere-se a implementacéo de ambas as rea¢fes de PCR para o diagndstico da SXF.
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Tabela 1: Classificagbes da SXF e seus resultados no PCR-P (PCR para Pré-
mutacdo) e PCR-T (PCR de Triagem). Nesses dois tipos de PCR foram feitas
adaptacoes e a principal delas foi a substituicdo do iniciador 2, sugerido pelo autor
gue foi utilizado no trabalho, pelo iniciador F.

Classificagao Amplicons gerados pela PCR-P Amplicons gerados pela PCR-T

Néo-afetados = 300pb* 300 e é.25pb 2{]“0pb 200 e. 225pb

Zona gray 400pb 300 e 400pb 300pb 200 e 300pb
Inconclusivos _ 300ph _ 200pb
Pre-mutacéo 600pb 300 e 600pb - _

*pb: pares de base.

Fonte: AMANCIO (2013)

Segundo Franca (2011) esta sindrome € mais freqiiente em meninos do que
em meninas, pelo fato de que homens possuem apenas um cromossomo X e meninas
possuem dois deles, portanto o X masculino estando com alteracdo ndo havera outro
para poder compensar a dose do gene.

Na SXF, existe um fenbmeno chamado Paradoxo de Sherman, que mostra a
ocorréncia da deficiéncia mental com o passar das geracdes. Assim que s&o
encontrados individuos afetados aproximam-se da heranca mendeliana, mas, nas
primeiras geracdes, a probabilidade de pessoas afetadas € menor, como se pode
observar na figura 5 (RODRIGUEIRO, 2006).

3.4. Sindrome de Rett
A sindrome de Rett (SR) é uma das sindromes relacionadas ao espectro
autista, depois de analisar sobre os complexos psiquiatricos da doenca, devem-se

observar os fatores que indicam que € uma doenca autistica, semelhante a outras

sindromes, procurando vias moleculares comuns (MOUTRI, 2010).
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Figura 5: O paradoxo de Sherman. llustrag&o de riscos de deficiéncia mental baseado

na posi¢cao do heredograma (de acordo com Sherman, 1984 e Nelson, 1995).

I O
n O @ [
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III 1 ‘ 2 O%- 4
5% 9%
v 1 E) 3 4 LEGENDA:
0% 40% 16% T: homem transmissor normal
Vv 1?2 i3 4 @ B Deiciencia mental

40% 16%  50%

@ : Portadoras néo afetadas

Fonte: RODRIGUEIRO (2006).

Existem quatro estagios para que se possa identificar a SR. O primeiro é
identificado como Estagnacao precoce, na qual comegcam a aparecer sintomas dos
6 aos 18 meses de nascimento, onde a principal caracteristica € a parada no
desenvolvimento, demora para o crescimento do cranio, diminuicdo da interacao
social, e esse estagio dura em meédia alguns meses. O segundo estagio ja &
identificado como Rapidamente destrutivo, no qual os sintomas aparecemde 1 a 3
anos de idade, e dura de semanas a meses, e a principal caracteristica nesse estagio
€ a regressao psicomotora, na qual a crianca tem um choro imotivado e se irrita muito
facilmente, comportamento comparado com autistas, perda da fala e movimentos
estereotipados nas maos, disfuncdo respiratéria e convulsées. O terceiro estagio é
identificado como Pseudo-estacionario, no qual os sintomas aparecem entre 2 a 10
anos de idade, nesse estagio alguns sintomas melhoram, inclusive tem uma melhora
no convivio social. Tem a presenca de distirbios motores como ataxia e apraxia,
escoliose e bruxismo. O quarto e ultimo estagio comeca aos 10 anos e € identificado
como Deterioracdo motora tardia, no qual ocorre uma progressao lenta dos déficits
motores, e nesse estagio também tem a presenca de escoliose e deficiéncia mental,
podem acontecer problemas no crescimento levando ao uso de cadeira de rodas
(SCHWARTZMAN, 2003).
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O diagnéstico da SR era confirmado apenas em exames clinicos que séo
confirmados depois dos 10 anos de idade. Foi descoberta uma mutacao genética que
foi apresentada em 80% dos casos e, com isso, foi sugerido que se faca um exame
para diagnéstico final de detec¢do do gene mutado (SCHWARTZMAN, 2003).

Segundo Muotri (2010), portadores da sindrome de Rett normalmente tem
mutacéo no gene MeCP2, que fica localizado no cromossomo Xq28 (Figura 6). Esse
gene tem uma grande relagdo com DNA metilado e esta envolvido na epigenética dos

genes-alvo do sistema nervoso.

Figura 6: Localizacdo do Gene MeCP2 no cromossomo X. A seta indica a

localizacdo do gene no cromossomo X.
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Fonte: GENETCS (2017).

Segundo Schwartman (2003), cerca de 75% a 80% de pessoas com a
Sindrome de Rett tem a mutacdo do gene MeCP2. Avalia-se que essa proteina age
como repressora da transcricdo. Ela possui varios sitios de acdo e, com isso, 0S
diferentes tipos de mutac¢des causadas levam aos diferentes fenotipos observados na
SR. Meninas portadoras desta doenca sobrevivem por ter um cromossomo X a mais
gue meninos, pode-se identificar meninos sobreviventes mas apresentam um quadro
de encefalopatia, 0 que nédo existe em meninas portadoras.

Depois da realizacdo desse estudo, podem ser observadas as diferencas
cromossdmicas que ha entre elas, mas as manifestacdes clinicas continuam sendo
bem semelhantes, na maioria dos casos indicando retardo mental. Para se melhor

entendida a comparacao de cada uma delas, observa-se o Quadro 1.
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Quadro 1 - Comparacdo entre as principais Sindromes do Espectro Autista

considerando-se a manifestacao clinica e eventos genéticos associados.

SINDROME

MANIFESTACAO CLINICA

GENETICA

Autismo

Interagdo social, alteragbes na
comunicacdo e padrdes limitados
de

interesses.

comportamento e alguns

Defeitos moleculares no Shank3 leva
a delegcdo do cromossomo 22g13.3,
translocacéo, cromossomo em anel e

mutacao pontual.

Asperger

Sem contato visual com os pais,
ndo respondem ao préprio nome,
sem interesse em outras pessoas,
atraso no desenvolvimento da
linguagem, nao entendem o0s
gestos e sinais que os pais fazem,
nao conseguem brincar de faz-de-

conta.

Defeitos moleculares no Shank3 leva
a delegcdo do cromossomo 22g13.3,
translocacéo, cromossomo em anel e

mutacao pontual.

Angelman

Crianca sorri ou ri mais do que o
normal; dificuldade de succédo ou
degluticdo; auséncia de linguagem

verbal; convulsao.

Perda de funcbes do gene UBESA,
imprinting genético na regido 15q11-
13.

Sindrome de

Principal: Obesidade.

Perda de funcbes do gene UBES3A,

Pseudo-estacionario; Deterioracao

motora tardia.

Prader-Willi imprinting genético na regido 15q11-
13.
Problemas no desenvolvimento | Repeticdo do trinucleotideo CGG em
X-Fragil intelectual. Xg27.3.
Em quatro estagios:Estagnacdo | Mutacao no gene MeCP2
Rett precoce; Rapidamente destrutivo; | (cromossomo Xq28).

Fonte: Elaborado pela autora.
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4. Consideracdes Finais

Depois de estudar todas as sindromes citadas a cima, os sintomas e
caracteristicas moleculares entre elas observam-se que as manifestacdes clinicas
consistem nas mesmas caracteristicas de problemas neuroldgicos, nos quais existe
uma falta de comunicacdo em sociedade e muita dificuldade no desenvolvimento
pessoal (como na fala e no aprendizado).

Consegue-se observar que, todas elas possuem uma alteragdo cromossomica,
tanto em cromossomos sexuais, como a Sindrome do X-Fragil e a Sindrome de Rett,
gue possuem defeito no cromossomo X que levam a problemas neuronais, mas em
partes diferentes do cromossomo, quanto em cromossomos autossomicos, como as
Sindromes de Asperger, Angelman, Prader-willi.

O Autismo e a Sindrome de Asperger, por exemplo, sdo duas doengas muito
parecidas e muito conhecidas, que até pouco tempo a Sindrome de Asperger era
considerada um nivel de autismo, e hoje em dia ela ja tem suas proprias
caracteristicas clinicas que diferencia do Autista, mas continuam o mesmo defeito
molecular.

Embora ja tenham sido identificados varios genes ligados ao Espectro Autista
em varios cromossomos, ainda nao existe um estudo que indique um gene que esteja
envolvido com a patogenia autistica.

Conclui-se que, mesmo todas sendo Sindromes de Transtorno no Espectro
Alutista, elas possuem diferentes formas de expresséo, em diferentes diagnosticos e

diferentes defeitos moleculares que caracterizam cada uma delas.
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