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Resumo

O autismo é um transtorno global de desenvolvimento de maior relevancia devido a sua
alta prevaléncia na populagdo mundial, pois 1 a cada 88 nascidos vivos apresentam o
transtorno, sendo a maioria dos afetados do sexo masculino. O diagnéstico do
transtorno do espectro autista (TEA) € realizado a partir de avaliacdes comportamentais,
sendo sua etiologia apenas parcialmente elucidada. A partir de estudos de gémeos, e
da analise da concordancia da incidéncia do TEA em gémeos monozigbticos e
dizigéticos, pdde-se comprovar que o TEA é um distlrbio altamente genético. O
presente trabalho € uma revisdo bibliografica no formato narrativo, onde foram
levantados artigos que discutissem aspectos importantes do TEA. Os estudos
genéticos, epigenéticos e farmacogenéticos sdo de suma importancia para o melhor
entendimento do desenvolvimento do transtorno. Além disso, estudos com terapias
celulares e de novas formas diagndsticas sdo bastante promissores. Apesar de muitas
evolugdes ja terem sido alcangadas, ainda ha muito que pode ser explorado a respeito
do TEA.
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Abstract

Autism is a developmental disorder of greater relevance due to its high prevalence in the
world population, since 1 in every 88 live births present the disorder, being the majority
affected male. The diagnosis of autism spectrum disorder (ASD) is based on behavioral
assessments, and its etiology is only partially elucidated. From twin studies, and the
concordance analysis of the incidence of ASD in monozygotic and dizygotic twins, it has
been shown that ASD is a highly genetic disorder. The present work is a bibliographical
review in the narrative format, where articles were collected that discussed important
aspects of ASD. Genetic, epigenetic and pharmacogenetic studies are of paramount
importance for a better understanding of the development of the disorder. In addition,
studies with cellular therapies and new diagnostic forms are quite promising. Although
many developments have already been achieved, there is still much that can be explored
about ASD.
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1 INTRODUCAO

O termo “autismo” foi utilizado pela primeira vez em 1911, por Bleuler, para indicar
a perda de contato com a realidade, o que tinha como consequéncia uma grande
dificuldade de comunicacdo. Em 1943, o psiquiatra americano Leo Kanner utilizou a
mesma expressao para descrever criancas que tinham uma inaptidao inata para manter
contato afetivo (GADIA; TUCHMAN; ROTA, 2004).

No ano seguinte (1944), Hans Asperger, sem saber do trabalho de Kanner, usou o
termo autismo para descrever criancas de inteligéncia verbal normal, mas que tinham
problemas de interacdo social e coordenagdo motora. Esses individuos possuiam
interesses especificos muito bem desenvolvidos que interferiam na obtencdo de novas
habilidades (MCPARTLAND; VOLKMAR, 2012).

No inicio, o autismo era visto como um disturbio resultante da maneira como as
criangas eram criadas. Nas décadas de 60 e 70, ele era considerado uma forma de
psicose ou esquizofrenia infantil. Depois de ter sido desassociado a esquizofrenia, na
década de 80, o autismo foi visto como um transtorno de desenvolvimento e sua
natureza bioldgica foi finalmente aceita (IVANOV et al., 2015).

Hoje em dia, o autismo é o transtorno global de desenvolvimento de maior relevancia
devido a sua alta prevaléncia na populacdo mundial. Segundo a epidemiologia mundial
do transtorno do espectro autista (TEA), um a cada 88 nascidos vivos apresentam o
transtorno, sendo a maioria dos afetados do sexo masculino. No ano de 2010, no Brasil,
estimava-se aproximadamente 500 mil individuos com o TEA (GOMES et al., 2015).
Segundo Torre-Ubieta e colaboradores (2016) a prevaléncia é de 1 em 42 para homens
e 1 em 189 para mulheres.

O TEA é a uniao de trés, previamente separados, diagndsticos: autismo, Asperger
e transtorno invasivo do desenvolvimento sem outra especificagdo ou autismo atipico.
Ele € definido por déficits de dois principais dominios: interacdo e comunicagao social,
e comportamentos restritos e repetitivos, perceptiveis desde o inicio do
desenvolvimento de um individuo (TORRE-UBIETA et al., 2016).

O diagnéstico do TEA é fundamentalmente clinico, realizado a partir das
observacdes da crianca, entrevistas com os pais, e aplicacdo de instrumentos e guias
de diagnéstico. Os parametros diagndsticos utilizados para o TEA sado descritos no
Manual Estatistico e Diagndstico da Associacdo Americana de Psiquiatria, o DSM,
sendo o0 mais atual a sua quinta versao. Além do DSM-V, existem outras ferramentas
de rastreamento do TEA como a Escala de Classificacdo de Autismo na Infancia,
Indicadores Clinicos de Risco para o Desenvolvimento Infantil e Lista de Verificacdo

Modificada para Autismo em Criancas (Modified Checklist for Autism in Toddlers), que



€ um questionario que identifica marcadores precoces a partir da observacdo de
comportamentos caracteristicos (GOMES et al., 2014).

Para Miles (2011), a deficiéncia na comunicagdo e interacdo social isola os
individuos autistas das pessoas ao seu redor. Criangas autistas ndo sabem interpretar
as pessoas, muitas vezes as ignorando e evitando contato visual. Eles costumam usar
os seus familiares como objetos e ferramentas para conseguirem seus interesses. Além
disso, na escola eles costumam assistir outras criancas de longe, sem saber como
buscar amizades. Quanto aos comportamentos repetitivos, estes podem ser notados
desde os primeiros meses de vida do afetado. Dentre esses comportamentos estao:
rodopiar e movimentos com os dedos. A repeticdo também reflete na necessidade de
uma rotina diaria bem estruturada.

Além disso, o TEA, frequentemente, se manifesta com comorbidades como déficits
motores (hipotonia), epilepsia, distarbios gastrointestinais e do sono, e desabilidades
intelectuais. A hipo ou hipersensibilidade, antes considerada como uma comorbidade
(~90%), é atualmente integrada aos parametros diagndsticos, junto ao aspecto
comportamental repetitivo e restrito. Estas comorbidades dificultam a compreenséo da
doenca, pois complicam o estabelecimento de seus principais sintomas devido ao fato
de que fendétipos do TEA coincidem com fenétipos de outros distarbios
neuropsiquiatricos como a esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) (TORRE-UBIETA et al.,
2016).

Na década de 1980, estudos com gémeos que comparavam a concordancia da
incidéncia do autismo entre gémeos monozigéticos e dizigbticos comprovaram que 0
TEA é um distarbio altamente genético. O entendimento do aspecto genético do
transtorno vem se mostrando bastante complexo. Acreditava-se que, estudos do
genoma inteiro seriam mais eficazes para encontrar genes relacionados ao disturbio,
porém, a maioria das descobertas vém dos estudos de genes conhecidos de outros
distarbios genéticos relacionados ao fenétipo de comportamento do TEA (MILES, 2011).

O progresso destes estudos genéticos proporciona um melhor entendimento a
respeito dos mecanismos neurobiolégicos do TEA, porém também ressalta a grande
diversidade e complexidade da etiologia do transtorno (TORRE-UBIETA et al., 2016).

Com o avanco dos cuidados clinicos, p6de-se perceber que criangas, adolescentes
e adultos que sdo autistas, costumam apresentar outros distirbios que podem ser
relevantes e impactam, de forma negativa, seu desenvolvimento e comportamento.
Estas condi¢bes, que passam muitas vezes despercebidas, sdo trataveis, e seus
tratamentos, costumam resultar em melhoras de desenvolvimento e qualidade de vida

para o paciente e sua familia. Além disso, o conhecimento destas comorbidades pode



auxiliar na identificacdo de marcadores genéticos e bioldégicos comuns em pacientes de
diferentes subtipos do TEA (BAUMAN, 2010).

Quanto ao tratamento, ele estd usualmente restrito as intervencdes
comportamentais, o que é bastante eficaz em grupos especificos de pacientes. Existem
duas drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration - o 6rgéo
governamental dos EUA que faz o controle dos alimentos, suplementos alimentares,
medicamentos, cosméticos, equipamentos médicos, materiais biolégicos e produtos
derivados do sangue humano), sendo elas: risperidona, que tem como foco o tratamento
de comportamentos agressivos e repetitivos e aripiprazol, que reduz a irritabilidade.
Ainda séo poucas as maneiras de fornecer progndstico e estratificar pacientes para o
tratamento do TEA. O rastreamento de movimentos oculares e os parametros do
eletroencefalograma sdo biomarcadores promissores. Espera-se que o entendimento
dos riscos genéticos e mecanismos neurobiolégicos fornecam embasamento para o
desenvolvimento de novas terapias (TORRE-UBIETA et al., 2016).

Nesse contexto, o presente trabalho objetiva apresentar os principais genes
candidatos relacionados ao transtorno do espectro autista, além de abordar os sinais e

sintomas, epidemiologia, diagndstico, e perspectivas de tratamento da doenca.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica no formato narrativo, que de acordo com
Botelho e colaboradores (2011), € um estudo utilizado para adquirir e atualizar os
conhecimentos sobre um assunto especifico em um curto periodo de tempo. Esse tipo
de revisdo ndo possui metodologia para o levantamento de referéncias, sendo a
avaliacdo e selecdo de trabalhos aleatoria.

A busca de artigos para a fundamentacdo do estudo teve como base de dados:
SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico, EBSCOhost
e em livros disponibilizados pela biblioteca do UniCEUB. As palavras-chave utilizadas
foram: autismo; transtorno do espectro autista; TEA; genética; genes candidatos; CHDS;
SHANKS3; ADNP, todas em inglés e portugués. Foram incluidos 42 trabalhos publicados
entre 2007 e 2017, porém, para melhor compreensédo do tema, foram utilizados artigos
mais antigos, importantes para a fundamentacéo basica da revisédo. As palavras-chave
foram utilizadas separadamente e aos pares com o auxilio do conector “AND/E”. Os
artigos, teses e livros utilizados estavam escritos nos idiomas: portugués, inglés e

espanhol; na integra.



3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Principais aspectos clinicos e epidemiolégicos do transtorno do espectro
autista (TEA)

O transtorno do espectro autista engloba um grupo variado de distlrbios de
desenvolvimento neurolégico que sao, normalmente, diagnosticados apenas com
parametros clinicos, onde observa-se alteracdes de padrdes comportamentais
(FERNANDEZ; SCHERER, 2017). Ele é caracterizado pela presenca de déficits de
comunicagdo e interacdo social em diversos contextos, além de padrfes restritos e
repetitivos de comportamento, interesses e atividades (KALUZNA-CZAPLINSKA;
ZURAWICZ; JOZWIK-PRUSKA, 2017).

Os comportamentos repetitivos abrangem acdes simples como a repeticdo de
palavras ou ruidos (ecolalia), balancos e palmas. Individuos afetados também
costumam focar em ou expressar repetidamente uma ideia, sendo esse comportamento
conhecido como perseveracdo. Além disso, os afetados sdo rigidos quanto a suas
rotinas e costumam resistir a qualquer mudanca das mesmas (GHR, 2018a).

O ultimo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 52 edigdo (DSM-
V) classifica o austismo, sindrome de Asperger, transtorno desintegrativo da infancia e
transtornos invasivos do desenvolvimento sem outras especificagdes como transtorno
do espectro autista (TEA). O termo espectro evidencia a variedade de sintomas e niveis
de acometimento, variando de pouco afetados com alta funcionalidade até aqueles que
sdo bastante afetados, necessitando de cuidados especiais até o fim da vida
(FORSBERG; ILIEVA; MICHEL, 2018).

Desde 1 a 2 anos de idade, individuos com TEA tém a habilidade de interacdo social
afetada e na maioria dos casos se sentem mais confortaveis lidando com objetos. Os
individuos afetados tém dificuldade para ler e utilizar sinais sociais como contato visual,
expressoes faciais, gestos e linguagem corporal. Com isso, eles possuem dificuldade
de empatia e até mesmo para expressar seus proprios sentimentos. Apesar de 0s sinais
se manifestarem cedo, antes dos 2 anos de idade, o diagnéstico costuma acontecer
entre 2 a 4 anos de idade, quando habilidades como brincar com outras criancas, ja
deveriam estar mais desenvolvidas (GHR, 2018a).

A heterogeneidade clinica do TEA inclui ndo apenas a severidade dos principais
sinais do autismo, mas também a presenca de comorbidades neurolégicas e médicas.
Dentre as comorbidades neurocomportamentais estao: incapacidade intelectual, déficit

de atencdao/hiperatividade e transtornos de ansiedade. JA as médicas incluem



anomalias congénitas, epilepsia ou alguma outra sindrome genética mais abrangente
que inclua o TEA (FERNANDEZ; SCHERER, 2017).

Os sintomas se apresentam de diversas formas, algumas pessoas com TEA ndo
falam, enquanto outros falam fluentemente. Porém, os que falam tém, na maioria das
vezes, problemas de comunicacao, falando com voz monoétona, diferentes maneirismos
ou escolhem temas incomuns para conversas (GHR, 2018a).

O diagnostico do TEA é realizado a partir de avaliagdes comportamentais, pois
apesar de anos de pesquisa, sua etiologia ainda é desconhecida. Para um melhor
entendimento do transtorno, diversos fatores e suas interagdes s&o continuamente
examinados, incluindo inumeros distarbios genéticos, anormalidades anatémicas do
cérebro, além das comorbidades psiquiatricas, neurologicas, metabdlicas e
gastrointestinais (KALUZNA-CZAPLINSKA; ZURAWICZ; JOZWIK-PRUSKA, 2017).

Criangas com TEA podem apresentar sinais especificos que podem auxiliar em seu
diagnostico, dentre eles estdo: objecdo a contato visual, dificuldade em compreender e
expressar sentimentos, desenvolvimento tardio de habilidades de fala e linguagem,
repeticdo de frases e comportamentos, necessidade de rotina, interesses obsessivos,
além de reagdes incomuns a cheiros, sons e gostos (CDC, 2016).

Ainda que dificuldades de comunicagdo e sociais, e comportamentos incomuns
definam o TEA, individuos afetados podem possuir uma grande variedade de
habilidades intelectuais e de linguagem. A maioria dos individuos com TEA tém um
disturbio de leve a moderado, enquanto outros tém inteligéncia mediana a acima da
média. Alguns portadores do disturbio tém habilidades cognitivas muito acima de seus
niveis de funcionalidade, que costumam estar relacionadas a musica, matematica e
memoria (GHR, 2018a).

O TEA é diagnosticado em todos 0s grupos raciais, étnicos e socioecondmicos,
sendo 5 vezes mais comuns em individuos do sexo masculino do que em individuos do
sexo feminino. Antes dos anos 1990, a estimativa de prevaléncia do TEA na populacdo
geral era de 4 a 5 por 10.000 (1/2000-1/2500). De acordo com o Center for Disease
Control (CDC), 1 em 88 criangas séo diagnosticadas com TEA, podendo esse aumento
ser devido, também a melhorias nos critérios de diagnostico (IVANOV, 2015). Os
critérios diagnosticos vém mudando com a evolucdo da definicho do TEA. As
incompatibilidades encontradas nos diferentes critérios dificultam estudos
epidemioldgicos. A aplicacdo dos diferentes critérios varia de acordo com a regido
geografica, sendo assim, a comparacdo da prevaléncia do TEA na Europa e nos
Estados Unidos, por exemplo, se torna comprometida (KALUZNA-CZAPLINSKA;
ZURAWICZ; JOZWIK-PRUSKA, 2017).



Apesar de todos os esforcos, ainda ndo existem estudos populacionais de
prevaléncia confiaveis no Brasil ou em outro pais da América Latina. Nas ultimas duas
décadas, estudos epidemiol6gicos estimam que a prevaléncia do TEA varia de 4/10.000
a 6/1.000. As estimativas mais recentes indicam que quase 1% da populacdo de
criangas é afetada nos Estados Unidos e em outras nagfes ocidentais. Com base
nessas estimativas internacionais, no Brasil, pode ser que até 1,5 milhdes de brasileiros
apresentem o TEA (PAULA et al., 2011).

Mesmo com muitas evolucdes, a patogénese e a etiologia do TEA permanecem
elusivas. Até que a causa seja determinada, prevencao e tratamentos efetivos serao
dificeis de serem alcancados. Atualmente, acredita-se que o disturbio deriva de uma

interagdo complexa entre genética, epigenética e fatores ambientais (IVANOV, 2015).

3.2 Principais genes candidatos ao desenvolvimento do TEA e suas relagdes com
o diagndstico, sinais clinicos e progndéstico do transtorno

Ainda néo séo elucidadas as interacdes necessarias para a manifestacdo do TEA,
apesar de estudos sugerirem que genes multiplos, em concordancia com fatores nao-
genéticos resultam no fendtipo. Vale ressaltar que fatores ambientais estdo
provavelmente conectados com a composi¢do genética e mecanismos epigenéticos,
sendo os RNAs ndo codificantes a conexao entres eles (IVANOV, 2015).

Evidéncias epidemioldgicas de estudos de familia e de gémeos apoiam um papel
forte da genética na etiologia do TEA. Aproximadamente 20% das criancas que
possuem um irmédo com TEA, também desenvolvem o transtorno, e essa chance de
recorréncia é ainda maior para individuos do sexo masculino. Estudos de gémeos
também apoiam a etiologia genética, sendo a concordancia em gémeos monozigoéticos
de 30% a 90%, e em gémeos dizigoticos, de 0% a 30%. A herdabilidade de 0,7 a 0,8
deixa espaco para fatores ambientais, mas permite afirmar a predominancia da causa
genética. Além disso, a concordancia entre gémeos dizig6ticos é semelhante ou pouco
maior que o risco de recorréncia entre irmaos, sugerindo uma pequena contribui¢cdo do
ambiente (materno) compartilhado (CHEN et al., 2015).

A arquitetura genética do TEA consiste de uma variedade de alteracdes genéticas
como anormalidades cromossdmicas, variagdes de numero de copias (copy number
variants - CNVs), variantes de um anico nucleotideo raras (single-nucleotide variants -
SNVs), variacdes polimérficas comuns e modificagcbes epigenéticas, porém, apenas 6-
15% das criangcas com TEA tém sindromes genéticas bem definidas (VARGA et al.,
2018).



Como muitos disturbios neuropsiquiatricos infantis, o TEA tem um grande viés para
0 sexo masculino, podendo a propor¢éao de sexo masculino:feminino variar de 1,33:1 a
15,7:1. Apesar de a severidade geral do TEA nao estar relacionada ao género, ha
evidéncias de que existem diferencas nas manifestagcbes comportamentais quando se
diz respeito ao género. Os individuos do sexo masculino apresentam sintomas externos
mais prevalentes como: agressividade e hiperatividade, quando as meninas apresentam
sintomas mais relacionados a distarbios de humor como ansiedade e depressdo. Além
disso, as meninas que apresentam algum dos transtornos do espectro apresentam com
maior frequéncia problemas intelectuais, sendo a relagdo homem:mulher 1 para 1 em
populacdes com disturbios intelectuais severos (JESTE; GESCHWIND, 2014).

Estes achados fazem questionar se as diferencas de género no fenétipo do TEA séo
mediadas por mecanismos biolégicos ou por viés de diagndstico que resultam das
diferencas do perfil de manifestagcdo do TEA (CONSTANTINO; CHARMAN, 2012). O
diagndstico do TEA é baseado em categorias de sintomas e hdo tem base quantitativa,
com isso, pode haver interagcdo direta entre o viés de género e o diagnostico. Por
exemplo, dado que o comportamento de meninas com TEA é menos disruptivo e
evidente, pode-se especular que apenas as meninas com maior grau de severidade se
enquadrariam como portadoras do distlrbio (WERLING; GESCHWIND, 2012).

Houve um grande progresso no que se diz respeito a identificacdo de variantes
genéticas relacionadas ao desenvolvimento do TEA. Foram encontradas mutacdes em
centenas de genes distintos, que se encaixam em todos os tipos de mutagodes, incluindo
alteracdes de um unico nucleotideo (SNVs) e a perda ou ganho de milhdes de pares de
bases (CNVs). Diversos estudos também mostram que a presenca de mutacfes de
novo, que sdo aquelas que ndo sédo herdadas e se manifestam pela primeira vez no
probando, vem aumentando (VORSTMAN et al, 2017).

A partir de uma analise “TRIO” (sequenciamento de genoma inteiro, capaz de
identificar herancas recessivas, dominantes e de novo) em pacientes com TEA,
mutagbes de novo causais podem ser identificadas em 16-50% dos casos.
Curiosamente, 40% dos casos de pacientes com deficiéncias intelectuais, sao
diagnosticados com TEA. Esta observacao incentivou o sequenciamento exémico total
(Whole Exome Sequencing — WES). Apesar de mutagfes serem identificadas em uma
parcela significativa da populagcdo com TEA, a maioria delas parece ser Unica e genes
com mutacdes recorrentes sdo escassos (HELSMOORTEL et al., 2014).

Existem mais de 800 genes cadastrados no banco de dados do Autismo (AutDB),
banco este que inclui os genes relacionados & manifestagdo do TEA. A relevancia
destes genes na etiologia do transtorno varia muito. Um dos desafios é resultante do

fato de a presenca de uma CNV ou SNV alterando a fungéo de um gene, néo significa



gque ela estéa relacionada a causa. Estudos com o uso do sequenciamento da regido
exdnica em familias com alta probabilidade para o desenvolvimento do TEA, devido a
consanguinidade, vém sendo utilizado para a identificagdo de mutagbes especificas.
Com o aumento da facilidade de acesso as tecnologias de microarranjo de
cromossomaos e sequenciamento da regido exonica, a descoberta de mutagdes raras e
privadas (aquelas encontradas apenas no probando) em coortes maiores foi favorecida
(VORSTMAN et al, 2017).

Segundo Yoo (2015), o TEA é um dos distarbios de desenvolvimento mais
heterogéneos quando se trata de manifestacées comportamentais e perfis cognitivos, 0
que acaba tornando impossivel a determinagédo de um Unico gene como fator de risco
para o desencadeamento do TEA. Com isso, ainda ndo ha consenso na literatura, sendo
0s genes de risco para o TEA diversos. Em um estudo de Bernier e colaboradores
(2014), mutacdes no gene CHD8 foram observadas em menos de 0,5% dos casos,
tornando-o um gene que possui proporgdes de prevaléncia maiores do que outros genes
previamente associados. J& no que se diz respeito a penetrancia, 80% dos individuos
gue apresentam mutacao no gene SHANK3, demonstram sua manifestacao fenotipica
(associado a sindrome de Phelan-McDermid - PMS) (UBIETA et al., 2016). Mutac¢des
raras e delegcbes genébmicas em diferentes loci de SHANK3 s&o encontradas em 0,2-
0,8% dos probandos com TEA (YOO, 2015). Ainda segundo Ubieta e colaboradores
(2016), entre as mutacdes raras de Unico nucleotideo (SNVs), existem 0s genes mais
associados ao TEA, dentre eles estad 0 ADNP, que possui variagdes conhecidas em pelo
menos 0,10% da populacéo afetada.

Os genes que serdo apresentados a seguir, foram escolhidos devido a sua alta
prevaléncia na populagéo de probandos com TEA. Além disso, o gene SHANKS possui

alta penetrancia, tonando-o assim, altamente relevante para o estudo genético do TEA.

3.2.1 Gene CHDS8

O gene CHD8 (chromodomain helicase DNA-binding protein 8) tem o maior nimero
de mutagdes de em individuos com TEA, e consequentemente é o gene com associagao
mais forte com o risco de desenvolvimento do TEA. Seu locus génico se encontra em
14911.2 (figura 1). O CHDS8 codifica uma proteina remodeladora de cromatina que se
liga a uma histona. Outros estudos sugerem que o CHD8 reprime genes alvos de Wnt/B-

catenina e a apoptose dependente de p53 (COTNEY et al., 2015).



Figura 1. Localizagdo cromossdmica do gene CHDS8 indicada pela seta amarela.
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Fonte: GHR, 2018b.

Ou seja, 0 CHDB8, codifica uma proteina que regula a atividade dos genes por meio
da remodelag&o de cromatina, alterando assim o grau de compactacdo e com isso a
expressao dos genes. Quando o DNA (cromatina) estiver mais compacto, a expressao
génica é mais baixa do que quando ele estd menos compactado. Esta € uma maneira
de regulacdo génica durante o desenvolvimento. Com isso, alteracdes deste gene
influenciam na expressdo de outros genes, controlando o nimero de neurdnios no
cérebro e prevenindo que eles cresgcam demais (GHR, 2018b).

Segundo Bernier e colaboradores (2014), onze mutagfes de novo de perda de
fungcdo independentes ja foram identificadas em individuos distintos com TEA. Ja
segundo Freitas e colaboradores (2015), ja foram descritas 59 muta¢6es do gene CHDS,
sendo 29 destas mutacdes de perda de funcao.

Estudo realizado por Cotney e colaboradores (2015) afirma que o gene CHD8 possui
grande relevancia para a etiologia do TEA. Por meio deste estudo percebeu-se que o
CHDS8 regula diretamente um grupo de alvos no neurodesenvolvimento de humanos. A
perda do efeito regulatério mediado por CHD8 implica na alteracéo da proliferacéo e
diferenciacdo normal de progenitores neuronais, devido as funcdes dos genes afetados
pela auséncia do CHDS8 nas células-tronco neurais humanas. H& grande converséo
também entre seus sitios de ligacdo e o desenvolvimento do autismo, tendo em vista
gque estudos recentes demonstraram 19 novas mutacdes de novo, sendo 15 destas em
alvos conhecidos do CHDS8. A Genetics Home Reference (2018b) afirma que o excesso
de neurdnios e do crescimento de partes do cérebro estdo associados ao TEA mas, a
relagdo entre essas anormalidades e as caracteristicas comportamentais do disturbio

permanece desconhecida.

3.2.2 Gene SHANKS
O gene SHANKS também é comumente associado ao risco de desenvolvimento do

TEA. As proteinas da familia Shank (1, 2 e 3), s&o moléculas proteicas que compdem



10

um complexo de sinaliza¢do associado ao citoesqueleto da densidade pés-sinaptica da
maioria das sinapses glutamatérgicas excitatérias nos encéfalos de mamiferos
(COUTINHO; BOSSO, 2015).

As mutacdes em SHANK 3 foram as primeiras identificadas e seguem sendo as
mutacdes que melhor estabelecem a relagdo da familia Shank com o TEA. O SHANK3
localiza-se no cromossomo 22g13.3 (figura 2) que codifica a proteina Shank3. Sua
delec@o implica no desenvolvimento da sindrome de Phelan-McDermid (PMS). Os
principais aspectos clinicos da PMS que séo relacionados também ao TEA s&o: atraso
no desenvolvimento global, hipotonia, auséncia ou atraso severo na
comunicagao/linguagem, comportamentos autistas e distarbios intelectuais. Além disso,
estudos mais recentes associam a delecdo da regido 22q13.3 ao transtorno bipolar. O
tamanho da dele¢&o varia (0,1-10Mb), porém parece nao interferir na severidade das
manifestacdes clinicas das sindromes, pois individuos com dele¢bes parciais ou até
mesmo translocac¢des dentro do gene SHANK3 demonstraram quadros indistinguiveis
daqueles que apresentaram dele¢des maiores (JIANG; EHLERS, 2013).

Ainda, segundo Coutinho e Bosso (2015), existem diversos tipos de mutagfes que
podem ocorrer com o0 gene SHANK3, sendo elas; dele¢do da regido 22q13.3 e
cromossomo em anel, microdelecdo, detectada pelo método array, microduplicacéo,

translocacgdes, pequenas dele¢bes intragénicas e mutacdes pontuais.

Figura 2. Localizagéo cromossémica do gene SHANK 3 indicada pela seta amarela.
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Fonte: GHR, 2018c.

As proteinas da familia Shank (SHANK1-3), ligam-se diretamente a SAPAP
formando o complexo PSD-95—SAPAP—SHANK. Segundo Chen e colaboradores
(2011), a PSD-95, uma guanilato quinase associada a membrana, € bastante relevante
na densidade pds-sinaptica e uma reguladora potente da resisténcia sinaptica. Acredita-
se que essas proteinas funcionam como andaimes, orquestrando a montagem do
complexo de sinalizacdo macromolecular pés-sinaptico nas sinapses glutaminérgicas.
Porém, pouco se sabe sobre a fungdo in vivo da SHANK3 nas sinapses e como um

disturbio na funcéo desse gene pode influenciar nas manifestacées do TEA. Em estudos
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realizados, alteracdes na Shank3 em ratos, levam a comportamentos compulsivos e
repetitivo, além de dificuldades na interacdo social, assim como sdo 0s principais
sintomas em pacientes com autismo. Estudos bioquimicos, morfolégicos e
eletrofisiolégicos revelaram disfuncdo singptica em sinapses corticoespinhais, que
fazem parte do circuito neural afetados no TEA (PECA et al., 2011).

3.2.3 Gene ADNP

A proteina de neuroprotecdo dependente de atividade (activity-dependent
neuroprotective protein — ADNP) é codificada pelo gene ADNP humano, com locus
génico apresentado na figura 3. A ADNP é indispensavel para o desenvolvimento
cerebral e fungdo mental de humanos (KLEINMAN; BARNEA; GOZES, 2015). Segundo
Malishkevich e colaboradores (2015), mutagbes de novo no gene ADNP séo
encontradas em pelo menos 0,17% dos casos de TEA.

O gene ADNP tem como funcéo, instruir a producdo da proteina que controla a
expressao de outros genes por meio de remodelagdo de cromatina. A estrutura da
cromatina, rede de DNA e proteina que empacota o DNA em cromossomos, pode ser
modificada (remodelada) para alterar a condensacdo do DNA. A remodelagdo de
cromatina € uma das maneiras das quais a expressao génica é regulada durante o
desenvolvimento, quanto mais condensado, menor é a expressdo. Como parte do
processo de remodelacdo, a proteina ADNP se liga ao DNA e interage com o0s
complexos proteicos SWI/SNF (complexos proteicos que também possuem fungéo de
remodelacdo), direcionando as mudancas estruturais da cromatina. A proteina ADNP
esta especialmente relacionada a regulacéo de genes envolvidos no desenvolvimento

normal do cérebro (GHR, 2018d).

Figura 3. Localizagéo cromossémica do gene ADNP, indicada pela seta amarela.
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Fonte: GHR, 2018d.

Em individuos com TEA que apresentam mutacdes no gene ADNP, a comorbidade
de deficiéncias intelectuais brandas a severas é prevalente em todos os pacientes.

Outros sinais frequentes sdo: hipotonia, problemas com alimentacdo durante a infancia
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e defeitos cardiacos congénitos. Sinais neuropsiquiatricos como disturbios de déficit de
atencao/hiperatividade, ansiedade e comportamentos obsessivos compulsivos sao
relativamente comuns. Além disso, mutacdes no ADNP resultam em dismorfias que
incluem testa proeminente, linha capilar alta, eversdo da pélpebra, ponte nasal larga,
labio superior fino e fenda medial lisa (HELSMOORTEL et al., 2014).

3.3 A Epigenética no Transtorno do Espectro Autista

O termo “epigenética” esta relacionado aos processos de regulacao da expressao
génica, que ndo sao reguladas por alteragées na sequéncia de DNA. Apesar de todas
as células possuirem o mesmo DNA, sdo 0s mecanismos epigenéticos que determinam
o destino da célula, se ela se diferencia em hepatécito ou neurdnio, por exemplo. Além
disso, a epigenética interage com o ambiente e estilos distintos de vida, sendo fenotipos
alterados, ao longo do processo de envelhecimento (BARTER; FOSTER, 2018).

Segundo Loke, Hannah e Craig (2015) diversos genes candidatos ao TEA possuem
papel importante em vias epigenéticas. O foco principal dos estudos esta relacionado
aos papéis da metilagdo do DNA e do ambiente, em Utero e logo ap6s o hascimento, no
desenvolvimento do TEA e outros disturbios do desenvolvimento.

Apesar de os estudos de genoma inteiro serem o principal foco na maioria das
pesquisas, genes candidatos (tabela 1) e seus estados de metilacdo podem ser
relevantes para novos insights no que diz respeito a neurobiologia do TEA. Ainda que
muitos genes ja sejam candidatos, a investigacdo de alteracdes epigenéticas
contribuirdo para melhor entendimento dos mecanismos fisiolégicos do distarbio.
Diferencas de metilacdo foram observadas em diferentes regibes cerebrais, e em
regides CpG (regides gendmicas de mais de 200 pares de base de comprimento com
alta taxa de nucleotideos de citosina seguidos de guaninas na sequéncia linear)
conhecidas por regular o receptor de ocitocina (OXTR). Estes tém apresentado aumento
da metilagdo de DNA no cértex temporal e no sangue (plasma). Os estudos epigenéticos
dos status de metilacdo no sangue e outros tecidos periféricos podem servir de auxilio
para encontrar biomarcadores do distirbio. Biomarcadores estes que podem vir a
melhorar o diagnéstico e prognostico, além de identificar individuos que estdo em risco
para o TEA e futuramente levar a medidas preventivas. Outros mecanismos
epigenéticos que ndo sejam a metilagdo do DNA, ainda ndo sédo bem elucidados, mas
podem estar intimamente envolvidos na patogénese do TEA (FORSBERG,; ILIEVA;
MICHEL, 2018).
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Tabela 1. Genes candidatos para o desenvolvimento do TEA e suas respectivas fungdes
€ mecanismos epigenéticos.

Gene Possivel mecanismo Consequéncia
candidato Funcéo do Gene epigenético

OXTR Receptor de proteina G | Hipermetilagéo e | Expresséo
conjugado a receptor de | silenciamento. diminuida.
ocitocina. Modula
estresse, ansiedade,
memoria social e a
relacdo entre mae e filho.

GABRB3 | Regula 0 | Alteacdo da regulacdo | Expresséao
neurotrasmissor  Acido | do imprinting ou | diminuida.
Gama-aminobutirico dificuldades no
(GABA), além de ter | pareamento de alelos
papel na funcdo | homologos por meio da
sinaptica. interrupcao de

interacdes
cromossomais de longa
distancia.

UBES3A Conhecido pelo seu | Perda de imprinting de | Impossibilita
papel na sindrome de | uma das cOpias e |traducéo.
Angelman. Manutencgéo | producdo de um RNA
da plasticidade sinaptica | anti-senso que se liga
e a central de |ao gene UBE3A e
modificacbes cerebrais | mMRNA.
dependentes de
experiéncias.

GAD1 Codifica uma enzima que | Aumento da | Expresséo
cataliza a | hidroximetilacao e | diminuida.
descarboxilacdo do | ligacdo do MeCP2
glutamate para o GABA, | (silenciamento) nos
0 principal | promotores de GADL1.
neurotransmissor
inibidor.

EN2 Codifica uma proteina | Hipermetilacao e | Aumento da
qgue contém um gene | hidroximetilagao. expressao e
homedtico que acredita- traducéao do gene
se que tem papel EN2.
importante no controle
do padrdo de formacéao
do Sistema nervosa
central.

RELN Regula a migragéo Reducéo da expressao
neuronal e génica e tradugéo.

posicionamento no
desenvolvimento
cerebral por meio das
interacdes célula a
célula.

Regula a plasticidade
sinaptica.
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MECP2 Codifica a proteina que | Maioria: diminuicdo da | Inabilidade de
ligante de metila que se | expressédo do MECP2. | definicdo dos
liga a areas metiladas do | Diminuigcao das células | limites entre

DNA para silenciar os proteicas associadas a | metilacao e
genes. Tem papel de metilagdo do MEPCP2. | inativagdo do X.
sinaptogénese e Papel de
plasticidade sinaptica a | Outros: Regulagéo do inativacéo do X
longo prazo. MECP2 de outros pouco

genes por epigenética. | esclarecido.
Associada a sindrome
de Rett.

Fonte: Adaptado de Forsberg, llieva e Michel (2018).

3.4 Relevancia da genética no tratamento do TEA

Atualmente, as opgOes terapéuticas estdo predominantemente restritas as
intervengbes comportamentais, que podem apresentar altas chances de sucesso,
porém, uma intervencao precoce € necessaria. Devido a sua heterogeneidade clinica e
genética, nenhuma neuropatologia comum, microscopica ou macroscoépica, foi
identificada, e nenhuma regido neural especifica foi relacionada a etiologia da doenca.
Mesmo assim, a identificacdo de fatores de risco proporciona uma base para o
desenvolvimento de possiveis terapias (UBIETA et al., 2016).

O TEA é o transtorno psiquiatrico que possui maior herdabilidade, e diversos genes,
ao longo da ultima década, ja foram associados ao aumento de susceptibilidade ao
desenvolvimento do distlrbio. Ha também evidéncia de que fatores ambientais sao
associados ao desenvolvimento como hipdxia durante o nascimento. H4 também alta
prevaléncia de sintomas autistas em outras sindromes cromossbmicas como a do X-
Fragil e Esclerose Tuberosa. Porém, nestes casos, a penetrancia evidenciada é
geralmente menor que 50%, o0 que indica que fatores epigenéticos exercem funcao
critica na explicacdo da neurobiologia do autismo (FORSBERG,; ILIEVA; MICHEL,
2018).

A farmacogenética é o estudo da contribuicdo de variantes em genes para diferentes
respostas a medicamentos. O conceito principal da farmacogenética € que a resposta a
um medicamento especifico € influenciada por um ndmero limitado de genes que tém
como produto enzimas que metabolizam drogas, além de enzimas receptoras e
transportadoras dos medicamentos (CAMILLERI, 2012).

Inimeras medicac6es neuropsiquiatricas utilizadas para tratar os sintomas do TEA
sofrem com a variabilidade dos genes envolvidos no metabolismo (farmacocinética) e
na resposta (farmacodinamica) aos medicamentos. Contudo, poucos estudos foram

realizados a respeito disso. Torna-se necessario um melhor entendimento sobre o perfil
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genético dos individuos que responderdo a um medicamento, pois desta forma, os
efeitos adversos poderdo ser diminuidos, o que aumentaria o sucesso de cuidados
clinicos e terapias comportamentais (BROWN et al., 2017).

Os tratamentos atuais como psicotropicos, inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (SSRIs) e estimulantes, tém como alvo os sintomas secundarios ao TEA,
como irritabilidade, comportamentos agressivos e repetitivos. Este tipo de tratamento
pode reduzir a severidade do disturbio para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Porém, o uso destes medicamentos a longo prazo pode causar problemas metabdlicos
e cognitivos em alguns individuos. Esses efeitos adversos podem impactar diretamente
na adesdo de individuos ao medicamento, que pode levar a recaida dos sintomas,
tornando-se um desafio no manejo clinico de jovens com desordens psiquiatricas.
Assim, informagfes genéticas que possam prever a resposta ou a probabilidade de
efeitos colaterais, podem otimizar as escolhas clinicas que avaliam a relagéo risco-
beneficio (BOWERS; LIN; ERICKSON, 2014).

3.5 Perspectivas futuras no diagndéstico e no tratamento do TEA

Segundo Bosl e colaboradores (2018) transtornos complexos de desenvolvimento
neuroldgico tém a possibilidade de ser diagnosticados por sinais cerebrais sutis que
surgem precocemente, antes de caracteristicas comportamentais se tornarem
evidentes. Marcadores comportamentais do TEA, como diferengcas no engajamento
social, ndo séo identificados no primeiro ano de vida de um probando. Porém, sintomas
sutis podem induzir artefatos nos sinais do eletroencefalograma (EEG), particularmente
nas regides frontais, devido a movimentacdo dos musculos faciais e movimentos
oculares. Assim, o EEG vem sendo estudado como um potencial diagndstico precoce
para o TEA. Ainda segundo Bosl e colaboradores (2018), analise dos sinais néo
lineares, podem identificar sinais em criancas que desenvolvem TEA com até 3 meses
de idade. Pesquisas com populacGes maiores e mais diversas sdo necessarias para
determinar a aplicabilidade clinica deste tipo de diagndstico em todas as populagées.

Em cerca de 10-25% dos pacientes, o TEA é associado a alguma outra condicdo
médica, sendo exames de imagem necesséarios para melhor diagndstico. Porém, na
auséncia de alguma comorbidade neuro-anatdmica ou algum distirbio genético
especifico, a ressonancia magnética (RM) ndo costuma fazer parte da avaliacao
diagnostica. Com o crescimento da necessidade de descobrir a etiologia do disturbio,
RM estrutural e funcional, vém sendo estudadas. A anatomia cerebral pode ser um
possivel biomarcador para o TEA, que pode auxiliar no diagnéstico, porém ainda serédo

necessarios estudos mais aprofundados, pois ainda n&o existem evidéncias clinicas que
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comprovem o diagnéstico do TEA a partir de exames de imagem, até mesmo em casos
de macrocefalia (COOPER et al., 2016).

No que se diz respeito ao tratamento do TEA, terapias celulares estdo, atualmente,
passando por testes pré-clinicos e clinicos para averiguar a eficdcia na melhora dos
sintomas principais do transtorno. Existem diversos mecanismos paracrinos que, por
meio de terapias celulares podem resultar em efeitos terapéuticos. A imunomodulacéo
mediada por células, pela inibicdo da proliferacao de células T e producao diminuida de
citocinas como TNF-a e interferon gama pode reduzir a inflamag&o constante. Além
disso, neuroprotecgéo adicional pode ser oferecida por meio de mecanismos moleculares
por inibicdo de processos téxicos como apoptose neural, ativagcdo da microglia,
proliferacdo dos astrocitos e producdo de espécies reativas de oxigénio. As células
também podem ter o papel no estimulo de restauragdo e/ou regeneracdo de vias
sinapticas (SUN; KURTZBERG, 2017).

Atualmente, células-tronco mesenquimais (MSCs) sao as células mais promissoras
nas terapias para o TEA, gragas ao seu papel imunomodulatério. Além disso, as MSCs
tém rapida taxa de proliferagdo para auto renovacao, ndo causam reagdes de enxerto
contra o hospedeiro durante o transplante e ndo séo tumorigénicas. A hipotese é que
elas atuariam no tratamento do TEA por meio da secrecao de citocinas anti-inflamatorias
e fatores de crescimento, além de integrar redes neurais e aumento da plasticidade.
Ainda ndo houveram estudos pré-clinicos para o uso deste tipo de células-tronco em
modelos com TEA. Porém, testes clinicos de transplantes de células-tronco
mononucleares de corddo umbilical (CBMNCs) e/ou células-tronco mesenquimais
derivadas de cordao umbilical (UCMSCs) demonstraram eficacia no tratamento do TEA
(ARDHANAREESWARAN; COPPOLA; VACCARINO, 2015).

No que se diz respeito ao tratamento do TEA, testes farmacogendémicos estdo
disponiveis para medicacdes utilizadas no tratamento do TEA; porém, a informacao a
respeito destas medicacdes é baseada em estudos com outros diagnésticos como
depressdo ou psicose. Apesar de alguns estudos farmacogendémicos demonstrarem
respostas similares entre pacientes com TEA e outros diagndsticos, outros resultados
sdo bastante discrepantes. Assim, pode-se perceber que estudos farmacogendmicos
mais aprofundados podem ser a melhor saida para compreender como terapias
farmacéuticas podem gerar respostas diferentes em individuos com TEA (BROWN et
al., 2017).

Além dos estudos com terapias celulares e farmacogenéticas, as alteracdes
epigenéticas também vém sendo bastante exploradas em pacientes com TEA. Estas
séo definidas como mudancas ndo permanentes e herdaveis que regulam a expresséo

de genes através de alteracdes na forma e configuragdo do DNA ao invés de mudancgas
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na sequéncia de nucleotideos. Estes mecanismos estao envolvidos na regulacdo do
desenvolvimento pré-natal, direcionando processos como proliferacéo e diferenciacao
celular. As alteracdes epigenéticas sao, em parte, gracas a fatores ambientais, o que
consequentemente, acaba afetando o fendtipo modulando a expressao do gene. As
causas do TEA ainda permanecem desconhecidas, com isso, as alteracfes
epigenéticas ficam com o papel ambiental no que diz respeito a expressao génica.
Algumas condic¢des e flutuacdes ambientais podem estimular mudancgas epigenéticas
no genoma. Sendo assim, as modulacdes epigenéticas sdo candidatas promissoras
para a compreensao da neurobiologia do TEA (FORSBERG; ILIEVA; MICHEL, 2018).
Qian e colaboradores (2016), realizaram um estudo onde utilizaram células-tronco
humanas induzidas pluripotentes (human-induced pluripotent stem cells iPSCs) para
produzir organoides cerebrais, para utilizd-los em comparagfes a cérebros humanos
fetais, por uso de sequenciamento de genoma inteiro. A diferenciagdo destas células
pode reproduzir o desenvolvimento precoce do feto. Pode-se com isso, constatar a
semelhancga epigenética de metilagdes presentes no cérebro. Este tipo de estudo pode
auxiliar na investigacdo de alteracbes na regulacdo epigenética durante o
desenvolvimento neuronal, podendo assim ser de grande auxilio no diagnéstico e
desenvolvimento de medicamentos que tratem estruturas especificas do cérebro em

caso de disturbios como o TEA.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

A selecdo de genes descritos no presente trabalho foi realizada com o objetivo de
descrever aqueles que possuem alta relevancia e prevaléncia na fisiopatologia do TEA.
Por se tratar de um distarbio multifatorial, fatores ambientais também sao importantes,
porém os estudos genéticos sdo bastante promissores na busca de respostas mais
concretas a respeito de sua etiologia e desenvolvimento.

Considerando que é uma condicdo bastante heterogénea, o TEA demonstra a
necessidade de reconhecimento de marcadores mais especificos, pois a sintomatologia
€ bastante variavel e sua manifestagédo é tardia. Biomarcadores precoces seriam de
suma importancia para melhores diagnéstico e progndstico, visto que, atualmente, o
tratamento vem se resumindo as intervencbes comportamentais que podem ser
eficazes em algumas populacoes.

Estudos genéticos vém sendo cada vez mais utilizados, pois o TEA é um distarbio
de desenvolvimento global muito prevalente. Porém, ainda sim, sdo escassos 0S
estudos realizados de forma mais abrangente, sendo o enfoque mais comum de estudos
atuais em populacdes especificas. Percebe-se também, a escassez de estudos no
Brasil, pois quase toda a literatura utilizada foi desenvolvida fora do pais.

Diante de todos os aspectos apresentados no presente trabalho, grandes evolucbes
foram alcangadas no que se refere ao conhecimento do TEA, porém ainda podem haver
grandes avangos para o0 desenvolvimento de novos métodos diagnésticos e de
tratamento, em especial em estudos epigenéticos, os quais podem oferecer enfoque as

caracteristicas individuais de cada paciente.
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