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RESUMO

O presente trabalho, trata-se de um estudo de revisdo da literatura que descreve a
orientacdo genética e analisa as ferramentas laboratoriais auxiliadoras no Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Tal problemdtica consiste em explicar o estudo individual e/ou
familiar e quais testes genéticos contribuem no diagndstico, progndstico e tratamento do
transtorno. Estas questdes se justificam na importancia da confirmacdo diagndstica e na
inclusdo ou exclusao de patologias associadas, permitindo o direcionamento a tratamentos
especificos e antever possiveis casos. O objetivo central deste trabalho é descrever os
testes genéticos auxiliares no diagndstico do TEA, assim como explicar como o
aconselhamento genético ocorre e aimportancia da realizacdo dos mesmos na totalidade
dos casos. Para isso, foram empregadas pesquisas na base de dados de PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Scielo, que apds andlise criteriosa, foram obtidos um total de 239
artigos, onde 41 artigos caracterizaram as principais informa¢fes para pesquisa. Esse
propdsito serd fundamentado mediante a discussdo do presente trabalho. O estudo
demonstrou a problematica descrevendo como a orientacdo genética ocorre e como as
ferramentas laboratoriais sdo essenciais para o auxilio diagndstico, além de definir
brevemente o autismo. O alto custo das consultas com especialistas e testes genéticos,
bem como a desinformacao, impossibilita a realizacao dos mesmos na totalidade dos casos
suspeitos de autismo, implicando diretamente as pesquisas na drea (bancos de dados) e
principalmente o potencial em que os individuos podem alcancar através do diagndstico
correto. Por fim, sugere-se a necessidade da realizacao de mais pesquisas relacionadas ao
tema.

Palavras-chave: Aconselhamento genético; Ferramentas laboratoriais; e Transtorno do

Espectro Autista.



1. INTRODUCAO

O presente artigo tem o objetivo de descrever a orientacao genética realizada por
profissional capacitado e analisar as ferramentas laboratoriais auxiliadoras no Transtorno
do Espectro Autista (TEA), que possuem importancia para a confirmacdo da suspeita
clinica, para a inclusdo/exclusdo de outras patologias e para guiar tratamentos especificos,

bem como antever um caso familiar.

Pelo interesse pessoal e profissional, o estudo aprofundado do tema busca reunir e
sintetizar as referéncias encontradas em prol da comunidade autistica (familiares e
portadores), contribuir para pesquisas futuras, além do desenvolvimento do presente
trabalho de conclusdao de curso. Busca respostas para problemas como explicar o
aconselhamento genético individual e/ou familiar e quais ferramentas laboratoriais

contribuem para o diagndstico, progndstico e tratamento do transtorno.

Consiste em um estudo de revisao da literatura de carater descritivo, elaborado
mediante a utilizacao de conteddos publicados nas bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), PubMed do Centro Nacional de InformacGes de Biotecnologia (NCBI) e Scielo
Brasil, através da associacdo das palavras-chave ‘“Aconselhamento genético”,
“Ferramentas laboratoriais” e “Transtorno do Espectro Autista”, que apds andlise foram
obtidos um total de 239 artigos, sendo um total de 41 utilizados por contemplar as

principais informacdes para a pesquisa.

O histdrico do autismo discorre de varias teorias na tentativa de explicar sua
causalidade, uma delas considerava a culpabilidade da mae denominando-as como “mae
geladeira” ou “maes frias”, pois 0 acometimento da comorbidade era relacionado com a
criacdo e com mdes sem sentimentos pela crianca (AUTISMO - CONSTRUCOES E
DESCONSTRUCOES - Paulina Schmidtbauer Rocha, Ana Elizabeth Cavalcanti - Google Livros,
n.d.). A partir de 1940 foi designado como um transtorno distinto do desenvolvimento e
nas décadas de 1980/1990 a evolugdo dos testes genéticos constataram fortemente a
relacdo do TEA em bases bioldgicas, desmanchando as teorias erréneas do passado

(Schaefer & Mendelsohn, 2013).



Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistica da Associagdao Americana de
Psiquiatria - 5° edicdo (DSM-5) o Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do
neurodesenvolvimento e seu diagndstico parte da andlise comportamental do individuo
(DSM-5 AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, n.d.). E uma condicdo de saide em que o
individuo tem prejuizos em trés dreas do desenvolvimento: fala, comunicacao e linguagem,
onde normalmente aparecem antes dos trés anos de idade. Por ndo ser considerada
doenca o termo espectro € utilizado, pois define a abrangéncia pelos varios niveis de
comprometimento, de acordo com o grau de sua dependéncia ou necessidade (Autismo:

Guia Essencial Para Compreensdo e Tratamento, n.d.).

A comunidade cientifica relata que apesar de fatores ambientais contribuirem, o
maior risco para o TEA ainda é de fator genético. Mesmo as pesquisas nesta drea evoluindo,
os marcadores genéticos especificos para o autismo ndo estdo consolidados, mas existem
ferramentas laboratoriais de suma importancia que em conjunto com a avaliacao clinica,
auxiliam seu entendimento. Por isso o aconselhamento genético contribui para orientar
quais exames se enquadram melhor para cada caso em especifico, além de elucidar o

progndstico familiar (Autismo: Guia Essencial Para Compreensdo e Tratamento, n.d.).

E essencial que os médicos tenham conhecimento aprofundado ao indicar os
exames genéticos, preferencialmente devem abranger a totalidade ou grande parte do
exoma para ser possivel analisar o maior nimero de variantes. A indicacdao da testagem em
trio (pai, mée e filho) pode identificar novas variantes presentes (Kreiman & Boles, 2020a)
e outros exames especificos ndo devem ser desconsiderados, uma vez que auxiliam
também na elucidacdo de outras sindromes e comorbidades somaticas do individuo.
Segundo Kreiman et al. (2020) os exames genéticos importantes a se realizar sdo aqueles
que detectam tanto grandes quanto pequenas variantes, além de outros exames

especificos para possiveis brechas deixados pelos anteriores.

Pelo amplo espectro de sua manifestacao, o autismo é considerado heterogéneo,
ou seja, com mutacdes presentes em diversos genes. A biologia molecular moderna auxilia
na deteccao destas altera¢des que podem ser estruturais cromossémicas, de variacao de
ndmero de cépias (CNV), de variacdo de nucleotideo tnico (SNV) e de variac6es herdadas

e de novo (Vidal & Stroparo, 2020), através de suas técnicas. O alto custo destes testes



ocasionam problemas de acessibilidade, porém novas tecnologias possuem boas
perspectivas nesse quesito. A importancia da realizagdao de exames genéticos pelo maior
nuimero de individuos contribui para alimentar diversos bancos de dados existentes, como

por exemplo 0 MSSNG (MSSNG, n.d.).

2. DISCUSSAO
Transtorno do Espectro Autista

O autismo, tecnicamente chamado de Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), é uma
condicdo de saide em que o individuo tem prejuizos em trés areas do desenvolvimento:
fala, comunicacao e linguagem, onde normalmente aparecem antes dos trés anos de idade.
E uma condi¢do cronica, uma deficiéncia neuroldgica e ndo é considerada como uma
doenca, porisso o termo “espectro” é utilizado, ele define a sua abrangéncia pelos varios
niveis de comprometimento, desde casos que apresentam vida independente até casos
que apresentam outras doencas associadas (Autismo: Guia Essencial Para Compreensdo e

Tratamento, n.d.).

No histdrico do autismo existem varias teorias que tentam explicar sua origem,
como a utilizacao de drogas medicamentosas ou ilicitas durante a gestacao, vacinas
aplicadas nos primeiros anos de vida do individuo, sentimentos afetivos nulos da mae

(denominado como maes frias) entre inimeras outras relatadas (Schaefer & Mendelsohn,

2013).

Atualmente para se diagnosticar o TEA, s3o necessarios varios critérios que em geral
avaliam os comportamentos do individuo. O Manual de Diagndstico e Estatistica da
Associacdo Americana de Psiquiatria, do qual encontra-se em sua 5° edicdo, foi criado para
padronizar e guiar os profissionais na busca da identificacdo fenotipica do transtorno (DSM-

5 AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, n.d.).

Embora a causalidade do TEA ainda permaneca incerta, estudos demonstram que
além dos fatores ambientais, grande parte causal provém de fatores genéticos (cerca de

90%) (Hallmayer et al., 2011), desmentindo muitas das teorias err6neas do passado e



entendendo a importancia da avaliagdo do fendtipo somado aos testes genéticos na

totalidade dos casos.

A evolucdo tecnoldgica apresenta perspectivas significativas em relacao aos testes
genéticos e aos custos dos mesmos, tornando-os mais acessiveis (Miller et al., 2010a). Isso
propicia a testagem de um maior nimero de individuos, consequentemente maior sera a
contribuicdo em pesquisas da drea, bem como no auxilio aos diagndsticos futuros.
Exemplo relacionado € o projeto MSSNG. O MSSNG é uma parceria entre a comunidade de
pesquisa, 0 Google e o Autism Speaks, com o objetivo sequenciar inteiramente os genomas
das familias e construir o maior banco de dados genémico do mundo sobre o TEA,
disponibilizar através de um portal de internet de acesso controlado, auxiliando no
diagndstico correto e no direcionamento a tratamentos com maior especificidade (MSSNG,

n.d.).

Figura 1 — Marcos histéricos do autismo.
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Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Aconselhamento genético no Transtorno do Espectro Autista

Para Brunoni, (n.d.) o aconselhamento genético é definido da seguinte forma:

(...) trata-se do processo de comunicacdo que lida com problemas humanos
associados com a ocorréncia, ou risco de ocorréncia, de uma doenca genética em
uma familia, envolvendo a participac@o de uma ou mais pessoas treinadas para
ajudar o individuo ou sua familia a: 1) compreender os fatos médicos, incluindo o
diagndstico, provavel curso da doenca e as condutas disponiveis; 2) apreciar o
modo como a hereditariedade contribui para a doenca e o risco de recorréncia
para parentes especificos; 3) entender as alternativas para lidar com o risco de
recorréncia; 4) escolher o curso de acdo que pareca apropriado em virtude do seu
risco, objetivos familiares, padrdes éticos e religiosos, atuando de acordo com
essa decisdo; 5) ajustar-se, da melhor maneira possivel, a situa¢do imposta pela



ocorréncia do disttrbio na familia, bem como a perspectiva de recorréncia do
mesmo.

Dito isso, o aconselhamento genético nos casos de TEA deve ser realizado
anteriormente a realizacdo dos exames laboratoriais. Destaca-se que a consulta deve ser
realizada por profissional especializado e capacitado. Este profissional tem o objetivo de
avaliar a clinica do individuo, estudar detalhadamente o histdrico individual e familiar,
explicar os aspectos genéticos envolvidos no caso e determinar os exames especificos,

assim como quais membros da familia devem ser testados (Griesi-Oliveira & Sertié, n.d.).

Tao importante quanto o aconselhamento é a comunicacdo entre os profissionais
envolvidos neste processo. O geneticista clinico e os laboratoriais devem manter o didlogo
antes, durante e pds testagem. Essa troca de informacgdes é essencial para a qualidade do
servico prestado aos pacientes (Miller et al., 2010a; Tsuchiya et al., 2009; Vos et al., 2009).
Os resultados devem ser interpretados pelo médico responsavel e este deve recomendar
tratamentos (quando existentes), além de determinar os riscos de recorréncia do

transtorno dentro do circulo familiar (Griesi-Oliveira & Sertié, n.d.).
Figura 2. Aconselhamento genético no TEA.
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Fonte: Griesi-Oliveira, K., & Sertié, A. L. (n.d.). Transtornos do espectro autista: um guia atualizado para

aconselhamento genético.

Arquitetura genética do TEA



O transtorno do espectro autista apresenta diferentes padrdes de heranca e diferentes
variantes genéticas causais. Para uma melhor compreensao, primeiramente devemos
entender a principal regra evolutiva que influencia a frequéncia das variantes presentes na
populacdo. Amaior parte das doencas monogénicas ocorrem pelas chamadas variantes de
baixa frequéncia, pois prejudicam o potencial reprodutivo do individuo e, portanto, ndo
sendo transmitida para as proximas gerag¢des. A heranga de uma combinag¢do de variantes
genéticas que possuem, cada uma, baixo risco de desenvolvimento de doenca, é
considerada heranca poligénica ou multifatorial, (incluindo fatores ambientais) sendo
consideradas comuns na populacdo. Quando o individuo possui poucas variantes de baixo
risco ndo desenvolve doenca, porém a transmite de geracao em geracao, nao sendo raro
as chances de um individuo herdar um numero suficiente destas variantes que

consequentemente geram patologias (El-Fishawy & State, 2010).

Conclui-se que o padrao poligénico ou multifatorial é considerado responsavel pela
maioria dos casos de TEA, mas mutagdes raras e com efeito deletério ndo sao excluidas,
como pesquisas na area demostraram. A explicacdo mais coerente seria dizer que a
interacao entre variantes raras com variantes comuns define a arquitetura genética dos

individuos com autismo (Durand et al., 2007).

Parte dos casos do transtorno provém de um grande nimero de variantes comuns
e de baixo risco, outra parte de um ndmero médio de variantes comuns de baixo risco
combinadas a uma variante rara e de risco moderado e outros casos da combinagao de
variantes de baixo risco combinadas a variantes de risco moderado. Nestas situacbes o
risco familiar é mais alto em relagao ao risco da populagao em geral, pois os alelos de risco
estao presentes naquele pequeno grupo de individuos. Quando dito que o risco de
ocorréncia familiar € igual ao da populacdao em geral, significa que o TEA foi causado por
uma unica mutacdo de efeito deletério, sendo geralmente uma mutacdo de novo (ndo

herdada) (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017).

Quando ainda ndo for possivel identificar a causa do autismo, observacoes
empiricas devem ser realizadas. Calcula-se que o risco de recorréncia para um casal com
um filho acometido seja de 3 a 10% e com dois ou mais filhos acometidos de 33 a 50% (Sandin

et al., 2014).



Figura 3. Padrbes de heranca do TEA.
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Fonte: Griesi-Oliveira, K., & Sertié, A. L. (n.d.). Transtornos do espectro autista: um guia atualizado para

aconselhamento genético.

Testes genéticos

Testes de Variacdo de Numero de Cépias (CNVs), do inglés Copy Number Variations, os
CNVs sao erros que ocorrem durante os processos de recombinacao, replicacao ou reparo
do DNA. Também podem ser definidos como duplica¢ées (com ganho ou aumento) ou
dele¢des (com perda ou diminuicdo) de contetido gendmico (Zarrei et al., 2015; Zhang et
al., 2009). A definicdo de variantes refere-se as altera¢6es que ocorrem no cédigo genético
de um individuo, responsaveis pelas suas caracteristicas uUnicas, assim como sua
predisposicao também sera unica. Os testes para a deteccao dos CNVs sao indicados e

considerados por muitos como o passo inicial nas investiga¢ées em individuos com



deficiéncia do neurodesenvolvimento e anomalias congénitas. No TEA, estudos
demonstraram que as varia¢bes de niumero de copias podem ser detectadas em graus
diferenciados, de graves a brandos, e pesquisas parentais podem trazer beneficios na
identificacdo de variantes novas ou herdadas (Kreiman & Boles, 2020a; Miller et al., 2010b;

Waggoner et al., 2018).

Suscintamente, quando identificada alterac6es numéricas de cépia dentro de uma
regido ou gene clinicamente relevante (atendendo as diretrizes) ele é considerado
anormal/patogénico, por outro lado, quando ndo identificado ou mesmo identificado
variantes conhecidas como inofensivas/benignas, o seu resultado é considerado normal
(Miller et al., 2010a). Para definir diagndstico e/ou avaliar o progndstico, a analise do
gendtipo isolado pode ndo ser suficiente, sendo necessario a indicagao de outros testes

complementares (Tsuchiya et al., 2009).

As chamadas técnicas citogenéticas moleculares identificam alteracbes como
microdelecdes, pequenas duplicacdes e rearranjos estruturais complexas, que sdo
atualmente consideradas alternativas substitutas de 6timo proveito quando comparadas
as técnicas cldssicas de citogenética que identificam apenas grandes variantes (Kreiman &
Boles, 2020b). Dentre as varia¢bes destas técnicas, o microarray cromossémico (CMA)
ganhou notoriedade a partir do ano de 2000. Sua técnica envolve a utilizacdo de
determinado nimero de sondas em dreas especificas dos cromossomos correspondentes
a mais de 1 milhao de marcadores de todo o genoma, permitindo a deteccdao de pequenas
alteracOes, determinadas pela classificacdo de variantes e/ou estudos anteriormente
reportados para o TEA (Miller et al., 2010a). Importante destacar que ndo hd padronizacao
entre laboratdrios, onde as sondas sofrem variacdes numéricas e posicionais, alterando
assim a especificidade do teste, porém a nomenclatura utilizada deve seguir as normas
estabelecidas pelo Sistema Internacional de Nomenclatura de Citogenética Humana (ISCN)

(Shaffer et al., 2007).

O exoma representa 1,5% do total do genoma, sendo que 85% dentro deste
percentual estdo localizadas as muta¢6es causadoras de patogenias, especificamente nas
regides codificantes (éxons). O sequenciamento completo do exoma (WES) permite

identificar as variantes e as mutacdes ocorridas nesses éxons utilizando plataformas de
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sequenciamento do DNA para a andlise dos resultados (Zanardo, 2019). Com o nimero
crescente de genes associados ao autismo (Almeida, 2014) o WES apresenta grande
importancia em casos de dificil diagndstico ou para individuos que possuem mais de uma
suspeita causal, permitindo a investigacdo de hereditariedade (transmitidas dos pais aos

filhos) e auxilia na alimentacdo de dados em pesquisas da drea (Satterstrom et al., 2020).

J4 o sequenciamento completo do genoma (WGS) pode ser considerado de maior
conveniéncia e custo beneficio quando comparado ao WES. Baseia-se no sequenciamento
de todas as regides codificadoras e nao codificadoras do genoma. Uma ampla busca entre
laboratdrios deve ser realizada a fim de adquirir as informag¢6es de cobertura, pois alguns
o comercializam com pesquisas adicionais, como o do X-fragil, DNA mitocondrial e
farmacogenética, justificando seu custo beneficio (Kreiman & Boles, 2020a). Assim como o
transtorno, a andlise do resultado é complexa, porém estima-se que pesquisas em grandes
coortes de individuos autistas facilitem a interpretacdo dos dados (Griesi-Oliveira & Sertié,

n.d.).

Em alguns casos o sequenciamento do DNA mitocondrial tem importancia, pois de
acordo com as pesquisas, possuem forte associacao ao TEA. As doencas causadas por essas

alteracOes sdo tratdveis, por isso seu diagndstico torna-se relevante (Parikh et al., 2014).

O teste de X-fragil pode ser considerado um teste complementar e de primeiro nivel
aos casos suspeitos ou diagnosticados com o TEA (Weinstein et al., 2017). Estima-se que a
sindrome do X fragil acometa até 20% dos autistas sendo seu diagndstico importante na
conduta terapéutica ministrada e no aconselhamento sobre seu risco hereditario (Oliveira

etal., 2002).

No laboratdrio molecular as técnicas comumente utilizadas na pesquisa do X fragil
sdo a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) e o Southern blotting. A primeira, consiste
em amplificar a regido do gene que contém as repeti¢6es do CGG com o auxilio de primers
especificos e sua andlise é inversa, ou seja, quando a mutagdo completa estiver presente
na amostra, a amplificacao nao ocorrerd e serd considerado resultado positivo para X fragil,
bem como se a amostra for nula de mutacdo completa, ocorrerd amplificacdo e seu
resultado negativo para a sindrome. Ja o Southern blotting utiliza enzimas de restricao que

reconhecem uma sequéncia de DNA especifica, clivando-o e gerando fragmentos que sao
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separados durante a realizacao da eletroforese. Para a demarcacao e identificagao destes
fragmentos podem ser utilizadas sondas marcadas com fluorescéncia ou ainda corantes,
como o brometo de etideo, no gel de agarose. A analise se faz sob a luz UV e filme de raio
X e serd possivel visualizar a presenca ou auséncia de banda (Alliende R. et al., 2006; Guia
de Genética Médica, n.d.; Oliveira et al., 2002).

Ligado ao cromossomo X, o gene X fragil (FMR1) contém a repeticdo de uma
sequéncia de trinucleotideos (CGG). O nimero de CGG é considerado normal em individuos
que apresentam até 50 repeticOes, e aqueles que apresentam um ndmero superior a 200
sdo considerados individuos com mutag¢do completa (silenciamento do gene FMR1
suprimindo a transcricdo do RNA mensageiro e eliminando a produc¢ao proteica), portanto
considerados positivos para a sindrome do X fragil. O intervalo de 50 a 200 repeticOes é
indicativo de pré-mutacdo, onde o individuo é portador, pode ou ndo apresentar
manifestacao ou caracteristicas clinicas com risco de transmissado a futuros descendentes.
A ndo producgao proteica gera nulidade de desenvolvimento das conexdes entre as células
nervosas e a maturagao das sinapses, sendo considerado a causa mais comum de retardo
mental (Alliende R. et al., 2006; Sherman et al., 2005).

Outro teste que ganhou notoriedade nos ultimos anos é a farmacogenética (PGx).
Realizado através do sequenciamento das variantes envolvidas no metabolismo das
drogas, possibilita que tanto a administracdo como a dosagem medicamentosa possam ser
definidas com maior precisao. Muitos médicos prescrevem medicamentos que controlam
comportamentos agressivos, melhoram a concentra¢do, diminuem crises convulsivas,
entre outros sintomas que podem acometer individuos com o transtorno (CPIC, n.d.).
Conhecer os efeitos da droga em um determinado organismo pode melhorar sua eficacia
e minimizar efeitos colaterais, importantes ndo somente nos casos de autismo, mas
também em inimeras outras consequéncias sindrémicas (Genética Médica - ASHG, n.d.).

O sequenciamento de nova geracao (NGS) segue na direcdo de se tornar um teste
padrdo ouro entre os mencionados, por obter abordagens modernas de andlise com
precos baixos e crescimento do conhecimento gerado por ele nos casos de TEA (Griesi-

Oliveira & Sertié, 2017).
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2.1. METODOLOGIA

Consiste em um estudo de revisao da literatura de carater qualitativo e descritivo,
elaborado mediante utilizacao de contetddo anteriormente publicados. As bases de dados
utilizadas foram: Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), PubMed do Centro Nacional de
Informacdes de Biotecnologia (NCBI) e Scielo Brasil. Através da associacdo das palavras-
chave: “Aconselhamento genético”, “Ferramentas laboratoriais” e ‘“Transtorno do
Espectro Autista”, foi possivel realizar a leitura dos 239 artigos resultantes da pesquisa.
Apds anadlise criteriosa, um total de 41 artigos e 3 livros foram utilizados por contemplar as

principais informacdes para a pesquisa.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) acomete milhares de pessoas no mundo e desafia
a ciéncia na busca de respostas, tanto da causalidade da sindrome como para um
diagndstico de maior precisdo. A busca de respostas concretas para sua origem torna as
ferramentas laboratoriais importantes, porém a analise fenotipica continua sendo a de
maior pratica. Complexo e multifatorial, o conjunto fenotipico e genotipico se tornam
complementares e sao recomendados na totalidade dos casos.

O ndmero de familias com acesso ao aconselhamento genético é limitado, o que
prejudica a orientacdo diagndstica e decisdes reprodutivas. Quando realizado, favorece
tratamentos especificos na busca pelo desenvolvimento maximo da capacidade individual,
confortando de certa forma os pais. Igualmente problematico é o acesso a ferramentas
laboratoriais auxiliadoras, porém seu futuro € considerado promissor através da evolugao
tecnoldgica, permitindo que seus custos diminuam. Existem ainda outros testes nao
citados no presente trabalho que possuem igual importancia para o diagndstico do TEA.

Tao importante quanto o aconselhamento por profissional capacitado, os
geneticistas clinicos e laboratoriais devem manter uma estreita comunicagao para
determinar os testes e para interpretar os mesmos. Essa troca de informacdes é essencial
para obtencdo da melhor instrucao aos pacientes e familiares além de alimentar bancos de

dados que auxiliam o estudo aprofundado do TEA.
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Pesquisas em todas as dreas relatadas no presente trabalho se fazem necessdrias.
Da mesma forma, estudos com maiores coortes devem ser realizados para avaliar os testes
citados, possibilitando ndo somente a recomendacdao dos mesmos como também o

conhecimento dos genes envolvidos no Transtorno do Espectro Autista.
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