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Marcadores genéticos relacionados ao autismo

Gisele Pugliese Guedes

RESUMO

Devido ao crescente niumero de casos identificados como transtorno do espectro do
autismo a comunidade cientifica tem concentrado seus esforcos em buscar
marcadores que possam atribuir o diagndstico de forma mais pratica e rapida. Uma
vez que hoje este é atribuido apds a analise de uma equipe multidisciplinar. O
autismo tem sua origem em fatores fendétipos e gendtipos, hoje temos documentado
mais de 1000 gens relacionados ao TEA, o que dificulta significativamente o
desenvolvimento de testes laboratoriais acessiveis. Dentre tantos 0s cromossomos 2
e 7 apresentam maior prevaléncia nos diagnosticos, além de sindromes associadas,
apresentando destague para a Sindrome do X-Fragil e variantes de gens especificos
como SHANK3. Em muitos casos novas mutacdes surgem no DNA do individuos
filhos de pais ndo afeados. O presente artigo é de carater descritivo, baseando-se
em revisdo sistematica da literatura (nacional e internacional), produzida
preferencialmente nos ultimos dez anos e divulgada por meio de artigos e periédicos
publicados 18 em revistas indexadas da area da Saude, os quais abordaram o
transtorno do espectro autista. A compreensdo do Transtorno do espectro Autista
estd em constante evolucédo, identificando as condi¢cdes genéticas e ambientais que
contribuem para sua prevaléncia.

Palavras-chave: autismo; transtorno do espectro autista; cromossomos; marcadores
genéticos; TEA

ABSTRACT

Due to the growing number of cases identified as autism spectrum disorder, the
scientific community has focused its efforts on searching for markers that can assign
the diagnosis in a more practical and rapid way. Today this is assigned after analysis
by a multidisciplinary team. Autism has its origins in phenotypic and genotypic
factors, today we have documented more than 1000 genes related to ASD, which
significantly complicates the development of accessible laboratory tests. Among
many, chromosomes 2 and 7 have a higher prevalence in diagnoses, in addition to
associated syndromes, highlighting Fragile X Syndrome and specific gene variants
such SHANK3. In many cases, new mutations appear in the DNA of individuals born
to non-affected parents.This article is descriptive in nature, based on a systematic
review of literature (national and international), produced preferably in the last ten
years and disseminated through articles and periodicals published 18 in indexed
journals in the area of Health, which addressed the autism spectrum disorder. The
understanding of Autism Spectrum Disorder is constantly evolving, identifying the
genetic and environmental conditions that contribute to its prevalence.

Keywords: autism; autism spectrum disorder; chromosomes; genetic markers; TEA.



1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem intrigado muitos pais e
cientistas, devido a complexidade de sua etiologia e diagnostico. A grande maioria
das doencas e transtornos mentais se origina a partir de fatores genéticos e
ambientais, com diagnosticos definidos através de exames laboratoriais e de
imagem. No diagnostico do TEA, esse processo pode ser demorado e exaustivo,
visto que é realizada uma analise clinica através do desenvolvimento e do
comportamento do individuo. Sua origem ainda desconhecida sugere a
anormalidade de diferentes regides do cérebro, podendo ser genética ou ndo (SILVA
et all, 2019 aput BARBOSA et all,2020) também estando relacionada a fatores
ambientais, como o uso de medicamentos anticonvulsivantes e estabilizadores de
humor, acido valproico na gestacado, entre outras substancias quimicas que podem
afetar no desenvolvimento gestacional e predispor ao autismo (AMORIM et al,
2021). No entanto, Barbosa et all (2020) afirma que de 50-90% dos casos estejam
relacionados a heranca genética. O transtorno do espectro autista pode ser
diagnosticado ainda nos primeiros anos de vida do individuo. Individuos com
diagndstico de autismo costumam ter atrasos linguisticos significativos, desafios
sociais e de comunicacado e comportamentos e interesses incomuns. O aumento de
casos diagnosticados é evidente, podendo acometer 1 em cada 44 criancas,
segundo Maenner et all, 2021. Segundo Geraldo, 2020 na década de 70 haviam 4,5
individuos identificados como autistas para cada 10.000 individuos tipicos, em 2006
1 individuo diagnosticado com TEA para cada 1.000 individuos tipicos. Mas durante
uma live para a revista autismo, 2022 o Dr. Liberalesso explica sobre o novo estudo
de prevaléncia do autismo divulgado pelo CDC (Centro de Controle e Prevencao de
Doencas dos EUA) que diz que 1 em cada 30 individuos dos 3-17 anos €
identificado dentro do transtorno do espectro autista. Ainda pontua que paises
menos desenvolvidos como o Brasil usam essa estimativa do CDC por falta de
recursos para realizar estudos epidemiolégicos, pois nem todos os autistas teriam

acesso a um diagnostico.



2. REVISAO DE LITERATURA

O autismo, também conhecido, como TEA, é um Transtorno Global do
Desenvolvimento (TGD) que tem intervencdo genética e € provocado, por defeitos
em partes do cérebro, como o cerebelo, por exemplo. Este transtorno neurolégico é
evidenciado por comprometimento no convivio social, comunica¢do verbal e néo
verbal e desempenho limitado, com comportamento continuo. Os sinais geralmente
desenvolvem-se gradualmente, mas algumas criangas com autismo alcancam o
marco de desenvolvimento em um ritmo normal e depois retrocedem. Os sinais e
sintomas do autismo infantil podem incluir convulsdes, transtornos do sono e

alimentares, ansiedade e TDAH. Silva (2012), afirma que:

Pessoas com autismo apresentam muitas dificuldades na
socializagdo, com variados niveis de gravidade. Existem criangcas com
problemas mais severos, que praticamente se isolam em um mundo
impenetravel; outras ndo conseguem se socializar com ninguém; e aquelas
gue apresentam dificuldades muito sutis, quase imperceptiveis para a
maioria das pessoas, inclusive para alguns profissionais. Estas Ultimas
apresentam apenas tracos do autismo, porém ndo fecham diagndstico (p.
22).

E notavel nas criancas autistas, a dificuldade de relacionamento social,
podendo as mesmas ficarem isoladas, distanciando das pessoas as quais convive.

[...] as manifestacdes comportamentais que definem o TEA
incluem comprometimentos qualitativos no desenvolvimento
sociocomunicativo, bem como a presenca de comportamentos
estereotipados e de um repertério restrito de interesses e atividades, sendo
gue os sintomas nessas areas, quando tomados conjuntamente, devem
limitar ou dificultar o funcionamento diario do individuo (ZANON, 2014,
p.25).

O sujeito autista possui déficit de comunicacdo, interacdo social e
comportamental que comprometem o seu desenvolvimento. Cada sujeito encontra-
se em um nivel do transtorno e deve ser avaliado para que tanto os pais como 0s
profissionais que convivem com a crianca percebam o grau de limitacdo da mesma.

“[...] E também comum se observar criancas autistas fascinadas por certos
estimulos visuais, como luzes piscando e reflexos de espelho bem como 20 tendo
certas aversbes ou preferéncias por gostos, cheiros e texturas especificas [...]”
(SILVA; MULICK, 2009, p.120).

E importante obter as informagdes sobre o comportamento social e como se
comunica socialmente a crianca, além de verificar se ela apresenta atitudes e

intengdes repetitivas e fora do contexto. A visdo e a analise de profissionais que



lidam com criangas podem ser fundamentais para um maior e mais amplo
esclarecimento acerca de seu comportamento. Individuos com transtorno do
espectro autista (TEA) apresentam a habilidade de interagir de forma diferente em
relacdo aos individuos fora do espectro. Para eles é possivel executar uma tarefa,
mas falta conexao entre as funcdes perceptivas, sensoriais e 0 seu corpo. Pessoas
com TEA tem habilidade de interagir, mas essa interacdo apresenta aspectos
diferentes em relacdo a sujeitos tipicos. A execucdo de uma tarefa pode se dar de

forma desconexa as funcdes perceptivas e sensoriais do corpo, apresentando uma
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diferenciacdo no sentido sinestésico, que € responsavel pela unido dos
pensamentos e as acdes (Laureano, 2017). A presenca de uma crianga com TEA
tende a modificar as relacdes familiares e, em alguns casos, o rompimento de
vinculos. A etiologia do TEA € complicada, sendo importante atentar para aspectos
epidemioldgicos e as alteragBes genéticas e moleculares pautadas quanto a sua
origem. Os transtornos genéticos envolvidos com o autismo sdo de mudltiplas
procedéncias (OLIVEIRA, 2017, p. 234 aput Fernandes, 2021).

[...] A etiologia do autismo é complexa, influenciada por um
mecanismo multifatorial que envolve fatores genéticos e ambientais. Em
cerca de 49% dos casos, 0 autismo é ocasionado por variantes genéticas
comuns, presentes na populagdo, mas que sozinhas, conferem um baixo
risco para o desenvolvimento do transtorno, porém, possuem um fator
aditivo e conferem maior risco quando o individuo é portador de multiplas
variantes comuns. Em 10% dos casos podem-se identificar mutag@es raras,
geralmente de novo, e variagbes nos numeros de copias CNV’'s (copy
number variations). Alteragbes cromossémicas sdo bem descritas no
autismo; incluindo algumas sindromes demicrodele¢do/ microduplicacéo.
Cerca de 5 a 10% dos individuos com transtornos do espectro autista
apresentam sindromes/distirbios monogénicos. Atualmente, existem trés
grandes biobancos que indicam quais genes estdo mais relacionados com o
autismo. Dentre eles, o repositério Sfari Gene possui mais de mil genes com
potenciais implicacbes no autismo, que atribui pontuacbes de 1 a 6,
indicando a forca da evidéncia dos genes reportado por estudos cientificos
e a relacdo gene-transtorno. Outra iniciativa importante € a Simons
Foundation Powering Autism Research for Knowledge(SPARK), uma
organizagdo de pesquisa que divulga anualmente os genes e 21 variacdes
do nimero de cépias mais relacionados com o autismo, com base em testes
genéticos de voluntarios e familiares de individuos com o transtorno.
(Amorim et all, 2021).

As caracteristicas que definem o autismo variam de individuo para individuo.
Onde a combinacao de fatores genéticos e ambientais define o fenotipo de cada um.
Inicialmente analisados os gens relacionados ao autismo podem ser localizados em
oito regides dos seguintes cromossomos: 2, 4, 7, 10, 13, 16, 19 e 22 sendo as
regibes 7q, 16p, 29, 179 mais significativas (Bosso e Coutinho, 2012). Seu

diagnostico € realizado quase exclusivamente através de observagbes



comportamentais. Bosso e Coutinho apontam que 0s cromossomos 2 e 7
apresentam forte relacdo com o TEA, principalmente nas regides 2q e 7¢ e ainda
ressaltando sua relacéo autistas com alto nivel de suporte para linguagem.

O que pode atrapalhar sua precisdo, pois nem sempre o TEA vem sozinho.
Para Branco, 70% dos casos de autismo estdo associadas a outras doengas, como
transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), deficiéncia intelectual,
hipotonia e problemas imunoldgicos. Além de poder estar associado a sindromes
genéticas, como sindrome do X- fragil, sindrome de Rett, sindrome de Cohen,
sindrome de Cornélia de Lange, sindrome de Timoty e outras, onde a relacdo com a
Sindrome do X Fragil se apresenta mais comum.

Na Sindrome do Cromossomo X-Fragil o sujeito exibe um atraso no
desenvolvimento, sendo caracteristico na linguagem e no aspecto motor. Resultado
de mutac¢des no gene Fragile Mental Retardation 1 (FMR-1), deixando de propagar
uma proteina de suma importancia para atividades cerebrais. Tendo sua maior
probabilidade sexo masculino.

Pacientes com autismo e outras comorbidades podem apresentar o TEA
como caracteristica relacionada a sindrome genética herdada dos seus genitores,
enquanto pessoas portadoras unicamente do TEA s&o portadores de mais de uma
alteracdo genética complexa (AMORIM et al 2021, BRANCO, 2019). Estudos
relacionados ao genoma humano, buscando entender a estrutura, organizacao e
funcdo dos genes ja identificou mais de 1000 genes relacionados ao transtorno do

espectro autista. Entre esses genes Isaias, 2019 cita as 22

...mutaces em genes como NRXN, NLGN, SHANK, TSC1/2, FMR1 e
MECP2, que codificam moléculas de adesdo celular, proteinas de
“scaffolding” e proteinas envolvidas na transcrigdo sinaptica, vao afetar
varios aspetos das sinapses, como a transmissdo sinaptica e a plasticidade
neuronal.”

Tabela 1. Sindromes monogénicas selecionadas associadas ao transtorno

do espectro autista e a genes correspondentes.

Gene
Sindrome mutado

Sindrome do X fragil FMR1

Sindrome de Rett MECP2



Gene

Sindrome mutado
Sindrome de Cowden PTEN
Neurofibromatose NF1
Esclerose tuberosa TSC1/2
Sindrome CHARGE CHD7
Sindrome de Sotos NSD1
Sindrome de Beckwith-Wiedemann/Sindrome de IGF2
Silver-Russel
(11p15)
Sindrome de Timothy CACNALC
Sindrome de Noonan PTPN11
UBE3A

Sindrome de Angelman

(15q11-q13)

Sindrome de Rubinstein-Taybi CREBBP
Sindrome de Smith-Magenis/Sindrome de Potocki- RAIL
Lupski
Sindrome velocardiofacial/Sindrome de DiGeorge Delecéo do
22ql1
Sindrome de Phelan-McDermid Delecédo do
22913
DMD

Distrofia muscular de Duchenne



Gene
Sindrome mutado

Sindrome de Cornélia de Lange SMC1A

Fonte: Betancur C. Etiological heterogeneity in autism spectrum disorders: more than 100

genetic and genomic disorders and still counting. Brain Res. 2011;1380:42-77. Review.

Barcelos et all cita como os principais genes relacionados ao autismo:

SHANK - Alteracdes nesses genes tém demonstrado sua relagcdo com
déficits cognitivos e intelectuais, além de contribuirem com comportamentos
repetitivos e interacdo social prejudicada por interferirem indiretamente na
capacidade de transmisséo e recaptacdo de neurotransmissores. FMR-1 -
Encontra-se no primeiro éxon na porgdo 5’, o que desfavorece a expressao
desse por haver uma hipermetilacéo, levando a diminuicdo consideravel da
proteina FMRP, essencial para o funcionamento cerebral adequada.
Interfere no desenvolvimento cognitivo e emocional, além de elevar o
namero de atividades restritivas e repetitivas. FOXP2 - Presente na regido
7931.7. E responséavel pelo desenvolvimento da linguagem e da fala. MET -
Encontra-se na regido 7¢31.7. Coopera com o desenvolvimento do
neocortex e do cerebelo. E N2 - Encontra-se na regido 7¢g36.3. Auxilia no
desenvolvimento do mesencéfalo. R ELN - Encontra-se na regido 7022.
Ajuda no desenvolvimento do encéfalo. Cromossomo 15 isodicéntrico -
Geralmente, gera atraso no desenvolvimento e comportamentos autistas. A
duplicacdo do brago longo estd muito associada ao TEA. 1 6P -
Relacionada as mutagBes de novo e implica em alteragfes cognitivas e
comportamentais tipicas do TEA. M ECP2 - Associado diretamente com
algumas causas de sindrome de Rett. Além de pesquisas para identificar
genes relacionados as causas, possiveis tratamentos e prevencédo do TEA.
Isaias, 2019 apresenta novas pesquisas sobre imagens neurolégicas,
usando Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e Tomografia por Emissao
de Positrdes (TEP), que buscam relacionar padrdes encontrados em
circuitos cerebrais de individuos afetados comparando suas estruturas e
alteracoes.

3. METODOLOGIA

O presente artigo, de carater descritivo, baseou-se em revisdo sistematica
da literatura (nacional e internacional), produzida preferencialmente nos ultimos dez
anos e divulgada por meio de artigos e periodicos publicados 18 em revistas
indexadas da area da Saude, os quais abordaram o transtorno do espectro autista. A
busca dos artigos sera realizada entre os meses de fevereiro e junho de 2023, em
diferentes bases de dados (LILACS, Medline, Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude,
Scielo, IBGE e INCA) e utilizando-se as palavras-chave: autismo, biomarcadores,
transtorno do espectro autista, genética, distirbios do neurodesenvolvimento. Seréo

utilizados os estudos obtidos na integra.



4, APRESENTAQAO DOS RESULTADOS

Foram encontrados aproximadamente 1400 trabalhos publicados derivados
do cruzamento das palavras utilizadas para busca. Entretanto direcionei a pesquisa
para estudos de diagndsticos baseados em biomarcadores relacionados ao autismo.
A busca por um indicador bioldégico que possa através de uma pequena amostra
biologica trazer o diagnoéstico, hoje obtido com tanta complexidade, continuam
movendo a comunidade cientifica, esperando poder decifrar fatores de risco para os
individuos afetados e os tratamentos mais adequados (Rego, 2012). Ao escrever
sobre andlises genéticas e estratégias para associa¢des de estudos, cientistas tém
avancado na area de identificacdo do autismo. O progresso da pesquisa gendmica
permite que tenhamos uma melhoria em estudos de ligacdes genéticas e
marcadores de DNA. Tendo apresentado uma notavel contribuicdo para o progresso
diagnostico do TEA. Disponibilizando cada vez mais material genético para analise,
amostras biolégicas de boa qualidade vém sendo analisadas e construindo uma
biblioteca onde pesquisadores tem acesso e podem realizar novos testes e levantar
novas hipéteses para diagnosticos e tratamentos relacionados ao TEA. Estudos
apontam que andlises na estrutura e fisiologia cerebral, perimetro encefalico e perfil
metabdlico e genético, podem ser elencados como marcadores para o diagnéstico
do TEA. Mesmo com muito interesse no assunto e grande esclarecimento nos
altimos anos, converter biomarcadores em diagndsticos precisos ainda é um grande

desafio.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Em muitas as esferas, social, psicologica, genética, médica, laboratorial
desenvolvem estudos relacionados a origem, causa e tratamentos para o Transtorno
do Espectro Autista. Buscando auxiliar inimeras familias com individuos acometidos
por esse disturbio de desenvolvimento complexo, com caracteristicas evidentes
ainda nos primeiros anos de vida, quando a crian¢a nao responde ao proprio nome,
dificuldade na comunicacéo, falta de entendimento em brincadeiras de faz de conta.
Dependendo de uma avaliagdo realizada por uma equipe multidisciplinar sobre o

comportamento da crianca e relatos dos cuidadores direcionada ao desenvolvimento
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e comportamentos do individuo usando medidas padronizadas. Apoés realizar o
estudo pude concluir que a genética € um fator determinante para o autismo. Sendo
essa de dificil compreenséo devido a sua complexidade, pois néo faz parte de um
anico gene ou cromossomo, mas por vezes uma seérie de anomalias relacionadas
que por sua diversidade fenotipica que leva a uma maior combinagdo genética. Nao
sendo uma analise isolada de gens que determina o autismo, mas sim um estudo

complexo de analise.
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