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Resumo

O autismo é um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por déficit na interacao
social e na comunicacao verbal e ndo verbal, além de comportamentos repetitivos e restritos.
Embora a causa exata do autismo ainda seja desconhecida, estudos sugerem que fatores
genéticos desempenham um papel significativo na sua etiologia. A genética do autismo tem
sido extensivamente estudada e evidéncias indicam que existe uma predisposicdo genética
para o transtorno. Pesquisas de familias e gémeos monozig6ticos mostraram uma maior
concordancia para o autismo em individuos geneticamente relacionados. Além disso, a
epigenética, caracterizada por mudancas quimicas no DNA e que podem ser influenciadas
por fatores ambientais, podem ter um impacto significativo no desenvolvimento e na funcéao
cerebral.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma patologia neurocognitiva, caracterizada
por dificuldades em interagir socialmente, na comunicagédo verbal e ndo verbal e que
apresenta padrdes restritos e repetitivos de comportamento.

Em diferentes faixas etérias, as posturas clinicas sdo diferentes. No recém-nascido,
por exemplo, € comum a reatividade a elementos, rigidez quando € pego no colo e o bebé
ndo chora para demonstrar suas necessidades. Antes da primeira década de vida, séo
observadas caracteristicas tipicas do autismo, como irritabilidade aos sons, seletividade
alimentar, dificuldade de interacdo social, atraso na fala, ndo realizacdo de contato visual,
hiperfoco e anormalidade na reacdo aos estimulos.

Para Gupta State (2006), a variancia dos fenétipos relacionados a causas genéticas é
estimada em 90%. Sendo assim, a recorréncia do TEA esté relacionada com herancas ndo
mendelianas e multifatoriais. Entre as principais desordens genéticas e epigenéticas
estudadas para realizacdo desta revisdo, destacam-se: sindromes monogénicas, idade
avancada dos pais e analises ambientais.

Sendo assim, objetiva-se no presente estudo relacionar fatores genéticos e
epigenéticos a recorréncia do TEA.

DESENVOLVIMENTO
Epigenética do autismo

A epigenética é um campo de pesquisa que estuda como os estimulos ambientais, que
sao externos ao corpo, podem ativar ou silenciar alguns genes, fazendo com que ocorram
mudancas no organismo sem alterar o seu DNA.

A etiologia do Transtorno do Espectro Autista, apesar de ainda ser desconhecida, tem
como principal hipétese a heranca multifatorial, que associa a interagdo de varios genes com
fatores ambientais. Sendo assim, as desordens epigenéticas podem contribuir para o
surgimento de criancas autistas.

O aumento do numero de casos de autismo tem chamado a aten¢do para esses fatores
ambientais, uma vez que a exposicdo a tais fatores pode desencadear em alteracGes
epigenéticas, 0 que seria uma justificativa para o aumento das ocorréncias de autismo.
Estudos afirmam que fatores ambientais, sejam eles independentes ou em conjunto com 0s
fatores epigenéticos, aumentam o risco do desenvolvimento do TEA (CORREIA, T. et al, 2021
e ZANOLLA, A.T. et al, 2015). O papel da epigenética no desenvolvimento cerebral &
associado a um processo suscetivel a influéncias ambientais.

A literatura aponta que os fatores ambientais associados a alteracdes nos genes sao
chamados de fatores de risco para desenvolvimento de autismo (CORREIA, T. et al, 2021).
Entre eles estdo: a metilacdo do DNA, os distarbios sinapticos, os agentes associativos ao
longo da gestacéo, os fatores nutricionais e a idade dos pais.

A metilagcdo do DNA é uma forma de condensacédo do DNA ao ocorrer a insercéao do
grupo metil nas histonas. Ela é uma modificacdo epigenética que controla o potencial pés-
transcricional de uma célula, mas néo altera a sequéncia do DNA, modulando assim o fenétipo
e as expressodes génicas. Essa regulacao epigenética se liga a uma composi¢ao subsequente
da cromatina (forma menos condensada do DNA), envolvendo o encadeamento covalente de
uma molécula de metila a citosina do dinucleotideo CpG. As citocinas nos dinucleotideos
CpGs séo hidroxiladas no cérebro e a metilacdo do DNA pode ocorrer em todo o genoma.
Algumas pesquisas apontaram o surgimento de biomarcadores de metilacao replicados para
o TEA (CORREIA, T. et al, 2021). Portanto, essa alteracao epigenética € muito estudada para
se entender o desenvolvimento do autismo.

Alguns estudos apontam que mutagcdes em genes codificam 0s neurotransmissores e
podem ser uma das causas do autismo, uma vez que essas muta¢des causam a remodelacao
da cromatina e se relacionam aos disturbios sinapticos do TEA.
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A gravidez é o momento em que o bebé esta mais suscetivel aos fatores de risco. Isso
ocorre devido aos agentes associativos, que podem incluir o tabagismo, o estresse, as
doencas gestacionais e o uso de determinados medicamentos durante a gravidez.

Um estudo epidemioldgico consultado dividiu as maes em grupo caso (em que seus
filhos possuem o TEA) e em grupo controle (em que os seus filhos sdo neurotipicos) e o
resultado apontou que a proporcao de maes que utilizaram qualquer medicamento durante a
gestacao foi maior entre maes de criancas com TEA, ou seja, 0 grupo caso. Entre os
medicamentos  utilizados foram citados analgésicos, corticéides, antibidticos,
anticonvulsivantes, antidepressivos, anti-inflamatérios, hormbénios e antieméticos
(GUIMARAES, C. et al, 2016).

Dentre essas classes de medicamentos, os analgésicos, os antibidticos e os
antidepressivos apresentaram uma associacao significativa com o autismo. Os analgésicos
influenciam mecanismos inflamatérios e imunoldgicos, podendo predispor o estresse
oxidativo, o que pode comprometer o neurodesenvolvimento do feto, e isso contribui para o
desenvolvimento do TEA. Os antibiéticos possuem sulfonamidas, que competem
antagonicamente com o folato e, caso ele seja comprometido, pode se tornar um fator de
risco para o desenvolvimento do transtorno autista. Os antidepressivos interferem na
neurotransmissao serotoninérgica, se tornando, através da epigenética, um mecanismo de
risco para o TEA.

Apesar dos fatores nutricionais serem considerados marcadores de risco, € necessario
avaliar a suplementacao gestacional. A suplementacdo com o acido félico € essencial pois
esse nutriente atua na metilacdo do DNA e reduz os riscos de desenvolvimento do TEA no
feto. No entanto, se uma gestante segue uma dieta que € pobre em colina, pode ocorrer a
hipometilagdo global do DNA, aumentando a expressividade do gene e aumentando as
chances do desenvolvimento do TEA.

Outra questao de extrema importancia relacionada ao TEA é a idade avancada dos
pais e casos de consanguinidade familiar. A respeito da idade avancada dos genitores,
observou-se uma meédia de aumento de casos de autismo, tornando esse condicionante um
potencial fator de risco. Diversos estudos apontam que a idade somente da mae ou do pai ou
ainda de ambos, podem estar relacionadas a incidéncia de nascituros diagnosticados com
autismo. A ldade paterna foi associada com o aumento de mutacdes especificas nas células
gameéticas, contribuindo para uma maior porcentagem de novas mutagdes, e novas mutacées
podem ser mais observadas em filhos de pais mais velhos. (CANTOR et al.,, 2007,
REICHENBERG et al., 2006 e GESCHWIND, 2008).

KONG et al., 2012 observaram que a idade avancada do pai € um fator expressivo
para novas mutacdes associadas a quadros de autismo. Amostras de 78 familias, compostas
por mae, pai e filho foram analisadas e os pesquisadores observaram que a incidéncia de
mutacdo genética aumentava de acordo com a idade do pai. A idade materna foi
correlacionada com a do pai e, também estava associada a incidéncia de mutacdes.
Entretanto, quando ambas as idades foram analisadas, a idade avancada paterna se
sobressai, provando que as mutacdes génicas ocorrem em maior quantidade nas células
germinativas masculinas conforme a idade avanca. Do material genético analisado 44 filhos
apresentaram transtorno do espectro autista e os pesquisadores concluiram que quando a
idade do pai ultrapassa os 30 anos, a taxa de muta¢cdes de novo aumenta proporcionalmente.

Quando analisada a idade dos pais, tendo a idade de ambos avancada, o agravo é
evidente, ndo s6 para o Transtorno do Espectro Autista, mas também para outras desordens
cromossOmicas fenotipicas e genotipicas, sendo considerado maior que 35 anos uma
gestacdo tardia. J& em relacdo a consanguinidade entre os genitores, a recorréncia familiar e
o percentual de consanguinidade entre os pais, acima do esperado, sugerem a hipotese de
herangca multifatorial, ja que o endocruzamento aumenta também a probabilidade de
ocorréncia das doencas multifatoriais.

A gravidade das caracteristicas autistas esta associada tanto com a duracdo quanto
com a intensidade da exposi¢cdo aos fatores de risco. No entanto, ndo € um unico fator
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epigenético que causara o autismo, sendo a predisposi¢cado genética um fator importante a ser
levado em consideracéao.

Heranca multifatorial

A maioria das doencas e transtornos que acometem o dia a dia dos individuos podem
ser de origem ambiental e/ou genética. A principio, devemos entdo entender os conceitos
relacionados a herdabilidade para assim destacar os achados relacionados a heranca
multifatorial e ao TEA.

O gene é um segmento de uma molécula de DNA (acido desoxirribonucleico)
responsavel por carregar as caracteristicas herdadas geneticamente, e todos nds somos
constituidos por um conjunto de cromossomos herdados da mé&e e do pai. Fendétipo é a
expressao do gendtipo determinado pela atividade génica.

Existem na genética diversos tipos de heranga, mas, para o estudo do Transtorno do
Espectro Autista destaca-se a heranga multifatorial, que consiste em um padréo de heranca
de uma caracteristica que inclui a contribuicdo de mais de um gene.

A heranca multifatorial no autismo refere-se entdo a influéncia de multiplos fatores
genéticos e ambientais no desenvolvimento do transtorno. A combinacdo de diferentes
variantes genéticas e exposicdo a determinados agentes ambientais pode aumentar a
probabilidade de uma pessoa desenvolver autismo. Essa complexidade genética torna o
autismo um transtorno heterogéneo, com manifestacdes variadas e diferentes graus de
gravidade: (BAI, et al., 2019; SANDIN, et al., 2017).

Estudos recentes indicam que a herdabilidade varia entre 50 a 80% dos casos.
Gémeos cuja manifestacao fenotipica em pares monozigoéticos varia entre 70-90%, enquanto
em pares dizigoticos a porcentagem pode ser nula ou até 30% (TICK, B. et al., 2016). Tais
ndameros representam que a manifestacdo para o autismo € maior em gémeos idénticos do
gue em gémeos nao idénticos e, indica que a genética do TEA é altamente heterogénea. Isso
sugere que fatores genéticos estdo envolvidos, mas também indica a influéncia de fatores
ambientais. A combinacdo desses fatores contribui para a complexidade da heranca
multifatorial no autismo e para a variagdo na manifestacdo do transtorno entre gémeos.

Modelo poligénico e oligogénico

A relacdo entre efeito fenotipico e modelo de heranca diz que quanto maior o nimero
de genes alterados, menor o efeito fenotipico. Por exemplo, em um padrdo de heranca
monogénica, o Unico gene, cuja frequéncia do alelo alterado é proxima a zero, apresenta um
grande efeito fenotipico. Em um padréo de heranca oligogénico, os alelos alterados presentes
na populagédo com frequéncia intermediaria, apresentam efeito fenotipico moderado. E em um
padréo de heranca poligénico, inumeros alelos alterados sdo muito frequentes na populacéo,
apresentando efeito fenotipico baixo. (DE LA TORRE-UBIETA, et al., 2016)

No modelo genético poligénico, as doencas manifestam-se devido a soma de muitas
alteracbes em muitos genes. Cada uma dessas alteracdes, individualmente, apresenta um
efeito fenotipico pequeno, mas que ao terem seu efeito combinado, quando em um mesmo
individuo, podem manifestar uma doencga.

O modelo genético que é observado nas doencas mais comuns € o padrdo de heranca
multifatorial. Se manifestam devido a somatdria de todas as alteracdes do genoma com baixo
efeito fenotipico (poligénicas) aos fatores ambientais, que envolve o estilo de vida do
individuo. Por isso os transtornos multifatoriais sdo complexos, pois a genética do individuo
nao € a unica variante.

O TEA envolve uma combinacédo de fatores genéticos e ambientais. Esse transtorno
pode se adequar a qualguer um dos quatro tipos de padrdes de heranca citados, por isso o
diagnostico € longo e é necesséria a avaliacdo de inimeras possibilidades para chegar a um
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diagnostico, através de uma equipe multidisciplinar composta por diversos profissionais aptos
a oferecer o melhor tratamento e qualidade de vida para o paciente.

Mutacbes DE NOVO

Mutacdes de novo séo alteracbes que surgem num individuo sem que nenhum dos
progenitores apresente a mesma alteracdo. Tais mutacdes, alteram a sequéncia do DNA
gendmico. Podem estar relacionadas com o aparecimento de doencas e transtornos como o
TEA.

A maior relagdo dessas mutagcbes com o TEA se encontra nas taxas de mutagdes
germinativas. Essa taxa é maior nos homens com idade avancada do que em mulheres com
idade avancada. A explicagdo para essa ocorréncia é que a gametogénese masculina ocorre
continuamente ao longo da vida reprodutiva.

Quanto maior o numero de mitoses, maior a possibilidade de erros de replicacdo e
maior a taxa de mutacdes DE NOVO em espermatozoides. Isso aumenta a chance de
mutacdes deletérias, consequentemente perda de fungdo e podem levar ao surgimento do
TEA. (WONG, et al., 2016) Portanto, o numero de mutacdes de novo é maior em homens. Em
gametas masculinos as mutagcbes se acumulam linearmente, diferentemente dos gametas
femininos, que também se acumulam, porém néo linearmente.

Uma ligacdo do genotipo-fendtipo entre as mutacdes e o TEA néo é explicado apenas
por esses acumulos lineares e acumulos de mutagdes pontuais ou outras alteracdes
gendmicas, mas € possivel afirmar que esses séo fatores causais na patogénese do TEA.
(Byars e Boomsma 2016)

MutacOes podem ocorrer aleatoriamente ao longo do genoma, mas para atuar na
patogénese do TEA elas precisam ocorrer em genes especificos e em localizacbes
especificas. Estudos analisaram 3 regies do genoma humano com associagdo ao autismo:
6027, 20p13 e 5pl5. Genes com uma mutacdo DE NOVO de perda de funcdo sé&o
considerados provaveis genes do TEA.

Sindromes monogénicas

As sindromes monogénicas sdo doencas que afetam uma Unica variante genética
definida, ou seja, ha alteracdo na sequéncia do DNA de um anico gene. Elas geralmente sédo
raras, devido a baixa frequéncia dos respectivos alelos causais. O TEA pode ser um dos
sintomas de algumas sindromes monogénicas (GRIESI-OLIVEIRA, et al., 2017).

Existem trés tipos de sindromes monogénicas que possuem destaque nos estudos
guando se trata da manifestacdo do TEA, a sindrome do X fragil, a sindrome de Rett e a
sindrome de Cowden.

A sindrome do X fragil, cujo gene mutado € o FMR-1, possui alta prevaléncia em
individuos com TEA. Essa sindrome afeta mais comumente 0s meninos, portanto, mesmo
gue os pacientes do sexo masculino ndo apresentem sintomas clinicos para a SXF, eles
devem fazer o teste molecular para o X fragil. Em pacientes do sexo feminino, esse teste s6
€ recomendado caso elas possuam deficiéncia intelectual ndo diagnosticada com padrao de
heranca ligada ao cromossomo X, histérico familiar de SXF ou insuficiéncia ovariana (GRIESI-
OLIVEIRA, e SERTIE, 2017).

As pacientes do sexo feminino que possuem TEA devem fazer um rastreamento de
mutac6es MECP2 (gene mutado na sindrome de Rett). Uma vez que uma menina que possua
TEA ou que tenha deficiéncia intelectual grave, apresentara grandes chances de ter mutacées
deletérias no gene MECP2. Os meninos devem fazer o sequenciamento do MECP2 apenas
guando as suas caracteristicas se assemelham as da sindrome de Rett.

A sindrome de Cowden, também conhecida como sindrome do tumor hamartoma de
PTEN, é causada por uma mutacdo no gene PTEN e deve ser investigada nos pacientes
autistas que também possuem macrocefalia, principalmente pelo aumento das chances de
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desenvolvimento de cancer (ZANOLLA, et al, 2015). Todos os pacientes que possuirem o
perimetro cefalico maior do que 2,5 padrdes do tamanho normal, devem fazer o
sequenciamento de PTEN.

Esses testes e rastreamentos auxiliam um diagndstico seguro e facilitam o
aconselhamento genético, permitindo que o médico fagca um acompanhamento clinico mais
proveitoso e direcionado.

Sindrome do X fragil

A sindrome do X fragil (SXF) é uma anomalia genética que constitui a causa mais
frequente de retardo mental transmitido e possui prevaléncia entre homens. Trata-se de uma
ampliacéo de nucleotideos CGG no primeiro exon do gene FMR-1, localizado no cromossomo
X. Pessoas ndo afetadas carregam de 4 a 45 repeticdes CGG, enquanto a pré-mutacao
caracteriza a presenca de 55-199 repeticbes, 0 que significa que essas pessoas nao
manifestam a doenca, mas possuem chance maior de transmiti-la a seus descendentes. Um
namero superior a 200 repeticdes de CGG caracteriza o portador de SXF.

Individuos acometidos com a doenca possuem inumeras repeticdes dessa sequéncia,
0 que ocasiona o silenciamento da transcricdo da proteina FMRP, que possui uma funcéo
primordial na funcionalidade integra do sistema nervoso central. A auséncia dessa proteina
ocasiona o aparecimento de diferentes fendtipos.

Um estudo de caso realizado por BOY, et al., 2000 aponta que 100% dos casos de
retardo mental com heranca ligada ao cromossomo X foram associados ao histoérico familiar,
ainda que com graus diferentes, de expressdao do gene FRP1l. No caso da SXF, o
comportamento envolve hiperatividade, déficit de atencdo, dificuldade em contato visual,
hiperfoco e hiperatividade, caracteristicas também observadas no TEA.

Como previamente mencionado, embora o TEA possua heranga multifatorial, algumas
sindromes monogénicas, como a do X fragil foram observadas em pacientes portadores de
autismo. Em uma revisdo bibliografica citogenética foi mostrado que criangas com TEA
continham anomalias cromossémicas de modo mais recorrente que a populacdo normal,
sendo a maior parte ligadas ao cromossomo X fragil (VEENSTRA-VANDERWEELE; et al.,
2004). Embora haja uma grande evidéncia de anomalias multifatoriais e ndo sé em um local
especifico, a revisdo sobre cromossomopatias € significativo para pesquisas e novos estudos.

Cromossomo 15 e o GABA como fatores relacionados ao autismo

As mutagdes no cromossomo 15 tém sido associadas ao autismo, e uma das principais
vias biologicas afetadas por essas mutacfes € a do acido gama-aminobutirico (GABA). O
GABA é um neurotransmissor inibitério que desempenha um papel crucial na regulacdo da
atividade cerebral e na modulacdo do equilibrio excitatério-inibitério. Uma das regides mais
estudadas que fornecem evidéncias de ligacdo genética com o TEA é o intervalo 15q11-q13,
onde se encontram os genes B3, a5 e 3 do receptor A do GABA (COUTINHO e BOSSO,
2015). Um estudo realizado por um grupo de pesquisadores, usando um novo método
estatistico chamado Analise de Subgrupo Ordenado (ASO), identificou evidéncias de uma
ligacdo genética com o fendtipo “insisténcia de repeticdo” na regidao 15q11-13 e com essa
abordagem aumentou-se o escore do logaritmo de chances dessa regido no locus GABRB3,
o qual é responsavel por codificar o receptor de GABA (GUPTA e STATE, 2006).

Mutacdes nessa regidao, como dele¢des ou duplicacbes podem afetar a expressao
desses genes e, como consequéncia, comprometer a funcao do sistema GABAérgico. Isso
pode levar a uma reducédo na disponibilidade de GABA ou a uma alteracao na atividade dos
receptores de GABA no cérebro, resultando em hiperexcitabilidade neuronal e disfuncao
sinaptica. Segundo SOLIS-ANES, et al., 2007, aproximadamente 3 a 4% dos individuos com
autismo tém uma duplicacéo na regido proximal 15q.

Inimeros estudos tém descrito elevados niveis de GABA no plasma de criangas com
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autismo, e uma possibilidade é que esses niveis altos refletem um elemento compensatorio
na liberacéo pré-sinaptica de GABA em resposta a uma hipossensibilidade a um subgrupo de
receptores GABA. DHOSSCHE et al., 2002 realizou um estudo, que teve como amostra de
estudo 9 criancas com Transtorno Autista, que evidenciou um nivel mediano de GABA de
12,8 ng/ml nesses pacientes. Além disso, estudos tém mostrado que as mutagfes no
cromossomo 15 também podem afetar genes que regulam indiretamente o sistema
GABAEérgico. SAMACO, et al., 2005 mostrou que o gene UBE3A, localizado na regido 15q11-
gl3, esta envolvido na degradacéo de proteinas, incluindo proteinas que regulam a funcao
dos receptores de GABA. Mutac¢des nesse gene podem levar a uma disfuncéo na regulacao
do GABA, contribuindo para os sintomas do autismo.

Outro gene presente no cromossomo 15q que também esta sendo associado ao TEA
€ 0 UBE2A que se encontra na regido 15q11.2, na qual esta ligado & modificacéo de proteinas
com ubiquitina, que em tese é um importante mecanismo celular para direcionar proteinas
anormais ou de curta duracdo. A enzima que é sintetizada € necessaria para regular o
processo transicional (COUTINHO e BOSSO, 2015).

Cromossomo 17q e escore lod

Por muito tempo, para tentar entender a etiologia do autismo, os pesquisadores
tentavam achar uma regido especifica do cromossomo que se repetisse de geracdo em
geracao e que assim, caracterizasse um determinado fendtipo. Contudo, uma vez que o
autismo nao representa uma doenca genética de ordem mendeliana, a abordagem de estudo
comecou a ser realizada embasada em analises com pares de irmaos afetados para observar
se 0s portadores possuem alguma regidao do genoma mais compartilhada do que o esperado.

Para quantificar esse modelo nao-paramétrico, utilizou-se o escore de logaritmo de
chances (LOD), um algoritmo que representa a probabilidade de analisar os dados obtidos
através da utilizacdo de um modelo de ligacdo genética comparado a um modelo de
recombinacéo livre. E usado para avaliar a relacdo entre o autismo e marcadores genéticos.
Um LOD positivo indica forte ligac&o genética e quanto maior for seu nimero, maior a ligacao.

Ao tentar decifrar a etiologia do autismo, uma recente descoberta foi associada ao
cromossomo 17g. Uma pesquisa feita com mais de 300 familias que possuem mais de um
individuo afetado, realizada pelo banco de dados Autism Genetic Resource Exchange
(AGRE), apresentou uma recorréncia consideravelmente alta de probabilidade de achar
esses possiveis dados na analise genbmica, representado em algoritmo. (GUPTA e
MATTHEW W STATE, 2006). Quando realizado em familias que contavam somente com
homens afetados, o escore foi ainda mais significativo, o que evidencia que o locus génico
predispbe 0s meninos a esse transtorno (Tabela 01).

Essa descoberta representou um achado importante de ligacao genética do autismo e
um gene possivel de mutacdo é o do intervalo SLC6A4, responsavel por codificar o
transportador de serotonina. A hipétese se fortifica quando hiperserotonemia plaquetéria é
encontrada no hemograma de portadores do TEA, o que evidencia a deficiéncia da
recaptacéo desse neurotransmissor.

Numero de Escore Género Género Locus
familias logaritmo de masculino feminino

multiplex chances presente presente

345 2,83 sim sim 17 ql1
158 2,9 sim sim 17q911.2
257 3,2 sim sim 17911
91 4.1 sim nao 17g11.21
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Tabela 1: Dados apurados pelo banco de dados AGRE, a qual evidencia significativos valores de escore
logaritmo de chances para o cromossomo 17g, comprovando sua forte relacdo com o fendtipo. Outrossim, a
predominéancia em homens evidencia que o locus génico afeta mais o sexo masculino. (STONE et al., 2004)

Doencas mitocondriais

Foi evidenciado que cerca de 5% de pacientes com TEA também portam doencas
mitocondriais (ZANOLLA, et al., 2015). Dentro desse indice, comprovou-se que pacientes
autistas com doencas mitocondriais apresentam manifestacbes distintas daqueles sem
patologias nessa organela, como regressdo cognitiva, convulsdes, disfuncdes enddcrinas e
hematoldgicas e fatigabilidade.

Indicio de mutacdes no gene SHANK que podem levar ao TEA

As proteinas da familia SHANK (SHANK 1,SHANK 2 e SHANK3) desempenham um
papel crucial na formacao e funcdo das sinapses (conexdes entre 0s neurfnios). Essas
proteinas atuam como "pontes" entre diferentes componentes da sinapse, permitindo a
transmissao eficiente de sinais elétricos e quimicos. Apds estudos em animais de laboratorio,
para analise dos efeitos causados por mutacfes nessas proteinas, evidenciou-se uma forte
associacao de tais mutacdes com a patogénese do autismo (COUTINHO e BOSSO, 2015).
Dentre essas proteinas, a que mais se destacou nos estudos foi a SHANK 3. Ela foi a primeira
a ser descoberta e € a que melhor caracteriza o TEA em relagdo a familia. Esse gene se
encontra no cromossomo 22g13.3. Ela € uma proteina muito importante, pois € responsavel
pelo ancoramento de receptores de glutamato na membrana celular pés-sinaptica, formacgéo
de sinapses, endocitose de receptores e regulacdo da transmissao e plasticidade sinaptica.

Vérios tipos de mutacdo podem correr nesse gene, dentre eles destaca-se a dele¢cao
da regido 22g13.3 e cromossomo em anel, a microdelecdo, a microduplicacdo, as
translocacoes, as pequenas dele¢des intragénicas e as mutacdes pontuais. No que tange a
guestdo do espectro autista, a que mais se associa € a delecdo da regido 22g13.3 do gene
SHANK 3, na qual é designada como sindrome de Phelan-MCDermid. Microduplicagfes
nessa proteina também foram identificadas em pessoas com atraso de desenvolvimento, o
gue sugeriu que esse gene afeta a fungéo cerebral (ARONS et al., 2012).

Ja no gene SHANK 1, a microdelecdo s6 € penetrante em homens com TEA leve,
sendo ndo muito clara , mas importante para se investigar mecanismos analogos de risco
especifico referentes ao autismo para pessoas do sexo masculino.

A relacdo entre o gene SHANK e sua relagdo com o neurotransmissor de glutamato é
também uma forte evidéncia da relacédo dessa familia de proteinas com o autismo, haja vista
que o glutamato é secretado por terminais pré-sinapticos, em vias sensoriais aferentes e em
areas do cortex cerebral, e seu efeito na maioria das vezes é excitatério. Logo, se houver
alguma anormalidade em SHANK havera, consequentemente, uma perda nas sinapses
glutamatérgicas, o que deixa claro que o sistema SHANK-glutamato desempenha um papel
importante na patogénese do autismo.

Em um estudo, feito com animais em laboratério (JIANG e EHLERS, 2013),notou-se
uma reducdao sinaptica seletiva de mGIuR5 (receptor de glutamato) que resultou em prejuizos
na sinalizacdo que depende desse receptor e na plasticidade sinaptica importante para o
desenvolvimento cognitivo e adaptacéo do cérebro as mudancas ambientais.

A relacdo entre as mutacBes nas proteinas SHANK e o autismo ndo é totalmente
compreendida, e ainda ha muito a ser investigado nessa area. No entanto, os estudos até o
momento sugerem que as mutacdes nessas proteinas podem contribuir para a variabilidade
dos sintomas observados no espectro do autismo. Uma pesquisa relatou evidéncias que
mostram a dosagem genética anormal de SHANK 3 associada a déficits cognitivos graves,
ndo s6 ao TEA, mas também, a distirbios de linguagem e fala. Durante a analise, trés familias
com TEA apresentaram alteragdo de 22q13 ou SHANK3. Na familia ASD 1, o probando com
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autismo, auséncia de linguagem e retardo mental moderado apresentava uma delecédo de
novo de 22q13 ( ARONS et al., 2012)

Diferentes mutag¢des nas proteinas SHANK podem estar associadas a diferentes perfis
de sintomas, como dificuldades na comunicacédo verbal, interacdo social e comportamentos
repetitivos. Entretanto, € importante ressaltar que o autismo € uma condicdo complexa e
multifatorial, e as mutacdes nas proteinas SHANK s&o apenas um dos muitos fatores que
podem contribuir para o seu desenvolvimento.

CONCLUSAO

A genética e a epigenética desempenham papéis cruciais no autismo. A predisposicao
genética, incluindo mutagdes genéticas raras e variagbes comuns em genes relacionados ao
desenvolvimento cerebral, contribui para o risco do transtorno. Além disso, alteracdes
epigenéticas influenciam a expressdo génica e podem ser influenciadas por fatores
ambientais.
Compreender melhor os mecanismos genéticos e epigenéticos do autismo pode levar a
avancos no diagnostico precoce e no desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais
eficazes. No entanto, é importante destacar que o autismo é um transtorno complexo,
resultante da interagcdo de multiplos fatores genéticos e ambientais, e mais pesquisas sao
necessarias para uma compreensao completa de sua etiologia.
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