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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é reconhecido como um distarbio de
neurodesenvolvimento complexo, que abrange uma ampla gama de caracteristicas,
manifestando-se de forma variada em cada individuo afetado. A deteccdo e diagnéstico desse
transtorno baseiam-se na observacdo atenta de comportamentos que se desviam do padrdo
tipico, destacando-se pela presenca de deficiéncias na comunicacao, interacdo social e pela
manifestacdo de padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades.
Este estudo propds-se a explorar a conexao intrinseca entre o Transtorno do Espectro Autista
e sua base hereditaria. Através da identificacdo minuciosa dos genes mais consistentemente
associados ao TEA, buscou-se compreender melhor a hereditariedade desses genes em relacao
a incidéncia do transtorno e seus sintomas. Além disso, foram examinados alguns fatores gerais
correlacionados a neurodivergéncia, ampliando assim a compreensdo do contexto mais amplo
no qual o TEA se insere. Utilizando uma abordagem metodoldgica robusta, foi conduzido um
levantamento bibliografico abrangente, abarcando recursos de bibliotecas virtuais e literatura
especializada sobre a possivel relacdo entre determinados genes e o Transtorno do Espectro
Autista. Os resultados obtidos destacaram 0s genes mais proeminentes em estudos nos quais
foram identificados polimorfismos em diferentes loci, fornecendo uma compreensédo valiosa
sobre aqueles que possuem maior influéncia na manifestacdo dos sintomas do transtorno. Essa
compreensdo aprofundada dos aspectos genéticos subjacentes ao TEA pode contribuir
significativamente para o desenvolvimento de estratégias de diagndstico precoce e

intervencdes mais eficazes.

Palavras-chave: TEA, genes, hereditariedade, genética, ASD, autistic spectrum disorder,

genetic, hereditary, heredity,



Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is recognized as a complex neurodevelopmental
disorder, which encompasses a wide range of characteristics, manifesting itself variously in
each affected individual. The detection and diagnosis of this disorder are based on the careful
observation of behaviors that deviate from the typical pattern, standing out for the presence of
deficiencies in communication, social interaction, and the manifestation of restricted and
repetitive patterns of behavior, interests, or activities. This study set out to explore the intrinsic
connection between Autism Spectrum Disorder and its hereditary basis. Through the detailed
identification of the genes most consistently associated with ASD, we sought to better
understand the heritability of these genes concerning the incidence of the disorder and its
symptoms. In addition, some general factors correlated with neurodivergence were examined,
thus broadening the understanding of the broader context in which ASD is inserted. Using a
robust methodological approach, a comprehensive bibliographic survey was conducted,
encompassing resources from virtual libraries and specialized literature on the possible
relationship between certain genes and Autism Spectrum Disorder. The results highlighted the
most prominent genes in studies in which polymorphisms were identified at different loci,
providing a valuable understanding of those that have the greatest influence on the
manifestation of the symptoms of the disorder. This in-depth understanding of the genetic
aspects underlying ASD can significantly contribute to the development of more effective early

diagnosis strategies and interventions.

Keywords: ASD, genes, heredity, genetics, ASD, autistic spectrum disorder, genetic,
hereditary, heredity,



1. Introducdo

A palavra “autismo” foi utilizada pela primeira vez pelo psiquiatra suigo Eugene
Bleuler em 1911, a fim de descrever um sintoma de esquizofrenia, estabelecido como “um
desligamento da realidade combinado com a predominancia relativa ou absoluta da vida
interior”. Porém, a primeira definic¢do clinica do transtorno autista foi feita por Leo Kanner em
1943, em sua obra intitulada “As perturbagdes autisticas do contato afetivo”, onde observou 11
criangas e descreveu seus comportamentos conjuntos como “isolamento extremo desde o inicio

da vida e um desejo obsessivo pela preservacio da constancia”.?

Em 1943, o austriaco Hans Asperger identificou criancas com isolamento social que
ndo apresentavam as anormalidades linguisticas tipicas das criangas autistas. 1sso levou ao
diagnostico de um novo transtorno semelhante ao autista, que ficou conhecido como "Sindrome
de Asperger".! Os sintomas incluiram comprometimento acentuado em comportamentos ndo-
verbais, como contato visual, expressao facial e posturas corporais, bem como comportamentos
repetitivos estereotipados e perda de interesse em eventos, comunicagdes e atividades em

grupo.?

As vezes, pode haver variagBes grandes na gravidade dos sintomas, particularmente no
desenvolvimento da linguagem falada; um paciente com Transtorno do Espectro Autista (TEA)
pode n&o ter tido atraso significativo de linguagem, enquanto um paciente com Transtorno
Invasivo de Desenvolvimento Sem Outra Especificacdo (TID-SOE) ou TEA pode ter sofrido

de comprometimento grave no desenvolvimento da linguagem falada.?

As diretrizes para o diagnostico do TEA sofreram diversas alteracfes desde a sua
primeira conceituacdo devido a dificuldade de apontar suas devidas caracteristicas. Durante a
década de 1970 ocorreram pesquisas importantes na area do diagnostico psiquiatrico que
contribuiram para a decisdo de incluir o autismo como categoria diagnoéstica oficial. Apenas a
categoria de reacdo esquizofrénica infantil estava disponivel para descrever pessoas com inicio
precoce de distdrbios graves no desenvolvimento, com os sintomas que foram descritos por
Kanner na segunda edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais da

Associagdo Americana de Psiquiatria (DSM-I1).2



Em 1978, Rutter prop6s que o TEA incluia habilidades sociais e de linguagem atrasadas
e desviantes, bem como interesses restritos e comportamentos repetitivos precoces. Essa
definicéo foi altamente influente na instituicdo do DSM-111 que por sua vez incluiu o autismo

(“autismo infantil”) pela primeira vez, como categoria diagnostica oficial no ano de 1980.°

Em 1994, a quarta edi¢cdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
da Associagcdo Americana de Psiquiatria (DSM-IV) incluiu cinco Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento (TIDs): transtorno autistico, sindrome de Asperger, transtorno invasivo do
desenvolvimento sem outra especificacdo (TID-SOE), transtorno de Rett e transtorno
desintegrativo infantil. As criancas diagnosticadas com esses transtornos tipicamente
apresentaram déficits em trés dominios: interacdo social, comunica¢do e comportamentos

repetitivos/restritos.*

Na quinta e mais recente atualizagdo do manual (2013) ndo ha menc¢do ao atraso no
desenvolvimento da linguagem como sintoma diagndstico central. Os critérios diagnosticos do
TEA incluem atualmente: déficits persistentes na comunicacao social e na interacéo social em
maultiplos contextos, padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades,
sintomas presentes precocemente no periodo do desenvolvimento, causando prejuizo
clinicamente significativo no funcionamento social, profissional ou em outras areas

importantes da vida do individuo no presente.®

O TEA ¢é um transtorno de neurodesenvolvimento complexo, generalizado e
multifatorial. A observagdo de comportamentos fora do habitual constitui a base do
diagnostico, com critérios focados em deficiéncias na comunicagéo e interacdo social e em

padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades.®

Nos ultimos 50 anos, o TEA passou de um transtorno raro e estritamente definido, com
inicio na infancia, para uma condigdo vitalicia bem divulgada, defendida e pesquisada que é
reconhecida como bastante comum. A descri¢cdo das principais caracteristicas do transtorno
ndo mudou substancialmente desde a sua defini¢do original. No entanto, o autismo é agora
visto como um espectro dividido em niveis de um a trés, de acordo com a gravidade dos

sintomas e o tipo de suporte necessario.>®

No nivel 1, as pessoas diagnosticadas podem ter problemas para iniciar ou manter

conversas, interpretar expressoes faciais e entender particularidades da linguagem de uma



maneira ndo prejudicial para a interacdo social. Também podem apresentar comportamentos
repetitivos ou se concentrar em um topico especifico. No nivel 2, existem dificuldades
significativas na comunicacéo e interagdo social. No nivel 3, existe uma dificuldade severa nas
habilidades de comunicagdo verbais e ndo-verbais, precisando de apoio para se comunicar,
além de apresentarem um perfil comportamental inflexivel e dificuldade para se adaptar a

mudancas, que pode levar a isolagdo social.®

A diversidade na etiologia, fendtipo e diagnéstico sdo caracteristicas do TEA. Esses
fatores contribuem para uma heterogeneidade clinica que se manifesta como diversos déficits
Ou prejuizos nas caracteristicas comportamentais e no funcionamento comunicativo. A
acentuada heterogeneidade dos TEA levou a sugestdes de que, em vez de um Unico transtorno,
poderia ser construtivo reformular os TEA como “os autismos”, levando assim em
consideracdo multiplas etiologias e entidades clinicas distintas. A heterogeneidade das
entidades clinicas é, em parte, em funcdo dos multiplos genes envolvidos, dos fatores
ambientais que impactam o curso de desenvolvimento da expressédo dos sintomas e da co-

ocorréncia de disfungdes médicas e de salide mental nos TEA.’

O objetivo desse estudo é verificar a relagcdo existente entre o transtorno do espectro
autista e sua hereditariedade através da identificacdo dos genes mais recorrentes relacionados

ao TEA, assim como os fatores de risco ja evidenciados.
2. Metodologia

Para realizar uma investigacdo abrangente e atualizada, foi empreendido um meticuloso
levantamento bibliografico dos ultimos vinte anos em diversas bibliotecas virtuais renomadas,
tais como PubMed, Scielo e LILACS. Essa busca foi conduzida utilizando um conjunto
estratégico de palavras-chave, incluindo, mas ndo se limitando a: TEA, genes, hereditariedade,
genética, ASD, autistic spectrum disorder, genetic, hereditary e heredity. Essa abordagem
metodologica meticulosa permitiu uma busca ampla e abrangente por estudos, artigos e

pesquisas relevantes, garantindo assim a incluséo de uma ampla gama de fontes de informacao.

Ao utilizar um conjunto diversificado de palavras-chave, foi possivel capturar uma
variedade de perspectivas e abordagens relacionadas ao Transtorno do Espectro Autista (TEA)
e sua base genética. Essa estratégia de busca aberta e inclusiva visava garantir que nenhum

aspecto relevante fosse negligenciado durante o processo de revisao bibliogréfica.



Apbs a coleta dos dados, foram realizadas analises minuciosas e criticas dos materiais
selecionados, visando extrair informacdes pertinentes para o presente estudo. Essa abordagem
rigorosa e sistematica assegurou a confiabilidade e a robustez dos resultados obtidos,
fornecendo uma base solida para as conclusbes e recomendacdes que derivam desta

investigacao.
3. Resultados
3.1 Fatores de risco

Os fatores ligados a TEA se dividem em gerais ou genéticos. Os fatores gerais com
evidéncia direta da contribui¢do incluem: fatores pré-natais, perinatais e exposicdo toxica.
Houve muita discussdo sobre a possivel causa estar relacionada a vacina MMR (sarampo,
caxumba, rubéola). No entanto, ha agora um consenso cientifico de que as evidéncias
favorecem a rejeicdo de uma relagéo causal entre vacinas contendo timerosal e autismo, com
base em multiplos estudos epidemioldgicos que ndo apoiou uma ligacao entre vacinas contendo

timerosal e TEA.2

Um estudo recente baseado em avaliacdo diagnostica rigorosa utilizando instrumentos
validados sugeriu uma associacdo entre nascimento prematuro e risco de TEA consistente com
os resultados da maioria dos estudos prospectivos anteriores. Este estudo estimou a prevaléncia
de 5% em adolescentes que tiveram peso ao nascer <2.000 g nos EUA, o que €
significativamente maior do que as uUltimas estimativas de prevaléncia nacional. A maioria
destes individuos nasceu prematuro (96,7%); entretanto, 32,3% eram pequenos para a idade
gestacional e os autores ndo utilizaram analises multivariadas para controlar simultaneamente
0 peso ao nascer € a idade gestacional. Essa questdo metodoldgica preocupa grande parte dos
estudos sobre fatores de risco perinatais e neonatais, 0 que dificulta a interpretacdo dos
resultados desses estudos, uma vez que muitos dos eventos estudados tém probabilidade de
ocorrer ao mesmo tempo. Outra limitacéo a interpretacao dos resultados é que alguns estudos
sugeriram que 0 aumento das taxas de nascimento e complicagdes na gravidez sao

provavelmente secundarios a fatores familiares associados ao autismo.®

Outros dois estudos que analisaram especificamente o uso de medicamentos
psiquiatricos durante a gravidez sugeriu uma associa¢do positiva significativa com o risco de

autismo. Em um estudo realizado na Escdcia com gestantes, constatou-se que a exposi¢do a
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medicamentos anticonvulsionantes durante a gravidez aumenta o risco de autismo. Das 159
pacientes recrutadas, 26 registraram que seus filhos apresentaram dificuldades sociais ou
comportamentais. Dessas 26, 14 foram diagnosticadas com TEA. A exposic¢do pré-natal ao
valproato de sodio é um fator de risco reconhecido para TEA, especialmente no primeiro
trimestre da gravidez. Criancas expostas ao valproato ainda no Utero tém risco 8 vezes maior
de ter TEA 10-12

3.2 Genes relacionados

A etiologia do TEA é comumente descrita como uma predisposicdo genética combinada
com um impacto ambiental. As pesquisas que identificam delecdes genéticas e duplicacdes,
herdadas e de novo, e variantes raras e comuns em TEA é extensa. Evidéncias de variantes
genéticas na etiologia do TEA incluem genes envolvidos em deficiéncia intelectual e distdrbio
neuropsiquidtrico, genes de vias comuns e genes de risco TEA, contribui¢des multigénicas de
variacOes raras ou comuns, mutacdes de DNA e efeitos ambientais na expressdo génica e/ou
funcdo proteica. Fatores de risco genéticos raros, incluindo aqueles que resultam em sindromes
relacionadas ao TEA, anormalidades cromossémicas e genes penetrantes contribuem,
estimativamente 20% para o desenvolvimento de TEA no individuo. O primeiro estudo a
mostrar claramente uma relacdo genética foi realizado em 1977, cujo objeto de estudo foi 0

autismo com gémeos, e foi conduzido por Folstein e Rutter.!3

A meta-analise mais recente de todos os estudos publicados sobre Transtorno do
Espectro Autista em gémeos, conduzida por Tick e colaboradores, também produziu uma
grande estimativa de herdabilidade de 64-91% e nenhuma contribuicdo ambiental
compartilhada significativa. Esses autores demonstraram que se a taxa de prevaléncia estimada
de autismo for especificada incorretamente para a populagéo estudada (1% em vez de 5%, que
é o valor apropriado para um fenotipo de autismo mais amplo), isso resulta essencialmente em
um aumento de gémeos ndo idénticos (dizigoticos) afetados, mas ndo afeta correlacdes de
gémeos idénticos (monozigaticos), resultando assim em uma estimativa de herdabilidade

reduzida e em uma contribuicdo ambiental compartilhada mais forte.®

O Unico consenso sobre 0 modo de heranca do autismo é que ndo é mendeliano, pelo
menos na grande maioria dos casos. Vérios estudos foram inicialmente a favor de um modelo

poligénico. Portanto, a estratégia inicial para desvendar os fatores genéticos que aumentam o
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risco de autismo foi construir grandes coortes para estudos de ligacdo e associagdo. Dada a
falta de replicacdo dos resultados, foram criados consércios reunindo diversas coortes para
aumentar o poder dos estudos, mas sem resultados claros. No que diz respeito a ligacdo ndo
paramétrica, 0 maior estudo até a data incluiu 1181 familias multiplex e ndo identificou

evidéncias altamente significativas de ligacdo.®

Além disso, trés grandes estudos de associacdo gendmica ampla destacam Unico lécus
de risco cada um. Apoés a avaliagcdo de autossomos e do cromossomo X, foi determinado que
um polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) localizado no l6cus 5p14.1 tem um indice de
associagdo forte ao transtorno do espectro autista (TEA).Y* Outros l6cus com resultados
significativos foram as regides 20p13™ e MACROD2.%® Estas descobertas levaram alguns
autores a prever que poucas variantes comuns, se alguma, tém um impacto substancial no risco,

mas muitas variantes comuns poderiam ter um impacto mais modesto.®

Dentre 0s numerosos genes relacionados ao transtorno do espectro autista, temos o
Nlgn4, que esté ligado as interacOes sociais reciprocas reduzidas, a baixa sociabilidade, a falta
de preferéncia pela novidade social e as vocalizagdes reduzidas. O gene NIgn3, que interfere
nas vocalizagdes e na preferéncia reduzida pela novidade social, o Pten, que pode causar uma
baixa sociabilidade no sexo feminino, devido a uma muta¢do no éxon 5, o Neurexina la, que
promove o aumento do autocuidado repetitivo, entre outros. Também foi encontrado um novo
gene que esta relacionado ao TEA, o PCDHAL, que pode influenciar no atraso da linguagem e

do sistema psicomotor.*’

A mutacdo de uma Unica copia de SHANKS, uma proteina de estrutura sinaptica, tem
sido associada ao comprometimento da linguagem e da comunicacdo social em individuos com
TEA. Em contraste, foram identificados efeitos pleiotropicos, pelos quais a mesma variante

genética deletéria aumenta o risco de TEA e outras sindromes neuropsiquiatricas.’

A grande influéncia dos genes na manifestacdo do transtorno do espectro autista deve
ser analisada a fundo, a fim de promover melhoras no diagnostico do transtorno e
eventualmente levar a uma melhor compreenséo desses individuos a nivel social, levando a

uma maior inclusdo de pessoas autistas na sociedade.'®
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4, Discussao

Os resultados desta pesquisa proporcionaram uma Vvisao abrangente sobre a influéncia
genética ocorrente no Transtorno do Espectro Autista. Inicialmente, os resultados revelaram
que diversos genes apresentam uma relacdo com a hereditariedade e a manifestacao clinica dos
sinais e sintomas do TEA. Esses resultados estdo em consonancia com estudos anteriores que

demonstraram a predominéncia de fatores genéticos relacionados ao transtorno.

Além disso, foi observado que alguns fatores gerais, tais como fatores pré-natais,
perinatais e uso de certas substancias durante a gravidez podem influenciar no desenvolvimento
do TEA na crianca. Essa descoberta é particularmente relevante porque mostra que nao apenas

fatores relacionados a genética estéo interligados ao TEA.

As descobertas deste estudo tém importantes implicacGes tanto para a pratica quanto
para a teoria. No contexto préatico, os resultados fornecem descobertas valiosas para a area de
genética. Por exemplo, pode ser aplicado para a facilitacdo do diagndstico do Transtorno do

Espectro Autista ao observar a mutagdo dos diversos genes citados acima.

Do ponto de vista teorico, este estudo contribui para uma compreensdo mais profunda

da hereditariedade e manifestacéo clinica da neurodivergéncia.

5. Concluséao

Neste estudo, foi examinada a extensdo da influéncia genética sob o Transtorno do
Espectro Autista. Foram comparados estudos realizados previamente sobre possiveis genes
influentes na manifestacdo do TEA. Depois de analisar os estudos previamente conduzidos
sobre o0 assunto, concluiu-se que certas delecGes genéticas e duplicacdes, herdadas e de novo,
e variantes raras e comuns estdo presentes em pacientes diagnosticados com TEA. Esses
achados atestam a compreensao atual do campo e oferecem visdes valiosas para pesquisas

futuras sobre o assunto.

E importante reconhecer as limitacdes deste estudo ao interpretar os resultados. Por se
tratar de uma revisao bibliografica, uma limitacao significativa ¢ a falta de acesso, ja que alguns
artigos ndo estdo disponiveis gratuitamente limitando o acesso a determinadas fontes. Além

disso, a data de publicacdo dos artigos, que podem ser muito antigas e desatualizadas e a
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possibilidade de que os pesquisadores tendam a citar e incluir estudos que confirmem suas

proprias hipoteses ou visdes, ignorando trabalhos que possam contradizé-los.

Apesar dessas limitacdes, a presente revisao bibliogréafica contribui significativamente
para 0 corpo de conhecimento do campo genético relacionado ao TEA. As conclusdes
apresentadas oferecem uma base solida para pesquisas futuras e podem informar praticas no

campo.

Em ultima analise, esta revisdo reforca a importancia continua de investigacGes
rigorosas e atualizadas sobre a correlacdo genética com o Transtorno do Espectro Autista,

visando aprimorar nossa compreensao e promover avangos significativos na area.
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