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Resumo

Objetivo. Identificar artigos, dissertacOes e teses brasileiras relacionadas a neurogenética do
autismo, entre os anos de 2017 e 2020. Método. A triagem dos trabalhos publicados nas
grandes areas das ciéncias bioldgicas e ciéncias da saude foi realizada por meio das bases de
dados PUBMED, SCIELO e plataforma CAPES. Resultados. Foram identificados 225 trabalhos,
divididos em 123 artigos cientificos, indexados nas bases de dados e 102 trabalhos de pés-
graduacgdo. Os critérios de inclusdo e exclusdo resultaram em 14 pesquisas acerca dos fatores
genéticos e neurobioldgicos na populacdo brasileira. Conclusdes. O crescimento exponencial
de casos de autismo corrobora a relevancia das pesquisas voltadas para a identificacdo e
compreensdo dos fatores moleculares no autismo. Devido a complexidade da etiologia, é
fundamental a realizacdo de mais estudos em neurogenética na populagdo brasileira, capazes
de auxiliar no desenvolvimento de testes moleculares mais efetivos no diagnodstico e
tratamento deste transtorno.

Unitermos. Autismo; Brasil; Neurogenética; Ciéncias bioldgicas; Ciéncias da salude

Abstract

Objective. To identify Brazilian articles, dissertations and theses related to neurogenetics of
autism, between 2017 and 2020. Method. The screening of the papers published in the broad
areas of biological sciences and health sciences was performed through the databases
PUBMED, SCIELO and CAPES platform. Results. 225 papers were identified, divided into 123
scientific articles, indexed in the databases and 102 graduate papers. The inclusion and
exclusion criteria resulted in 14 studies about genetic and neurobiological factors in the
Brazilian population. Conclusions. The exponential growth of autism cases corroborates the
relevance of research aimed at identifying and understanding the molecular factors in autism.
Due to the complexity of etiology, it is essential to conduct further studies in neurogenetics in
the Brazilian population, capable of assisting in the development of molecular tests more
effective in the diagnosis and treatment of this disorder.
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Resumen

Objetivo. Identificar articulos, disertaciones y tesis brasilefias relacionadas con la
neurogenética del autismo, entre los anos 2017 y 2020. Método. El cribado de los articulos
publicados en las amplias areas de las ciencias bioldgicas y de la salud se realizé a través de
las bases de datos PUBMED, SCIELO y la plataforma CAPES. Resultados. Se identificaron 225
trabajos, divididos en 123 articulos cientificos, indexados en las bases de datos y 102 trabajos
de postgrado. Los criterios de inclusion y exclusion dieron como resultado 14 estudios sobre
factores genéticos y neurobioldgicos en la poblacion brasilefia. Conclusiones. El crecimiento
exponencial de los casos de autismo corrobora la relevancia de la investigacidon dirigida a
identificar y comprender los factores moleculares del autismo. Debido a la complejidad de la
etiologia, es esencial realizar mas estudios en neurogenética en la poblacién brasilefa, capaces
de ayudar en el desarrollo de pruebas moleculares mas eficaces en el diagndstico y tratamiento
de este trastorno.
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INTRODUCAO

O autismo é um transtorno do desenvolvimento,
caracterizado por um déficit significativo na socializagao e na
comunicagao. Os individuos com o transtorno do espectro
autista (TEA) podem apresentar interesses restritos,
incapacidade para compreender abstragdes, comportamento
estereotipado ou repetitivo e alteragcdbes no processamento
sensoriall. De acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o autismo afeta 1 a cada 54 nascimentos,
nos Estados Unidos, sendo quatro vezes mais frequente no
sexo masculino?.

Segundo um estudo epidemioldgico que analisou dados
no periodo de 1990 até 2016, foi estimado que 62,1 milhdes
de pessoas no mundo tém o transtorno do espectro autista3.
No Brasil, ndo ha uma analise no sistema publico de salde
que tenha avaliado a incidéncia em todo o territério nacional.

Contudo, estima-se que existam, aproximadamente, 2,7
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milhdes de individuos com autismo (1% da populagdo),
segundo dados da Organizacao das Nacdoes Unidas (ONU,
2017) e dados da Global Burden of Disease Collaborative
Network?3.

O termo autismo significa “si mesmo” e foi criado pelo
psiquiatra suico Eugen Bleuler, em 1908, como uma
condicao subjacente a esquizofrenia, caracterizada pelo
isolamento social. Historicamente, o autismo como
conhecemos hoje, foi identificado pela também psiquiatra
russa Grunya Sukhareva, em 1924, duas décadas antes de
Leo Kanner, em 1943 e Hans Asperger, em 19444,

O diagnéstico do autismo pode ser realizado antes dos
trés anos de idade, sendo baseado em uma analise clinica-
comportamental, seguindo critérios delimitados pelo Manual
de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DMS)
ou pela Classificagao Internacional de Doengas (CID)>.

Partindo dessa abordagem, algumas politicas publicas,
embora tardias, foram instituidas para garantir direitos
basicos para esses individuos, uma delas foi a Politica
Nacional de Protecao dos Direitos da Pessoa com Transtornos
do Espectro do Autismo®. E a Lei n® 12.764, que para fins
legais e de acesso aos atendimentos da saude publica,
através do SUS, equipararam os individuos com autismo a
populacdo com deficiéncia, permitindo usufruir das mesmas
prerrogativas. Dois grandes avancos destacam-se no inciso
ITI, que garante o acesso ao diagndstico precoce e ao
atendimento multiprofissional, bem como o inciso IV, que

viabiliza o acesso educacional, profissional, a insercao no
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mercado de trabalho, o direito a previdéncia e assisténcia
social.

Segundo Diretrizes de Atencao a Reabilitacdo da Pessoa
com Transtornos do Espectro do Autismo’, pelo Ministério da
Saude, alguns indicadores devem ser analisados na atencao
basica, para verificar se a crianga apresenta um
desenvolvimento atipico enquadrado no espectro. Essa
iniciativa emerge como uma estratégia para o diagnodstico
precoce, porém, ainda se trata de um desafio no pais.
Contudo, € comum o diagndstico ocorrer em fases mais
tardias, pois depende critérios comportamentais, havendo
dificuldade profissional, devido a grande variabilidade
fenotipica®.

A etiologia do autismo é complexa, influenciada por um
mecanismo multifatorial, que envolve fatores genéticos e
ambientais®1°, Em cerca de 49% dos casos, o autismo é
ocasionado por variantes genéticas comuns, presentes na
populacao, 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 pode-se identificar mutacdes raras,
geralmente de novo, e variagdes nos numeros de coépias
CNV’s (copy  number  variations)!*2,  Alteracoes
cromossomicas sao bem descritas no autismo; incluindo
algumas sindromes de microdelecao/microduplicacdao. Cerca
de 5 a 10% dos individuos com transtornos do espectro

autista apresentam sindromes/disturbios monogénicos?'?.
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Atualmente, existem trés grandes biobancos que
indicam quais genes estao mais relacionados com o autismo.
Dentre eles, o repositorio Sfari Gene possui mais de mil
genes com potenciais implicagdes no autismo, que atribui
pontuacdes de 1 a 6, indicando a forca da evidéncia dos
genes reportado por estudos cientificos e a relacdo gene-
transtorno?!s,

Outra iniciativa importante € a Simons Foundation
Powering Autism Research for Knowledge (SPARK), uma
organizacao de pesquisa que divulga anualmente os genes e
variagdes do numero de copias mais relacionados com o
autismo, com base em testes genéticos de voluntarios e

familiares de individuos com o transtorno (Figura 1).

Figura 1. Representacdo criada com a ferramenta Biorender, baseada nos dados da
lista divulgada pelo projeto SPARK, contendo 156 genes, e variacbes do nimero de
copias, relacionados ao neurodesenvolvimento do autismo (Adaptado de SPARK,
2020%4).

< ‘ GENES
,/‘ 7 ACTB, ADNP, ADSL, AFF2, AHDC1, ALDH5A1, ANK2, ANK3, ANKRD11,

’ ] ARHGEF9, ARID1B, ARX, ASH1L, ASXL3, ATRX, AUTS2, BAZ2B, BCKDK,
~ / BCL11A, BRAF, BRSK2, CACNA1C, CASK, CDKL5, CHAMP1, CHD2,
/ CHD3, CHD7, CHDS, CIC, CNOT3, CREBBP, CTNNB1, CTCF, CUL3,
4 DDX3X, DHCR7, DLG4, DMPK, DNMT3A, DSCAM, DYRK1A, EBF3,
{ EHMT1, EP300, FMR1, FOXG1, FOXP1, GIGYF1, GIGYF2, GRIN2B,
HECTD4, HIVEP2, HNRNPH2, HNRNPU, HRAS, IRF2BPL, IQSEC2,
Py KANSL1, KCNB1, KDM3B, KDM6B, KIAA2022, KRAS, KMT2A, KMT2C,
/ LZTR1, MAGEL2, MAP2K1, MAP2K2, MBD5, MBOAT7, MECP2, MED13,
MED13L, MEIS2, MYT1L, NAA15, NBEA, NCKAP1, NF1, NIPBL, NLGN2,
NLGN3, NRAS, NR4A2, NRXN1, NRXN2, NRXN3, NSD1, PACS1,
PCDH19, PHF21A, PHF3, PHIP, POGZ, POMGNT1, PPP1CB, PPP2R5D,
PSMD12, PTCHD1, PTPN11, PTEN, RAF1, RAI, RELN, RERE, RFX3,
RIMS1, RIT1, RORB, SCN1A, SCN2A, SCN8A, SETBP1, SETD2, SETD5,
SHANK2, SHANK3, SHOC2, SIN3A, SLC6A1, SLC9A6 (NHES),
SMARCC2, SON, SOS1, SOS2, SOX5, SPAST, SRCAP, STXBP1, KMT5B
(SUV420H1), SYNGAP1, TAOK1, TANC2, TBCK, TBR1, TCF20, TCF4,
TLK2, TRIO, TRIP12, TSC1, TSC2, TSHZ3, UBE3A, UPF3B, VPS13B,
WAC, WDFY3, ZBTB20, ZNF292 ¢ ZNF462.
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Nesse contexto multifatorial, os riscos ambientais sao
menos compreendidos, mas algumas pesquisas indicam que
a utilizacao de anticonvulsivantes e estabilizador de humor,
como o acido valproico na gestacao, dentre outros agentes
quimicos, podem, em casos raros, afetar o desenvolvimento
intrauterino e predispor ao autismo?!>~7,

Dessa forma, os objetivos desse estudo foram:
identificar os artigos, dissertacdes e teses brasileiras
relacionadas a neurogenética do autismo, publicados no
periodo de 2017 a 2020, relacionar as publicagdes e analisar
as perspectivas das pesquisas cientificas sobre o autismo no

pais.

METODO

Por meio das bases de dados Scielo, Pubmed e da
plataforma CAPES, realizou-se o levantamento de artigos,
dissertacoes e teses relacionadas ao autismo.

Nessas bases de dados utilizou-se os descritores:
“genética” e T“autismo”; “prevaléncia” e “autismo”;
“autismo”; “Transtorno do espectro autista” e "“TEA”;
associados a “Brasil”. Esses descritores foram utilizados em
inglés e portugués, limitando-se aos termos identificados em
titulos, resumos e assuntos, quando necessario.
Posteriormente, os artigos foram analisados na ferramenta

Rayyan, para automatizar a escolha dos trabalhos?é,
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Critérios de Inclusao

Os critérios para a inclusao dos artigos, dissertacoes e
teses foram restritos a produgao cientifica no Brasil, no
periodo de 2017 e 2020. Foram selecionados trabalhos da
grande area de ciéncias bioldgicas e ciéncias da saude em

humanos ou modelos celulares derivados.

Critérios de Exclusao

Os trabalhos excluidos foram baseados na duplicidade
do trabalho em diferentes bases de dados e utilizagcao de
modelo animal para o estudo. Foram descartadas também

as revisdes bibliograficas.

Roteiro do Processo de Selecao

Inicialmente, a selecdo dos trabalhos académicos
resultou em 225 trabalhos identificados, divididos em 123
artigos cientificos, indexados nas bases de dados PUBMED e
SCIELO e 102 trabalhos de pods-graduacao (teses e
dissertacoes), depositadas na plataforma da CAPES.

Todos os artigos foram salvos no formato Bibtex e,
posteriormente direcionados para a plataforma Rayyan,
onde realizou-se a mineracao de texto, por meio dos critérios
estabelecidos. Dos 127 artigos identificados no
levantamento, 74 foram excluidos por nao estarem dentro
dos critérios de inclusdao (Figura 2). Posteriormente, dos 53
artigos selecionados com estudos em humanos, pela analise
do titulo e resumo, apenas 12 foram elegiveis para este

trabalho e incluidos na revisao.
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A selecao de trabalhos de pds-graduacao foi feita
manualmente na plataforma da CAPES. Dentre as
dissertacoes e teses selecionadas, 102 trabalhos de pés-
graduacdo foram selecionados. A partir da primeira analise,
28 trabalhos foram selecionados para analise do titulo e do
resumo. Nesse processo, trabalhos que utilizavam modelo
animal, ou ja publicados em formato de artigo, ou que nao
estavam disponiveis no site da capes, foram descartados.
Por fim, 2 dissertacdoes foram selecionadas para a inclusao

na revisao.

Figura 2. Fluxograma geral das etapas realizadas na selegdo dos artigos.

5 | TRABALHOS SELECIONADAS NAS BASES DE
=< | DADOS (PUBMED, SCIELO E CAPES), ENTRE
2017 E 2020

(= 225)

ESTUDOS EXCLUIDOS

* Estudos realizados por grupos internacionais
* Artigos desenvolvidos em parceria com
autores nacionais, mas com amostra
internacional

(=98)
TRABALHOS SELECIONADOS COM BASE
NO TITULO E NO RESUMO

(=127)

ESTUDOS EXCLUIDOS

*Artigos com abordagem em modelos animais
* Artigos duplicados
* Revisbes da literatura

(= 74)

TRABALHOS SELECIONADOS COM
ESTUDOS EM HUMANOS

(=53)

ESTUDOS EXCLUIDOS

*Trabalhos n3o disponibilizados na integra
*Teses e dissertacdes ja publicados em formato
de artigo

(=39)

TRABALHOS ELEGIVEIS E INCLUIDOS NA
REVISAO

wv
g
=
o
=

(= 14)
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RESULTADOS

Ao final da aplicacdo dos critérios de selecdo, 14

trabalhos de pesquisa no Brasil foram elegiveis. Os dados

foram subdivididos em secbes, constando os autores, titulo

do estudo, objetivo da pesquisa e o0s principais resultados

obtidos na pesquisa (Quadro 1).

Quadro 1. Dados extraidos a partir dos trabalhos de pesquisas em autismo no Brasil.

AUTORES TIPO TITULO ORIGINAL RESULTADOS / CONCLUSAO
Elevated plasma concentrations | As concentragdes de S100B foram maiores em
of S100 calcium-binding protein | criangas com autismo grave em comparagao com

Guloksuz et al.*® Artigo |B and tumor necrosis factor | criangas com autismo leve-moderado. Indicando
alpha in children with autism |a relagdo da proteina codificada a partir desse
spectrum disorders gene no transtorno do espectro autista.

As variantes identificadas sdo deletérias e levam
a secrecdo diminuida da Relina e a transducdo do
Rare RELN Variants Affect|sinal Reelin-DAB1 prejudicada. Além disso, os

Sénchez-Sanchez Artido Reelin-DAB1 Signal | resultados sugerem que a superativagao da via

et al.?® 9 Transduction in Autism | mMTORC1 pode funcionar como um segundo
Spectrum Disorder evento de impacto contribuindo para a regulagao
negativa da cascata Reelin-DAB1 em NPCs
derivados do paciente.

As descobertas gerais sugerem que o gene OXTR
pode desempenhar um papel no diagndstico de

autismo e em alguns de seus fendtipos clinicos,
. -~ apoiados por estudos anteriores. Além disso, na

Evidence for Association nalise de base familiar, foi observad m

Ribeiro et al.?* Artigo | Between OXTR Gene And AsD | 2N@13¢ d€ Dbase familar, servada uma

Clinical Phenotypes tendéncia a associagao com a susceptibilidade ao
TEA para o rs1042778 (alelo G) (P = 0,066). Em
uma abordagem bioinformatica, demonstrou-se
que o alelo rs1042778 (G) é determinante para a
ligagdo do fator de transcricdo MAZ.

Identificou-se duas regides cerebrais para as
quais os agrupamentos mudam com o tempo,
Identification of Alterations | sendo elas, o giro temporal médio esquerdo e o
Guzman et al.22 Artigo Associated with Age in The | putdamen esquerdo. Como o indice de adequagdo
) Clustering Structure of |da rede estd associado a integracdo e a
Functional Brain Networks segregacao. O resultado sugere que a regido
cerebral identificada desempenha um papel no

desenvolvimento de sistemas cerebrais.
Os neurdnios derivados do TEA tiveram uma
diminuicdo significativa na expressdo génica
sinaptica e nos niveis de proteinas, liberacdo de
Modeling the Interplay Between neurotransmissores de; glutamato g
. Neurons and Astrocvtes in conseqyentemente, reducao na taxa de dllsp.aro

Russo et al.?3 Artigo . - Y espontaneo. Observou-se que o0s astrocitos
Autism Using Human Induced derivad d tismo interferiam no
Pluripotent Stem Cells derlva s N ad

esenvolvimento neuronal adequado. Em

contraponto, os astrocitos derivados do controle

resgataram o fenotipo neuronal morfoldgico e os

defeitos da sinaptogénese.

Foi observado que as células-tronco de sete

individuos com TEA apresentaram alteragdes
PP Actin Cytoskeleton Dynamics in | dinamicas da reconstrugdo de filamentos de

Griesi-Oliveira et . L .

21,24 Artigo Ste_m_ Cells from  Autistic | actina. Os resultados sugerem que, pelo menos
Individuals para um subgrupo de pacientes com TEA, a

dinamica da actina é

prejudicada.

polimerizagdo da
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Quadro 1 (cont). Dados extraidos a partir dos trabalhos de pesquisas em autismo no

Brasil.
AUTORES TIPO TITULO ORIGINAL RESULTADOS / CONCLUSAO
Mirror  Neurons Modeled | Os resultados de simulagdo mostraram que
Through Spike-Timing- | correntes cationicas ativadas por hiperpolarizacdo
Antunes et al.25 Artigo Dependent  Plasticity Are | prejudicada afetavam a fungdo dos neurdnios
’ Affected by Channelopathies | espelho entre os pares de neurdnios neocorticais
Associated with Autism | acoplados pela plasticidade sinaptica dependente
Spectrum Disorder. do tempo (STDP) em individuos autistas.
Descobriu-se que pessoas com autismo tiveram
Abnormal Cortico-Cerebellar | conectividade funcional diminuida entre o
Ramos et al.?® Artigo Functional Connectivity in |cerebelo e regies corticais envolvidas em
Autism Spectrum Disorder sistemas cognitivos que contribuem para as
fungdes comumente afetadas no autismo.
A frequéncia de expansdes de CGG foram
Screening for FMR1 Expanded | verificadas em 90 homens com autismo por
Ferreira et al.?’ Artigo Alleles in Patients with Autism | andlise m,olecular. Quatro deles tinham alelos
: Spectrum Disorders in | intermediarios e outros quatro apresentaram
Manaus, Northern Brazil alelos pré-estratificados. Ndo foram encontrados
alelos de mutagdo completa.
Generation of An Induced A Ii_nhaAiPSC gerada expressa r_narcadores de_
Pluripotent Stem Cell Line pIurlpotenC|a,aprgsenta_um carlotlpoﬂnormalefm
Sampaio et al.?® Artigo from A Patient with Autism | €2P32 de se diferenciar nas tres camadas
- germinativas. Esta linha iPSC é uma ferramenta
Spectrum Disorder and util para modelar estudos de rastreamento de
SCN2A Haploinsufficiency P ; u
drogas e autismo.
Entre as 40 criangas analisadas, encontramos 14
CNVs potencialmente patogénicas, incluindo
Analysis of A Protein Network | aquelas previamente associadas ao autismo
2 . Related to Copy Number | (localizadas nas regides 16pl11.2, 15ql11.2 e
Schuch et al. Artigo Variations In Autism | 7p21). A rede de autismo relacionada a CNV
Spectrum Disorder compreendia 90 proteinas e 754 nods e indicou a
familia de receptores olfativos como uma via
significativa no TEA.
Long Contiguous Stretches of | Em 95% dos pacientes, pelo menos um longo
Homozygosity Detected by |trecho contiguo de homozigose (LCSH) foi
Chromosomal Microarrays | detectado, um total de 1478 LCSH em 407
Chaves et al.>® Artigo (CMA) in Patients with | pacientes. Em 2,6%, os achados foram
Neurodevelopmental sugestivos de UPD. Por cerca de 8,5%, o LCSH
Disorders in The South of|sugere filhos do primeiro ao quinto ano, com
Brazil maior probabilidade de ter um impacto clinico.

Nascimento3!

Dissertacao

Andlise CromossOmica Por
Microarranjos Na
Investigacdo De Alteragdes

Genbmicas Estruturais No
Transtorno Do Espectro
Autista - TEA

Observou-se predominio de CNVs envolvendo os
cromossomos X, 14, 15 e 22. Dentre todas as
CNVs observadas neste estudo observamos
predominio de CNVs de ganhos em relagcdo as
CNVs de perdas e os genes que se destacaram
foram: ST6GAL2, NUP155, WDR70, CHRNA?Z,
TPPP, ZNF630, SSX6 e SPACAS.

Goncalves™?

Dissertacao

Pesquisa De Alteracdes
Genéticas Em Pacientes Com

Transtorno Do Espectro
Autista (TEA) Em Uma
Amostra de Minas Gerais,
Brasil: Uma Avaliagao

Genético-Molecular

Ndo foram detectadas alteragdes numéricas e
estruturais ao caridtipol. Um (1,5%) de 65
pacientes apresentou Sindrome do X fragil. Dois
pacientes tiveram diagndstico molecular
estabelecido com o kit SALSA MLPA P245-B1,
uma delecado em 15g24, presente em uma
paciente do sexo masculino, e uma outra delecdo
em 22q13, presente em um paciente do sexo
feminino.

* CNVs: variacdo do numero de cépias; iPSCs: Células tronco pluripotente induzidas; LCSH: Longos
Trechos Continuos De Homozigose; MLPA: Amplificacdo de Multiplas Sondas Dependente de Ligacgdo;
TDAH: transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade; TEA: Transtorno do espectro autista; UPD:
Dissomia uniparental.
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Os estudos foram subdivididos por area, sendo possivel
verificar a maior e menor subdrea de pesquisa, dentro do
tempo definido para levantamento (Grafico 1). A partir dos
14 trabalhos selecionados, foi possivel delimitar o
enquadramento da area de estudo especificada por meio da

metodologia utilizada.

Grafico 1. Percentual de artigos selecionados por tipo de analise.

Analise Molecular

Neurobiologia

Anadlise genética / Células Tronco
Pluripotentes

Andlise genética

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

DISCUSSAO

As pesquisas elencadas na revisao analisaram a
neurofisiologia do autismo por meio de variadas interfaces,
dentre elas, as andlises celulares, genéticas e
neurofisiolégicas. Nesse contexto, cabe ressaltar a
variabilidade da etiologia genética que esta subjacente ao
transtorno em individuos ndo relacionados. As analises
genéticas e a manipulagao de células humanas realizadas no

Brasil indicaram variagdes no numero de cépias (CNVs) e
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dezenas de genes relacionados a predisposicao para o
desenvolvimento de autismo.

Alguns genes estudados corroboram com os achados
presentes na literatura internacional, ao identificarem
alteracao da expressao do gene Reelina (RELN), via RhoA e
via mTOR?%24, A Reelina é fundamental para a laminagao do
sistema nervoso central (SNC), a via mTOR estd implicada
na poda neural e no neurodesenvolvimento e a via RhoA é
fundamental para que ocorra a migracao celular e a
motilidade do citoesqueleto no SNC33-3>,

Conforme identificando no estudo do gene OXTR, que
codifica o receptor de ocitocina, os resultados gerais indicam
alguns polimorfismos implicados na predisposicao ao
autismo, no fendétipo observado, na interacao social e outros
processos neurobioldgicos?i:2°:31,

Contudo, estudos moleculares voltados para a
identificacdo da sobreposicao genética entre o autismo e
outros transtornos e sindromes sao limitados no Brasil.
Internacionalmente, algumas sindromes frequentemente
observadas no autismo sindromico sao bem estudadas, como
a sindrome de Rett e sindrome do X-fragil. No Brasil, os
testes genéticos para essas duas sindromes sdo comumente
solicitados na pratica clinica, quando além de outros
aspectos clinicos, ha suspeita do transtorno em meninas e
meninos, respectivamente??.

O autismo pode estar presente em outras condicdes
monogénicas ou alteragdes cromossodmicas, como: Sindrome

de Cohen, Sindrome de Cornelia de Lange, Esclerose
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Tuberosa, Sindrome de Angelman, Sindrome De CHARGE,
Neurofibromatose Tipo 1, Sindrome de Down, Sindrome de
Noonan, Sindrome de Williams, Sindrome de Delegao
22q11.2, Sindrome de Joubert, Phelan-McDermid e outras3¢,
sendo relevante o estudo mais amplo do autismo sindromico
e seus mecanismos subjacentes.

A  heterogeneidade  desta neuroatipicidade  é
influenciada por multiplos genes. Mutacdes raras, algumas
ainda nao identificadas na literatura, sao um grande desafio
no diagndstico clinico, muitas vezes inviabilizando dissociar
os indicadores primarios dessas sindromes, das
caracteristicas do autismo que aparecem de forma
secundaria.

Na complementaridade das pesquisas genéticas, novas
plataformas de mimetizacao de transtornos surgiram nos
ultimos tempos. Essa metodologia é realizada por meio da
reprogramacao de células somaticas, provenientes de
individuos com a condicdao desejada para estudo e auxiliam
nas analises que necessitariam de estudos invasivos ao longo
do desenvolvimento embrionario?*28,

A utilizacdo de células somaticas é importante para a
compreensao da diferenciacao e migracao de progenitores
neuronais, por meio da inducao dessas plataformas celulares
em progenitores neurais?3.

Os estudos que abordaram a neuromorfofisiologia
indicaram alteracdoes na conectividade entre o cerebelo e as
regioes corticais em individuos com autismo, bem como,

alteracdes nos neurdnios espelho??2°2%, Contudo, diversas
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regioes estao relacionadas ao comportamento autista, o que
torna o mapeamento dessas modificacdes morfoldgicas um
desafio para o diagnostico®”.

Além desses achados, as alteracoes em
neurotransmissores sao descritas em estudos internacionais
e se sobrepde em outros transtornos. Como por exemplo, a
sinapse GABAérgica, importante neurotransmissor inibitdrio,
influindo na sinalizacdo do acido gamma-aminobutirico
(GABA) e relacionando-se com a sinalizagcao em diferentes
partes do cérebro. Os receptores GABA parecem ter um
papel central na ansiedade e perturbacdes nestes alvos
moleculares podem originar epilepsia, comumente presente
em individuos com TEA3®., Dados recentes reforcam as
alteragOes na sinalizagdo GABAérgica e glutamatérgica em
minicérebros derivados de individuos com autismo, o que
contribui para as alteracoes fendtipicas observadas nesses
individuos3°.

As alteragdes neurofisioldgicas estdao intrinsicamente
relacionadas a alteragbes psiquidtricas para além do
autismo. Embora pouco explorado nas pesquisas brasileiras,
as alteragoes genéticas identificadas no TEA também estao
sobrepostas a outras condicdes neuropsiquiatricas
associadas, como: esquizofrenia, o transtorno bipolar, TDAH,
Epilepsia, Transtorno de ansiedade, Transtorno depressivo e
outros?®. Acredita-se que até 88% dos autistas apresentem
alteragdes no processamento sensorial*!. Cerca de 27% dos
autistas possuem transtorno bipolar*? e até 35% desses

individuos sofrem com esquizofrenia*3>44. A epilepsia,
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condicdo comumente relacionada ao autismo, afeta até 46%
desses individuos. Além disso, cerca de 10% das pessoas
identificadas com autismo entre 40 e 60 anos desenvolvem
Alzheimer®,

Mesmo com todas as limitagdes no fomento da pesquisa
no pais, ha pesquisas brasileiras nas areas da saude e
ciéncias bioldgicas com resultados relevantes e que
corroboram dados internacionais. Com relacao aos artigos
selecionados, poucos estudos em neurogenética humana
foram selecionados, utilizando o intervalo entre os anos de
2017 e 2020. Esse fato pode ser justificado, em parte, devido
a0s processos e normas estabelecidas para a realizagao de
pesquisas cientificas utilizando seres humanos. Tendo em
vista que os projetos experimentais ou observacionais em
humanos devem ser aprovados por comités de ética em
pesquisa, sendo necessario cumprir exigéncias que
garantam a protecao, seguranca e dignidade dos
participantes dessas pesquisas. Dessa forma, a pesquisa
experimental em animais acaba sendo mais viavel em muitos
casos, mas a variacao no organismo modelo pode nao

mimetizar as mesmas respostas observadas em humanos.

CONCLUSAO

Embora muitos estudos estejam direcionados a
compreensdo das bases neurogenéticas do autismo, ainda se
compreende pouco da sua etiologia. Nesse contexto, o

crescimento exponencial de casos de autismo corrobora para
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a relevancia mundial das pesquisas voltadas para a
identificagcao e compreensao dos fatores moleculares.

Com base na revisao realizada, foram identificadas 14
pesquisas brasileiras acerca dos fatores genéticos e
neurobioldgicos do TEA. As alteracdes genéticas interferem
em vias bioquimicas responsaveis pelo desenvolvimento
atipico do sistema nervoso central nos individuos com o
transtorno. A respeito da transversalidade dos trabalhos, os
instrumentos utilizados e os resultados obtidos estavam de
acordo com a literatura internacional.

Por fim, evidencia-se a importancia da abordagem
neurogenética humana em novos estudos na populacao
brasileira. Tendo em vista que, novas pesquisas podem
propiciar a identificacao de biomarcadores capazes de
auxiliar no desenvolvimento de testes mais efetivos no

diagndstico mais precoce.
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