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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), ou Autismo, corresponde a um grupo de afeccbes
neuropsiquiatricas complexas, de etiologia heterogénea e desconhecida na maioria dos casos.
A prevaléncia é muito alta na populacdo em geral e os afetados sdo caracterizados por
dificuldade de comunicacdo e socializagdo, além de manias e repeticdes. Familiares de autistas
apresentam frequéncias significativamente maiores de alteracdes comportamentais vinculadas
as caracteristicas autisticas e este fendtipo mais amplo é conhecido como Broad Autism
Phenotype (BAP). Ha centenas de genes candidatos ao autismo ou regides gendmicas que
apresentam alteragdes, que estdo descritas ndo apenas em casuisticas de autistas, mas também
de individuos com outros transtornos do comportamento, o que evidencia uma sobreposi¢do
etioldgica entre tais afeccdes. Além disso, em uma mesma familia, uma alteracdo genética pode
estar presente em parentes assintomaticos, naqueles com BAP e naqueles com outros
transtornos neuropsiquiatricos. Os estudos em familiares se limitam frequentemente a
investigacdo de pais e irmdos. Este projeto objetivou investigar a presenca de alteracdes
genéticas previamente detectadas em autista,s em seus pais, irméos e em outros familiares com
transtornos neuropsiquiatricos, além da presenca do BAP e de outros transtornos
neuropsiquiatricos nas genealogias dos autistas. A presenca e 0s aspectos relacionados ao BAP
em pais de autistas também foram estudados e comparados com um grupo composto de pais de
individuos com deficiéncia intelectual idiopatica, sem autismo, e com um grupo de pais de
individuos sem queixas de transtornos neurocomportamentais. As alteraces moleculares
previamente detectadas em individuos com TEA foram investigadas em seus familiares com a
utilizacdo de diferentes metodologias ja implantadas nos laboratérios participantes deste estudo.
O BAP foi investigado com a utilizacdo do BAPQ (Broad Autism Phenotype Questionnaire),
por meio de entrevistas previamente agendadas. 18 (36%) familiares de autistas apresentaram
a mesma alteracdo genética encontrada no caso indice, sendo que oito (50%) deles também
tinham BAP positivo. BAP foi observado nos trés grupos de pais investigados, com frequéncia
significativamente maior nos pais de autistas, que também apresentaram maiores escores para
personalidade rigida do que os pais dos outros grupos. Nossos achados estdo de acordo com 0s
da literatura e acrescentam que algumas alteracdes gendmicas podem predispor ndo apenas ao
autismo como a esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) e
BAP, além do fato de que BAP também é observado em pais de individuos com deficiéncia

intelectual. E importante avaliar a presenca de BAP em pais de autistas e de outros individuos



com afeccOes do neurodesenvolvimento, como a deficiéncia intelectual, pois os resultados

podem direcionar a orientacdo de riscos e o Aconselhamento Genético das familias.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro do Autismo, transtornos mentais, mutacdes, CNVs.



ABSTRACT
Autism Spectrum Disorder (ASD), or Autism, is a group of complex neuropsychiatric disorders,
witch heterogeneous and unknown etiology in most cases. The prevalence is high in the
population and those affected are characterized by impairments in communication and
socialization, as well restricted stereotypes. Relatives of individuals with autism have
significantly higher frequencies of behavioral alterations related to autistic characteristics and
this is known as Broad Autism Phenotype (BAP). There are hundreds of autism candidate genes
or genomic regions that present variations, which are described not only in autistic cases, but
also in individuals with other behavioral disorders, which shows an etiological overlap between
these conditions. In addition, in a single family, a genetic alteration may be present in
asymptomatic relatives, in those with BAP and in those with other neuropsychiatric disorders.
Studies in relatives are often limited to the investigation of parents and siblings. This project
aimed to investigate the presence of genetic alterations previously detected in autistic
individuals, in their parents, siblings and other relatives with neuropsychiatric disorders,
besides the presence of BAP and other neuropsychiatric disorders in the autistic genealogy. The
presence of BAP parents of autistic children and the aspects related to this phenotype were also
studied and compared to a group of parents of individuals with idiopathic intellectual disability
without autism and with a group of parents of individuals without complaints of
neurobehavioral disorders. The molecular alterations previously detected in individuals with
ASD were investigated in their relatives with the use of different methodologies already
implanted in the laboratories participating in this study. The BAP was investigated using the
BAPQ (Broad Autism Phenotype Questionnaire), through interviews previously scheduled. 18
(36%) relatives presented the same genetic alteration that had been found in the non-autistic
relative, with eight of them (50%) also having BAP positive. BAP was observed in the three
groups of parents investigated, with a significantly higher frequency in the parents of autistic
individuals, who also presented higher scores for rigid personality than the parents of the other
groups. Our findings are in agreement with the literature, and add that some genomic alterations
may predispose not only to autism but also to schizophrenia, Attention Deficit Hyperactivity
Disorder" (ADHD) and BAP, which is also seen in parents of individuals with intellectual
disability. It is important to evaluate the presence of BAP in parents of autistic individuals and
other individuals with neurodevelopmental conditions, such as intellectual disability, because

the results can guide the risk orientation and the Genetic Counseling of families.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Broad Autism Phenotype, variations, CNVs.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), também denominado “autismo”, palavra
derivada do grego que significa “si proprio”, € uma alteracdo do neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits persistentes na comunicacao e na interacdo social, acompanhados por
comportamentos estereotipados e interesses restritos (Zhang et al., 2019).

As caracteristicas comportamentais dos individuos com TEA sdo bastante variaveis de
individuo para individuo, podendo ser observadas antes dos trés anos de idade, independente
de etnia ou grupo socioeconémico (Baio et al., 2018). Tais variacdes comportamentais
justificam a definicdo de espectro, proposta na 5% Edi¢cdo do Manual Estatistico e Diagnostico
da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM 5, APA 2013).

Apesar da prevaléncia do autismo ndo ser conhecida na maioria dos paises
subdesenvolvidos, inclusive no Brasil, a incidéncia no mundo todo é bastante alta, o que o faz
ser considerado um problema de salde publica. E necessario considerar nio apenas as
consequéncias psicologicas nos familiares, mas também o impacto financeiro para estas
familias e para governo. Nos Estados Unidos, o custo estimado de um paciente com autismo
durante a vida é de 2,4 milhdes de ddlares (aproximadamente 9,5 milhdes de reais) e o gasto
anual do governo americano com tratamento é de $268 bilhdes de ddlares (aproximadamente
um trilhdo de reais) (Lombardo, 2019).

O risco para TEA esta aumentando. De acordo com o ultimo relatério do The Autism
and Developmental Disabilities Monitoring (2014), do Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas dos Estados Unidos (CDC), a prevaléncia é de 16,8 por 1.000 (1:59), um aumento de
cerca de 150% quando comparado com seis por 1.000 (1:166) do relatério de 2004 (Figura 1),
sendo os homens quatro vezes mais afetados do que as mulheres (Baio et al., 2018).

A etiologia do autismo é extremamente complexa e relacionada com diversas interacdes
genéticas, epigenéticas e fatores ambientais (Figura 2). Tais fatores podem ser determinados ou
presumidos em aproximadamente 10-25% dos casos, dependendo da selecdo dos pacientes e
das estratégias laboratoriais utilizadas. Fato € que grande parte da etiologia do autismo continua

desconhecida e ainda sem um forte marcador biolégico associado (Brito et al., 2018).
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Figura 1. Aumento da prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista na populacdo americana
entre os anos 2004 — 2018.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor. (Dados adaptados de Baio et al., 2018).

O diagndstico de TEA é definido por critérios clinicos e geralmente € realizado por
equipes multidisciplinares. O grande desafio € a etiologia complexa e heterogénea, assim como
a falta de um marcador bioldgico especifico. Os diagndsticos sdo mais aceitos e confidveis
quando baseados em multiplas fontes de informacéo, como a observacéo clinica, os relatos dos
pais ou cuidadores e, quando possivel, o autorrelato dos afetados (DSM 5, APA 2013).

Existem dois termos utilizados na classificagdo do TEA, o “autismo sindromico” e o
“autismo ndo sindrdbmico”. O primeiro se refere a0 comportamento autistico associado com
caracteristicas dismorficas ou sindromes genéticas, como a sindrome do X frégil. Ja o segundo,
também conhecido como autismo idiopatico, refere-se aos casos sem relacdo com alguma
sindrome, causa genética ou ambiental conhecida (Zhang et al., 2019).

H& muitas diferencas entre os individuos quanto a capacidade de interacdo social e de
comunicacéo de acordo com os fatores culturais e sociais, mas estas estdo sempre prejudicadas
em relagdo ao contexto em que vivem. E tais fatores também podem influenciar a idade da
identificacdo ou do diagnostico (DSM 5, APA 2013).



Figura 2. O intrigante quebra-cabecas da etiologia do Transtorno do Espectro Autista.
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Fonte: (Adaptado de Ivanov et al., 2015).

Com o constante desenvolvimento das tecnologias de sequenciamento, um ndmero

progressivamente maior de genes vem sendo associados com o TEA. O site da The Simons

Foundation Autism Research Initiative (SFARI) lista mais de mil genes relacionados com

autismo (Figura 3). Sessenta destes genes sdo apontados como fortes candidatos e podem ser

encontrados em todos os cromossomos humanos (Fein e Helt, 2017). Mesmo com uma grande

quantidade de genes relatados, é importante ressaltar que a maioria ainda nao foi totalmente

compreendida e muitos ainda restam para serem mapeados (Brito et al., 2018).
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Figura 3. Genes relacionados com TEA, seus tipos de ligacOes e categorias génicas.
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Fonte: Imagem adaptada do site www.gene.sfari.org/database/ring-browser (Acesso em 20 de janeiro de 2019).

Apesar desta grande diversidade de genes envolvidos com TEA, muitos atuam
principalmente em vias relacionadas a fungbes neuronais, como neurogénese e plasticidade
sinaptica, conectividades neuronais e migracdo, o que corrobora com o fato de que o
comportamento autistico refere-se a um grupo de condicdes/alteracBes neuropsiquiatricas
(Zhang et al., 2019).

Muitos estudos mostram que 0s prejuizos na conectividade neural e nas funcgdes
sinapticas desempenham um papel fundamental no desenvolvimento do autismo, como pode
ser observado na Figura 4 (Zhang et al., 2019). Os genes da familia SHANK, relacionados com
a neuroliginas-neurexinas, que codificam proteinas cruciais para a formacdo, maturacdo e
estabilizag&o de sinapses, sdo excelentes exemplos desta relacdo. Alteragcdes no gene SHANKS,
0 mais estudado da familia, sdo relacionadas com aproximadamente 1% de todos os casos de
autismo, um namero muito alto quando considerados os mais de 1.000 envolvidos com o

transtorno (Balaan et al., 2019).
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Figura 4. Prejuizos na conectividade neural e nas funcdes sinapticas no cerebro de individuos
com Transtorno do Espectro Autista.
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Fonte: (Adaptado de Zhang et al., 2019).

Estima-se que os polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) sejam responsaveis por
20-60% das alteracOes observadas no autismo, embora o efeito individual das mesmas em
diferentes contextos gendmicos seja relativo (Eissa et al., 2018). Além de SNPs, também muitas
variaces no numero de cépias (CNVs) e variacBes de nucleotideo Unico (SNVs) foram
descritas em associacdo causal com o fenétipo autistico. Mas os avancos na psiquiatria
gendmica tém demonstrado mecanismos de sobreposicao entre autismo e outros transtornos do
neurodessenvolvimento, atribuidos a maltiplos genes envolvidos na plasticidade sinaptica, na
capacidade de aprendizado, na formacdo da memdria e no desenvolvimento do sistema
neurologico como um todo (Fein e Helt, 2017). Assim, muitas alteragfes moleculares
observadas em TEA também estdo descritas em outros transtornos neuropsiquiatricos, como
Esquizofrenia (SCZ), Transtorno Bipolar (BP), Transtorno Depressivo Maior (MDD) e
Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) (Brainstorm Consortium, 2018).

Desrupcdes genéticas nos processos sinapticos tem impactos generalizados sobre as
fungdes cerebrais e prejudicam, inclusive, o processamento de informagdes nas redes neuronais,
afetando o equilibrio excitatério/inibitdrio e a plasticidade sinaptica (Gilbert e Man, 2017).

TEA ¢ influenciado por muitas variagdes genéticas e certas combinagdes podem
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modificar e alterar os efeitos patogénicos de mutacBes hereditéarias, de novo ou somaéticas
(Ayhan e Konopka 2019). Tais varia¢fes genéticas podem ser transmitidas entre as geracoes,
com uma herdabilidade moderada, assim como o0s demais transtornos psiquiatricos (Docherty
et al.,, 2016). Na Figura 5 é possivel visualizar sobreposi¢fes genéticas e fenotipicas que ja
foram sugeridas para alguns transtornos neuropsiquiatricos, embora a extensdo e a verdadeira
relagdo entre tais transtornos permanecam incertas.

Assim como TEA, a deficiéncia intelectual (DI) é tdo ou mais complexa, também
considerada uma afeccdo multifatorial na maioria dos casos, e com multiplos fatores genéticos
e ambientais envolvidos na etiopatogenia (Mulas e Rojas, 2018). Estima-se que 30% dos
autistas sdo deficientes intelectuais e muitos fatores causais sdo compartilhados por estas
afeccdes, embora muito pouco deste contexto esteja esclarecido (Fusar-Poli et al.,2017).

A sobreposicao das caracteristicas fenotipicas e o risco genético compartilhado entre o
TEA e 0s outros transtornos torna ainda mais dificil identificar os genes especificos do autismo
contra aqueles que causam caracteristicas comuns com as demais afeccbes. Neste contexto, a
hipbtese de hits multiplos tem muitos defensores. Ela preconiza que o fen6tipo comportamental
autistico ird depender da somatdria e interacdo das variantes genéticas, das ativacdes e
supressOes epigenéticas, imprinting e de fatores ambientais pré e pés-natais (Fein e Helt, 2017).

Além disso, no contexto complexo do TEA, é importante ressaltar um aspecto que
desperta grande interesse cientifico. Pais e familiares de individuos com autismo sdo mais
propensos a manifestarem caracteristicas comportamentais semelhantes, porém mais brandas,
as dos afetados, assim como uma variedade de outras condi¢6es neuropsiquiatricas (Hirokawaa
et al.,, 2019). Sdo descritas alteracdes de personalidade e linguagem, como prejuizos na
interacdo social, linguagem pragmatica e personalidade rigida, que sdo ainda mais frequentes
nos parentes de primeiro grau de autistas (Pisula e Ziegart-Sadowska, 2015).

O conjunto das caracteristicas de personalidade e de linguagem que refletem uma
expressao fenotipica mais branda do autismo é conhecido como “Broad Autism Phenotype ”
(BAP) ou fenotipo amplo do autismo (Hirokawaa et al., 2019). Leo Kanner (1943), o primeiro
pesquisador a relatar criangas com autismo, descreveu 0s pais destas criangas como "pessoas
de mentalidade séria, perfeccionistas e com um intenso interesse em ideias abstratas".

Pais com BAP possuem riscos aumentados de terem criangas com autismo e outras
afeccOes do neurodesenvolvimento, inclusive DI, o que tem sido considerado nos estudos de
heterogeneidade alélica e eventos aditivos multiplos (Rubenstein et al., 2018; Woodbury-Smith
etal., 2018).
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Figura 5. Herdabilidade e coherdabilidade de SNPs entre individuos com Transtorno do
Espectro Autista e outras afec¢des neuropsiquiatricas.
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ADHD = Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade; BPD = Transtorno Bipolar; SCZ = Esquisofrenia;

MDD = Transtorno Depressivo Maior, ASD = Transtorno do Espectro Autista.

Fonte: Adaptado de Cross Disorder Group of the Psychiatric mics Consortium, 2013.

Neste contexto, a hipétese cientifica testada neste trabalho € de que na casuistica

brasileira, alteragdes genéticas detectadas em individuos com autismo podem ser mais

frequentes em seus familiares que apresentam BAP ou outras doencas neuropsiquiatricas, que

BAP ¢é muito frequente em familiares de autistas a que a frequéncia do fendtipo BAP é maior

nos pais de autistas comparados aos pais de individuos com DI idiopéatica e aos pais de

individuos sem queixas de transtornos do neurodesenvolvimento.
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5. CONCLUSOES

1. AlteragBes gendmicas previamente encontradas em individuos com TEA podem
ser observadas em seus pais e em outros familiares, independente da presenca e do tipo

de alterag@es neuropsiquiatricas que estes individuos possam apresentar.

2. Algumas alteragdes gendmicas parecem predispor ao autismo e a outras afecgoes

psiquiatricas dentro da mesma familia.

3. Apresenca do Broad Autism Phenotype (BAP) em genealogias de autistas parece
depender de vérios fatores etioldgicos, ndo s de variacdes gendmicas isoladas.

4. Broad Autism Phenotype (BAP) é mais frequente em pais de individuos com
autismo do que em pais de individuos sem alteracGes neuropsiquiatricas da populacao

brasileira estudada.

5. A presenca de personalidade rigida ¢ mais frequente em genitores de autistas do

que em genitores de individuos sem alteracdes neuropsiquiatricas.

6. Caracteristicas autisticas também sdo observadas em genitores de individuos com

deficiéncia intelectual.

7. Eimportante avaliar a presenca de BAP em pais de autistas e de outros individuos
com afeccOes do neurodesenvolvimento, como a deficiéncia intelectual, pois os
resultados podem direcionar a orientacdo de riscos e o Aconselhamento Genético das

familias.
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