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Resumo

O autismo é uma doenca neuropsiquiatrica com profundas consequéncias sociofamilares. Inimeros trabalhos investigaram paci-
entes e familias com metodologia genético-clinica, citogenética e biologia molecular. Os resultados destes trabalhos apontam para
um modelo multiloci com interagdo epistatica associado a etiologia do autismo.

Descritores: Transtorno autistico/genética; Transtornos cromossémicos; Aberragées cromossémicas;

mento; Genes.

Abstract

Deficiéncias do desenvolvi-

Autism is a neuropsychiatric disorder with profound family and social consequences. An extraordinary number of genetical-
clinical, cytogenetics and molecular studies were done in recent years. A multiloci epistatic model involved in the causation of

autism have emerged from these studies.

Keywords: Autistic disorder/genetic; Chromosome disorders; Chromosome aberrations; Developmental disabilities; Genes.

Introdugao

Ha mais de trés décadas existem evidéncias contundentes so-
bre o forte componente genético na maioria das doencas psiquia-
tricas, entre elas esquizofrenia, distUrbio bipolar e autismo. Nos
ultimos 15 anos, uma série de locos génicos tem sido associadas
a essas e outras doengas mentais, utilizando principalmente ana-
lise de ligagéo génica. Porém, somente poucos genes especificos
tém sido identificados. A maioria desses genes sé podera ser reco-
nhecida quando, literalmente, centenas de individuos afetados, e
seus familiares, forem analisados. Novas técnicas e metodologias
tém surgido como uma promessa para as pesquisas dos fatores
genéticos e ambientais envolvidos nas causas dessas doengas.

Os avangos nas pesquisas com genética humana tém aberto
caminhos para o conhecimento das vias biologicas das doencas
cognitivas e afetivas, bem como de certas psicoses. Devido a
grande dificuldade de compreensao das alteracoes das funcoes
encefalicas, o conhecimento da fisiopatologia do sistema nervo-
so tem se tornado um grande atrativo. Como mencionado anteri-
ormente, estudos de familias, com um ou mais membros afeta-
dos, bem como estudos de gémeos e adogao, tém demonstrado
que doencas mentais, como o autismo, tém um forte compo-
nente genético.? Entretanto, nenhuma dessas doengas segue
um padrao mendeliano de heranca, sugerindo uma interagao
entre multiplos genes.

O fendtipo autista € amplamente variado. Tém sido descritos
tanto autistas classicos, com auséncia de comunicacao verbal e
deficiéncia mental grave, quanto autistas com sociabilidade com-
prometida, que apresentam habilidades verbais e inteligéncia
normal. As anormalidades no desenvolvimento geralmente sao
detectadas nos primeiros trés anos de vida, persistindo até a
idade adulta.? Cerca de 75% dos casos apresentam deficiéncia
mental e 15 a 30% apresentam convulsdes.® O Manual de Diag-
nostico e Estatistica de Doencas Mentais* e a Classificagao Inter-
nacional de Doengas® criaram a categoria Diagndstica dos Dis-
turbios Globais do Desenvolvimento e Transtornos Invasivos do

Desenvolvimento (TID). De uma maneira geral, sao todos consi-
derados pela designagdo Autismo. Os TID prejudicam a interagao
social, a comunicagdo e o comportamento, com uma prevaléncia
alta, que pode chegar a 5 casos por 1.000 criangas, cuja razao
sexual é de 4:1 entre homens e mulheres.368

A etiologia do autismo ainda é desconhecida. Centenas de
estudos tém tentado desvendar os fatores genéticos associados a
doencga. As causas neurobiolégicas, associadas ao autismo, tais
como convulsdes; deficiéncia mental; diminuicado de neurénios
e sinapses na amigdala, hipocampo e cerebelo;? tamanho au-
mentado do encéfalo® e concentracdo aumentada de serotonina
circulante, sugerem forte componente genético. Além disso,
estudos com gémeos tém demonstrado que em monozigéticos
(MZ) a concordancia para o autismo varia de 36 a 92%, em
contraste com gémeos dizigéticos (DZ), onde a concordancia é
nula ou baixa.!® Porém, quando se consideram anormalidades
cognitivas e sociais, o nivel de concordancia sobe para 92%
entre os MZ e 10% entre os DZ.'' Qutro fato relevante é que,
embora o risco de recorréncia para o autismo seja baixo (2-8%),
o risco relativo é de 50-200 vezes maior que a prevaléncia da
doenga na populagao geral.®!2

Acredita-se que existam de 3 a mais de 10 genes relacionados
com a doenga.'*1* Além disso, o espectro autista tem sido asso-
ciado a anormalidades de, praticamente, todos os cromossomos.'®
A regido 15q11-13, critica para a sindrome de Prader-Willi/
Angelman, apresenta alteragcao em 1 a 4% do pacientes
autistas.'® AberragOes estruturais na regiao 17p11.2, critica para
a sindrome de Smith-Magenis, também foram relatadas em pa-
cientes autistas.!” Do mesmo modo, pacientes com esclerose
tuberosa, sindrome de Rett, fenilcetonuria, neurofibromatose ou
sindrome do X-fragil associado ao autismo formam subgrupos
etiolégicos.”'® Aproximadamente 30% dos individuos com X-fra-
gil apresentam espectro autista.®° Entretanto, existe discordancia
sobre o grau de prevaléncia do X-fragil nesses pacientes, cuja
taxa varia de 7-8%.20-21
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A primeira triagem ampla de todo o genoma para regioes
cromossémicas envolvidas no autismo classico associou aproxi-
madamente 354 marcadores genéticos, localizados em oito regi-
des dos seguintes cromossomos: 2, 4, 7, 10, 13, 16, 19 e 22.22
Entretanto, estudos posteriores apontam as regides 7q, 16p, 2q,
17q como as mais significativas.?®> Recentemente, surgiu evi-
déncia de ligacdo com o cromossomo X.?425

Genes de desenvolvimento relacionados ao SNC,%¢?7 genes do
sistema serotoninérgico e de outros sistemas de regulacdo das
funcoes neurais, além dos genes localizados em pontos de que-
bras cromossoémicos,?® identificados em pacientes com autismo,
tém surgido como genes candidatos. Na regido 15q11-q13, por
exemplo, o cluster do gene receptor do acido amino butirico
(GABA) parece estar associado a patogénese do autismo.’-? Nesta
mesma regiao, o gene UBE3A apresenta expressao predomi-
nantemente no cérebro humano.?*-3! Porém, como individuos
com alteragdes cromossdmicas em 15g11-q13 nem sempre sao
autistas, acredita-se que as modificacdes desses genes nao sao
suficientes para o desenvolvimento da doenca. Essa hipotese
reforca a hipdtese do sinergismo e/ou epistasia entre multiplos
genes para originar o autismo.

A maioria dos trabalhos tem convergido para a regiao 7g22-
g33. Naregido 7922, o gene RELN, que codifica uma glicoproteina
amplamente secretada na migracao neuronal, pode apresentar
alteracdes que afetam o desenvolvimento cortical e cerebelar. De
fato, anormalidades nos neuronios cerebelares estdo entre uma
das causas mais importantes na patologia do autismo.!! Nesta
regido existem, pelo menos, mais nove genes candidatos.®?7:32-34

No cromossomo X, a regiao Xq22-q23, onde estd mapeado o
gene AGTR2, é tida como importante.®® Estudos neste gene tém
mostrado que a delecao desta regido esta associada a alta fre-
gléncia de deficiéncia mental em individuos autistas. No entan-
to, a regido mais significativa é a Xq13-g21, que contém um dos
genes da familia das neuroliguinas. As neuroliguinas atuam como
mediadoras da interacdo celular (moléculas de adesdo) entre
neurbnios que possuem receptores do tipo neuroxinas em suas
membranas plasmaticas. Sao encontradas no lado pds-sinaptico
das sinapses®® e parecem ser essenciais para o bom funciona-
mento das mesmas.*>-* Mutacdes nos genes NLGN3 e NLGN4
foram encontradas em duas familias com membros afetados por
autismo e Sindrome de Asperger, sugerindo um comprometi-
mento funcional da sinapse.

Genes que codificam proteinas participantes do sistema
serotoninérgico sao também fortes candidatos para o estudo em
autistas. O mau funcionamento desse sistema pode resultar em
depressao, epilepsia, comportamento obsessivo-compulsivo e dis-
turbios afetivos. De fato, alguns desses genes vém sendo estuda-
dos em individuos afetados, entre eles o gene 5-HTT, que codifi-
ca o transportador de serotonina, e os genes 5-HTRs, que codi-
ficam seus receptores. No entanto, a relacdo do gene 5-HTT
com o autismo ainda é controversa.?>*3 Em relacao aos genes 5-
HTRs, nenhuma associacao foi observada para os receptores 5-
HTR2B e 5-HTR,,** mas a presenga de um polimorfismo no
gene do receptor 5-HTR2A, em autistas e controles, mostrou
associacao significativa nos individuos afetados.

Apesar de todas as discordancias em relacdo aos genes candi-
datos para o autismo, existem ainda boas razbes para se acredi-
tar que, uma vez conhecidos os genes envolvidos, novos agen-
tes terapéuticos poderao atuar em alvos moleculares especificos.
Na busca desses genes, a identificacédo de fenotipos quantitati-
vos multiplos é fundamental na selecao de algumas regides. Por
exemplo, a evidéncia que os cromossomos 7 e 13 tém forte
associacao com o autismo foi sugerida por um estudo com 75
familias subdivididas em grupos baseados nas caracteristicas de
linguagem dos propoésitos e de seus consangliineos.*® Também

tem sido associada a regido 2gq em outras populagoes com difi-
culdade de linguagem.%¢%’ Esses trabalhos tém sugerido que
defeitos sociais e cognitivos fazem parte da ampla variacao
fenotipica do autismo.*® Os defeitos sociais incluem perda da
resposta emocional, perda de empatia, hipersensibilidade e pre-
ocupacoOes Unicas com algum interesse especial. J& os defeitos
de comunicacao consistem principalmente de dificuldades prag-
maticas ou outros problemas de linguagem. A ampliacdo do es-
pectro fenotipico do autista podera ajudar na identificacdo de
genes envolvidos na doenga. Assim, trabalhos multidisciplinares
ou estudos em consorcios sao a grande esperanca para o melhor
entendimento dos TID. Para a pratica clinica, testes diagndsticos
especificos ainda ndo séo disponiveis. O diagnéstico do autismo
devera resultar de minucioso histérico evolutivo do paciente e
inquérito familiar a respeito das habilidades cognitivas e
comportamentais do mesmo. A investigacao clinica confirmara
ou nao se o autismo esta associado as sindromes mencionadas.
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