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Resumo: A pessoa com o Transtorno do Espectro do Autismo
(TEA) compartilha sintomas centrais no comprometimento de
trés dreas do neurodesenvolvimento: deficits de habilidades
sociais; deficits de habilidades comunicativas e presenca de
comportamentos, interesses e/ou atividades restritos,
repetitivos e estereotipados. O aumento na prevaléncia desse
transtorno é preocupante e reforca a necessidade de se

investigar os seus principais fatores de risco. Assim, o presente
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estudo teve como finalidade apresentar uma revisao da literatura a respeito do TEA, sua etiologia,
aspectos epigenéticos e mutacao de novo. Para o mapeamento deste estudo tomou-se como base
bibliografica a Base de Dados Pubmed. Os resultados apontam que o TEA é caracterizando como
um transtorno de heranca multifatorial e que fatores ambientais, independentes ou em conjunto
com os fatores genéticos, aumentam o risco desse transtorno. Além disso, estudos moleculares

tém destacado o papel das mutacdes de novo e da epigenética no desenvolvimento do TEA.

Descritores: Transtorno Autistico; Mutagao; Metilagdo; Revisao.

Abstract: The person with Autism Spectrum Disorder (ASD) shares central symptoms of
impairment in three areas of neurodevelopment: deficits in social skills, communicative skills, and
presence of restricted, repetitive, stereotyped behaviors, interests and/or activities. The increase
in the prevalence of this disorder is worrisome and reinforces the need to investigate its main risk
factors. Thus, the present study aimed to present a literature review regarding ASD, its etiology,
epigenetic aspects and de novo mutation. For the mapping of this study, the Pubmed Database
was used as bibliographic basis. The results indicate that ASD is characterized as a multifactorial
inheritance and that environmental factors, independently or in conjunction with genetic factors,
increase the risk of this disorder. In addition, molecular studies have highlighted the role of novo

mutations and epigenetics in the development of ASD.

Descriptors: Autistic disorder; Mutation; Methylation; Review.

Introdugdo

O termo “autismo” foi introduzido na psiquiatria por Plouller, em 1906, como um item
descritivo do sinal clinico de isolamento frequente em alguns casos. Em 1943, Kanner reformulou
o termo para disturbio autistico do contato afetivo, descrevendo uma sindrome com o mesmo
sinal clinico de isolamento, entdo observado em um grupo de crian¢as com idades variando entre
dois anos e quatro meses a 11 anos'.

O conceito do Transtorno do Espectro doAutismo (TEA) modificou-se desde sua descricdo
inicial. Em 1989, no Diagnostic and statistical manual of mental disorders Il (DSM-III)? esse

transtorno foi definido como “autismo infantil” e apontado como um de varios Transtornos
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Globais do Desenvolvimento (TGD). J& no DSM-IV®), outros transtornos relacionados foram
incluidos na categoria: o transtorno de Rett; o transtorno desintegrativo da infancia; o transtorno
de Asperger e o transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagdo. Em 2014, o DSM-
V4 substituiu todos esses diagndsticos por um diagndstico Unico, o Transtorno do Espectro do
Autismo, e o diagndstico foi redefinido como um “espectro”, que inclui todos os varios transtornos
previamente distinguidos no DSM-IV, com excecdo do transtorno de Rett®.

Atualmente o TEA engloba transtornos antes chamados de autismo infantil precoce; autismo
infantil; autismo de Kanner; autismo de alto funcionamento; autismo atipico; transtorno global do
desenvolvimento sem outra especificacdo; transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de
Asperger®,

O individuo com o TEA compartilha sintomas centrais no comprometimento de trés areas
especificas do neurodesenvolvimento: deficits de habilidades sociais; deficits de habilidades
comunicativas (verbais e ndo verbais) e presenca de comportamentos, interesses e/ou atividades
restritos, repetitivos e estereotipados. As manifesta¢des clinicas do TEA apresentam grande
heterogeneidade e ocorrem antes dos 36 meses de idade, tornando-se mais perceptivas quando a
crianga é inserida no contexto social®>. Normalmente, os pais de criangas com o TEA comegcam a
desconfiar de alguma alteracdo por volta dos dois anos, quando os familiares percebem que a
crianca ndo verbaliza ou ndo conseguem comunicar-se verbalmente de maneira adequada para a
idade. Outro sinal que desperta a atencdo dos pais é o fato de a crianga nao responder ao
chamado de seu nome, o que levanta a duvida da sua capacidade auditiva‘®.

Os sintomas do TEA representam um continuum Unico de prejuizos, com intensidades que vao
de leve, a grave, nos dominios de comunicac¢do social e de comportamentos restritos e repetitivos,
em vez de constituir transtornos distintos. Manifestacdes do transtorno também variam em
fungdo da gravidade do TEA, do nivel de desenvolvimento e da idade cronoldgica; dai o uso do
termo “espectro”®. Vale ressaltar que os sintomas podem mudar com o desenvolvimento da
pessoa, podendo passar de um espectro para outro.

Os individuos com o TEA podem apresentar ou ndo comprometimento intelectual.
Apresentam deficits de linguagem, as quais variam de auséncia total da fala; passando por atrasos
na linguagem; compreensdo reduzida da fala; ecolalia (imitacdo da fala de outra pessoa com
repeticdo da ultima palavra ou da frase ouvida) até linguagem explicitamente literal ou afetada.
Mesmo quando habilidades linguisticas formais, como vocabuldrio e gramatica, estdo intactas,

como na sindrome de Aspeger, o uso da linguagem para comunicagdo social é prejudicado®.
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Verifica-se uma heterogeneidade clinica entre as pessoas com esse transtorno, sendo
observado caracteristicas comuns, mas nao universais, que incluem deficits de atencao, alteracdes
sensoriais e motoras, e comprometimento cognitivol”). Tem-se observado, ainda, a presenca de
disturbios gastrointestinais e outras reacdes decorrentes de respostas imunoldgicas, como alergias
e intolerancias alimentares®'1), Podem apresentar comorbidades com outros transtornos,
incluindo transtorno de hiperatividade e deficit de atencdo (TDAH); epilepsia; sindrome de Rett;
sindrome de Down e sindrome do X fragil*19),

A prevaléncia de casos do TEA tem aumentado de forma significativa durante as ultimas
décadas, passando de quatro a cinco casos de autismo infantil por 10.000 nascimentos na década
de 60, para cerca de 40 e 60 casos a cada 10.000 no ano de 200912, Entretanto, em estudo
desenvolvido com criangas norte-americanas, no ano de 2010, observou-se uma prevaléncia de
um para 6813, Nesse estudo, evidenciou-se, ainda, um aumento de 23% quando comparado com
estudo anterior, publicado em 2009(*%), e de 78%, quando comparado com estudo realizado em
2002(15),

O TEA afeta ambos os sexos, entretanto, é aproximadamente quatro vezes mais comum entre
os homens (1 em 42) do que em mulheres (1 em 189)13) e a taxa de recorréncia entre as criangas
com um irm3o mais velho com o transtorno foi estimada em 18,7%'%), representando um
aumento de 10 vezes em relacdo a populacido em geral7),

Vale ressaltar que a prevaléncia do TEA ndo esta documentada em muitos paises, sendo a
maior parte dos estudos provenientes da Europa e dos Estados Unidos. Na América Latina18-20),
incluindo o Brasil, ainda ndo ha uma estimativa de prevaléncia conclusiva®?).

Muito embora o aumento aparente na prevaléncia do TEA possa ser devido, em parte, a
mudanca de praticas diagndsticas e ao aumento da conscientizagdo sobre esse transtorno, dois
estudos independentes concluiram que o aumento na incidéncia do TEA ndo pode ser explicado
em sua totalidade por esses fatores(22-23),

O TEA tem sido considerado um importante problema de saude publica, com impactos
familiares, emocionais e também financeiros. Os gastos publicos com esse transtorno foram
estimados, para o ano de 2012, em £ 34 bilhdes no Reino Unido; e S 3,2 milhdes a $ 126 bilhdes
nos EUA, Austrdlia e Canada®. No Brasil, em estudo realizado em Minas Gerais, foi estimado para
o ano de 2007 um gasto médio total per capita de aproximadamente RS 39 milh&es anuais, com
individuos com autismo infantil de baixo funcionamento (com alto nivel de comprometimento), no

entanto, o gasto total foi de RS 9.707(). Nos Estados Unidos, o custo financeiro com os cuidados
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em saude, educacdo e servicos de cuidador de uma criangca com o TEA foi estimado em US $
17.000 a mais por ano, quando comparado com uma crianca sem o TEA3),

O aumento na prevaléncia desse transtorno, observado nas Ultimas décadas, é preocupante e
reforca a necessidade de se investigar os seus principais fatores de risco?®). Assim, o presente
estudo teve como finalidade apresentar uma revisao da literatura a respeito do TEA, sua etiologia,

aspectos epigenéticos e mutacao de novo.

Metodologia

Para o mapeamento dos estudos sobre o papel da mutacdo de novo e da epigenética no TEA,
tomou-se como base bibliografica a base de dados Pubmed, arquivo digital produzido pela
National Library of Medicinedos Estados Unidos, que se destaca por disponibilizar via on-line a
producgao cientifica nas diversas areas, constituindo uma fonte que permite o desenvolvimento de
estudos bibliogréficos. Portanto, este estudo configura-se metodologicamente como uma
pesquisa de revisdo bibliografica.

Foi realizado um estudo preliminar, de natureza exploratéria, para a identificacdo dos
descritores a serem utilizados, elegendo os seguintes: “autism, autistic disorder, epigenetics, novo
mutation, DNA methylation”.

A partir dos descritores utilizados na busca, foi efetuada a revisdao da producao cientifica sobre
o tema proposto. Os documentos que constituem o universo deste estudo foram identificados a
partir da ferramenta de busca avancada da base de dados, com a utilizacdo de delimitadores de
assunto (os descritores selecionados no rastreamento de descritores).

Foram adotadas para a classificacdo dos artigos selecionados: idiomas (inglés, espanhol ou
portugués); ano de publicacdo (producdo cientifica no periodo entre janeiro de 2000 a marg¢o de
2017) e resumos disponiveis online. Os estudos que nao cumpriam esses critérios foram excluidos
desta pesquisa. Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos desses artigos para verificar
se contemplavam o eixo tematico desta revisdo, se os estudos foram realizados com seres
humanos, e se eram estudos epidemioldgicos ou observacionais. Identificaram-se 398 publicacdes
e apos a triagem dos critérios elegiveis, 49 artigos foram incluidos.

Procedeu-se, entdo, a leitura de todos os estudos incluidos. Nessa etapa, percebeu-se que,
embora os titulos e os resumos de alguns artigos tenham feito referéncia a temdatica proposta,

algumas publicacbes ndo avaliaram o fator de interesse e foram, portanto, excluidas do escopo
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deste estudo. Finalmente, foram incluidos 21 estudos. Realizou-se um agrupamento dos dados na
perspectiva de melhor compreensao dos resultados. As varidveis encontradas nos estudos foram

assim agrupadas: etiologia do TEA, mutagao de novo e o TEA, mecanismos epigenéticos e o TEA.

Resultados e Discussao

Etiologia do TEA

A etiologia do TEA é definida pela interacdo entre varios genes (poligénica) e fatores
ambientais, caracterizando um transtorno de heranga multifatorial?®31), A ampla variabilidade
fenotipica do TEA pode refletir a interacdo entre genes e ambiente, mas também a interacdo de
multiplos genes dentro do genoma de um individuo, e combina¢des distintas de genes em
diferentes individuos®Y,

Alguns estudos com gémeos monozigoéticos (MZ) tém mostrado elevada taxa (acima de 90%)
de heranca genética do TEA®BZ33) No entanto, em outros estudos, as estimativas de heranca
genética sugerem uma contribui¢do similar de fatores genéticos (50%) e ambientais (50%) 27 31-34),
Tordjman et al., ao comparar estudos com gémeos MZ e dizigéticos (DZ), concluiram que a taxa de
concordancia para gémeos MZ é maior do que a observada para gémeos DZ; as taxas de
concordancia variam de acordo com o diagndstico e com o subtipo de autismo considerado. Além
disso, também demonstraram que a taxa de concordancia do TEA em gémeos MZ é incompleta®?),

Dessa forma, a baixa heranga genética apontada em alguns estudos e a taxa de concordancia
incompleta em gémeos MZ, sugerem uma contribuicdo de fatores ambientais na etiologia do
TEABY, O papel dos fatores ambientais na determina¢do do risco do TEA é consistente com a
heterogeneidade clinica, que é uma caracteristica marcante desse transtorno, e sugere uma
explicacdo plausivel para o aumento exponencial nos casos do TEA nas ultimas décadas?®). No
entanto, os mecanismos pelos quais os fatores ambientais interagem com as suscetibilidades
genéticas para conferir risco individual para o TEA ainda s3o pouco conhecidos(2),

Estudos epidemioldgicos tém apontado que os fatores ambientais, independentes ou em
conjunto com os fatores genéticos, aumentam o risco do TEA. A maioria das evidéncias tem
focado a atencdo em fatores parentais, pré-natais, perinatais, obstétricos e pds-natais'?®). No

entanto, é dificil estabelecer se esses fatores de risco ambientais independentes para o TEA estdo
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envolvidos na relagdo causa - efeito ou se estdo associados com o TEA e resultam de outros
fatores que ainda precisam ser identificados3?).

Paralelamente, estudos moleculares tém destacado o papel da epigenética no
desenvolvimento cerebral como um processo susceptivel a influéncias ambientais e

potencialmente causadoras do TEA1? 26-29) e das mutacdes de novo neste transtorno3% 35-36),

Mutagao de novo e o TEA

Mutac3o de novo s3o altera¢des genéticas que modificam a sequéncia do DNA gendmico®”). E
essas mutacdes sdo importantes porque podem gerar diversidade na sequéncia do DNA e
proporcionar uma seleciode grande importancia para a evolugdo®®. No entanto, as mutacdes de
novo podem estar relacionadas, ainda, com o aparecimento de doengas e ou transtornos como o
TEA (30, 35-36,38).

A taxa de mutacdo germinativa, especialmente em homens com idade avanc¢ada, é maior do
que em mulheres 3536 38) Ao contrdrio da gametogénese feminina, a masculina ocorre
continuamente ao longo da vida reprodutiva com um maior nimero mitoses®>3°), fator que
aumenta a possibilidade de erros de replicagdo na linhagem germinativa, o que pode aumentar a
taxa de mutacdo de novo em espermatozoides®849). Assim, hd um aumento na chance da pessoa
receber uma mutag3o deletéria, o que pode levar ao surgimento do TEA38),

Todavia, a taxa de mutacdes de novo pode aumentar com o avanco tanto da idade do pai
como da mae. Nos gametas masculinos, as muta¢des se acumulam linearmente com o avangar da
idade (3>38:40) e nos gametas femininos, as muta¢des também se acumulam, porém de forma n3o
linear, acelerada com a idade e com uma taxa mais baixa?.

Para Byars & Boomsma'®>) uma ligac3o do gendtipo-fendtipo entre as mutacdes e o TEA ndo se
explica pelo fato de as mutagdes se acumularem linearmente no espermatozoide com o aumento
da idade. O aumento da chance, também, ndo pode ser explicado apenas por um acumulo de
mutacdes pontuais ou outras alteracdes gendmicas dos pais*#?). Entretanto, n3o se pode
descartar a possibilidade de que alteragdes gendmicas espontaneas possamter importancia em
combinacdo com outros fatores(41),

No entanto, é diferente de sugerir que o aumento da taxa de muta¢des de novo associados
com o aumento da idade paterna é um fator causal na patogénesedo TEA. As mutacOes podem

ocorrer de forma aleatdria ao longo de todo o genoma e, para atuar na patogénese do TEA,
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presumivelmente, as mutacdes teria de ocorrer em genes especificos em localizagdes

especificas(®®).

Mecanismos Epigenéticos e o TEA

O termo epigenética pode ser definido pela mudanga na expressdao génica, sem que haja
alteracdo nos nucleotideos (10 2831, 43) As modificacBes epigenéticas tais como metilacdo do DNA,
modificagdes da proteina das histonas e microRNAs funcionam regulando o potencial
transcricional de uma célula sem alterar a sequéncia do DNA®® modulando o fenétipo e as
expressdes dos genes®”). Assim, a epigenética explica os efeitos dos fatores ambientais sobre a
expressdo do gene (1931 e, a0 contrario das mutac¢des de novo, os padrdes epigenéticos podem
ser interrompidos ou silenciados por diversos fatores ambientais e/ou endégenos 3244,

Os mecanismos epigenéticos sdao hereditarios, altamente complexos, estavelmente mantidos
apds exposicdes ambientais?®). S3o estabelecidos durante o desenvolvimento fetal e a maioria
deles serd mantido ao longo da vida. Mas as modificacdes epigenéticas estabelecidas nos érgdos
podem ser alteradas apds o nascimento se o ambiente externo e/ou interno for alterado®), sendo
gue pequenas falhas no estabelecimento ou manutencao desses podem alterar a fisiologia normal
da célula e desencadear o desenvolvimento de doencgas, tais como o TEA19, Além de proporcionar
uma interface importante entre os fatores de risco genético e ambiental nesse transtorno(?8),

A metilacdo do DNA, uma das modifica¢cOes epigenéticas mais estudadas no desenvolvimento
de doencas e transtornos como o TEA?®), pode ser influenciada por fatores ambientais, tais como
dieta, hormonios, estresse, drogas ou exposicdo a substancias quimicas ambientais, o que pode
contribuir para desfechos neuroldgicos, especialmente durante os estdgios de desenvolvimento;
quando os padrdes epigenéticos estdo sendo estabelecidos?®). Assim, é provavel que eventos
ambientais indesejaveis durante a gravidez possam induzir modifica¢cbes estaveis e, a longo prazo,
em padrdes epigenéticos?® 2°) o0 que pode durar até a idade adultal?® e determinar o risco e a
gravidade do TEA(2%),

As modificacdes epigenéticas ocorrem em dois periodos criticos, na formacdo das células
sexuais e no desenvolvimento do embrido®®. Os gametas femininos sdo relativamente
quiescentes®® o que pode implicar maior exposicio cumulativa nessas células quando
comparadas aos gametas masculinas. Mudangcas ambientais podem causar altera¢cdes nas

modificacdes epigenéticas durante a oogénese*¥,
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De acordo com Markunas et al.*”), o avanco da idade materna pode produzir mudancas
duradouras nas caracteristicas epigenéticas do DNA, o que pode influenciar a saude da prole. Além
disso, um ambiente alterado no Utero pode afetar o restabelecimento de marcas de metilagao do
DNA, o que pode explicar a associacao significativa entre a idade materna avancada e a metilacao
do DNA alterada.

Vale ressaltar que os fatores ambientais contribuem para determinar o risco individual e/ou a
gravidade do TEA. A exposi¢cdo a produtos quimicos ambientais podem alterar a metilagdo do DNA
em multiplos tecidos, incluindo o cérebro. Além disso, mudancgas na metilagdo do DNA foram

documentadas em individuos com o TEA e implicadas na patogénese desse transtorno(2),

Conclusao

O TEA é caracterizado como um transtorno de heranca multifatorial em que fatores
ambientais, independentes ou em conjunto com os fatores genéticos, aumentam o risco desse
transtorno. Além disso, estudos moleculares tém destacado o papel das mutacdes de novo e da
epigenética no desenvolvimento do TEA. As taxas de mutagcdes de novo em homens,
especialmente os homens mais velhos, é geralmente maior do que nas mulheres, principalmente
porque nos homens ha mais divisbes de células germinativas e as modificacdes epigenéticas
ocorrem em maior numero nos gametas femininos, em especial das mulheres mais velhas, devido
a maior exposi¢ao cumulativa nessas células quando comparadas as masculinas.

Considerando que os fatores ambientais podem modificar a expressdao dos genes e o papel
dos mecanismos epigenéticos no desenvolvimento do TEA, e o fato deles serem mais facilmente
controlados do que os fatores genéticos, agdes que envolvem uma abordagem multidisciplinar em
saude, incluindo a participacdo do médico, do enfermeiro do psicélogo e do fonoaudidlogo,
podem abrir novas perspectivas para um melhor entendimento, prevencao e intervencao precoce

do TEA.
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