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RESUMO

O autismo, ou transtorno do espectro autista (TEA) € um disturbio que apresenta uma
prevaléncia de 1 em 36 individuos, manifestando-se principalmente na infancia, persistindo
ao longo da vida e podendo gerar outros quadros clinicos. Suas principais caracteristicas séo
as dificuldades de interacao social e de comunicagao, além de comportamentos repetitivos e
estereotipados. Por apresentar uma etiologia heterogénea, os fatores genéticos representam
um papel importante. Este trabalho de reviséo bibliografica teve como objetivo relacionar os
fatores genéticos de pacientes autistas com o diagnéstico por meio do sequenciamento
geneético, apresentando alguns genes relacionados com o TEA e algumas anomalias
cromossdmicas. A utilizagdo e aperfeigoamento de testes genéticos e da biotecnologia séo
grandes aliados, pois estas ferramentas auxiliam no delineamento terapéutico, ja que cada
individuo pode apresentar alteracdes especificas e fenoétipos diferentes. Os tratamentos
individualizados com base na medicina de precisdo serao o futuro dos pacientes com TEA.

Descritores: autismo, TEA, etiologia heterogénea, fatores genéticos, sequenciamento
geneético

ABSTRACT

Autism, or autism spectrum disorder (ASD) is a disorder that has a prevalence of 1 in 36
individuals, manifesting mainly in childhood, persisting throughout life and can generate other
clinical conditions. Its main characteristics are difficulties in social interaction and
communication, as well as repetitive and stereotyped behaviors. As it presents a
heterogeneous etiology, genetic factors play an important role. This bibliographic review aimed
to relate the genetic factors of autistic patients with the diagnosis through genetic sequencing,
presenting some genes related to ASD and some chromosomal anomalies. The use and
improvement of genetic tests and biotechnology are great allies, as these tools help in
therapeutic design, as each individual can present specific changes and different phenotypes.
Individualized treatments based on precision medicine will be the future for patients with ASD.

Descriptors: autism, ASD, heterogeneous etiology, genetic factors, genetic sequencing

INTRODUCAO

O autismo ou transtorno do espectro autista (TEA) € um disturbio do neurodesenvolvimento
altamente hereditario, causado devido a interagdo de fatores genéticos e ambientais,

caracterizado por dificuldade na comunicacgao e interagao social, comportamentos repetitivos
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e desenvolvimento atipico’. Seu diagnéstico foi apenas clinico durante muito tempo, porém,

nos ultimos anos, pesquisas relacionadas ao sequenciamento vém aumentando’.

O grande desafio sobre o sequenciamento genético do TEA esta relacionado a
heterogeneidade genética, fenotipica e etiolégica®. Além disso, o TEA tem certas
caracteristicas genéticas como a penetrancia incompleta e a pleiotropia genética®. A
penetrdncia é a probabilidade de um individuo portador de um determinado gendtipo
manifestar o fendtipo* e a pleiotropia genética é caracterizada quando um Unico Iocus

manifesta duas ou mais caracteristicas fenotipicas®.

Porém, é possivel utilizar a técnica de sequenciamento genético e exames de mapeamento
genético para auxiliar no diagnostico®. Um dos primeiros estudos que comprovou que a
genética € um grande contribuinte para o desenvolvimento do TEA foi realizado por Folstein

e Rutter’.

Estudos indicam que os exames de mapeamento genético devem ser realizados em
aconselhamentos genéticos para o diagndstico do TEA, ja que ha relagdo com outros
disturbios como o transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH)®. Uma evidéncia
clara que o TEA é altamente hereditario e tem uma forte relagdo genética é a pesquisa
realizada em pares de gémeos, os gémeos monozigoticos (MZ), que apresentam uma
concordancia de 88%, enquanto os gémeos dizigoticos (DZ) apresentaram uma concordancia

de 31%; em ambos, os dois individuos s&o diagnosticados com TEA®.

Alguns testes genéticos sdo muito utilizados para o diagnéstico, entre eles o cariotipo de
banda G, capaz de identificar alteragdes cromossOmicas; o teste do gene FMR1, que identifica
diferentes mutagdes na repeticdo CGG instavel noinicio do gene e, o teste mais recomendado
para TEA; o microarray cromossdmico (CGH-array) e o genético (SNP-arry), que permite

identificar alteragdes cromossdmicas e genéticas'.

Em 2018, o Rady Children’s Institute for Genomic Medicine realizou um estudo que concluiu
que o sequenciamento genético deve ser uma das primeiras op¢des para o diagnostico de
TEA"". Neste estudo, utilizaram 3 técnicas: o sequenciamento completo do genoma (SGC), o
sequenciamento completo do exoma (SCE) e a analise cromossdmica por microarranjo
gendmico; concluindo que, os dois primeiros tiveram uma resolucao diagndstica maior que a
de microarranjo''. Assim, o sequenciamento genético é uma das opgdes mais viaveis para o
diagnostico, permitindo a analise da crianga afetada ou do trio (mae, pai e filho), para um
diagnostico futuro''. Este trabalho de revisdo bibliografica teve como objetivo relacionar os
fatores genéticos de pacientes autistas com o diagndstico por meio do sequenciamento
geneético, apresentando alguns genes relacionados com o TEA e algumas anomalias

cromossOmicas.
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METODOLOGIA

Esta pesquisa baseia-se em uma revisao bibliografica de modo explicativo/descritivo acerca
da utilizacdo do sequenciamento genético no diagndstico do Transtorno do Espectro Autista,

descrevendo genes relacionados ao TEA.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica analisando os estudos publicados em um periodo
compreendido entre 2012 e 2022. A consulta foi efetuada entre margo e setembro de 2023,
em bases de dados eletronicos, tais como: National Library of Medicine - PubMed, Scientific
Electronic Library Online -SciELO e o Google Académico. As palavras-chaves utilizadas na
pesquisa foram: Transtorno do Espectro Autista, genes relacionados ao TEA, arquitetura
genética do TEA, diagnostico do TEA, sequenciamento genético, técnicas moleculares para
diagnostico do TEA. Os resultados foram apresentados de modo qualitativo, de forma a dar

énfase a importancia de novos estudos.

DISCUSSAO
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Em 1943, o psiquiatra infantil Leo Kanner publicou no jornal Nervous Child o artigo "Autistic
Disturbances of Affective Contact”, onde descreveu o caso de 11 criancas, em especial o caso
de Donald, um menino de 5 anos, onde o pai observou que ele "ficava mais feliz quando
deixado sozinho, quase nunca chorava para ir com a mae, parecia ndo notar a chegada do
pai e era indiferente a visita de parentes (...) desenvolveu a mania de girar blocos, panelas e

outros objetos redondos (...), fazendo movimentos estereotipados com os dedos, (...).""2.

Neste artigo, Kanner concluiu que cada crianga tinha caracteristicas especificas, mas
apresentavam caracteristicas em comum, pois seus pais sempre se referiam aos filhos como
"autossuficientes" ou de "falhar em desenvolver a quantidade usual de consciéncia social"'?.
Kanner denominou esta condigédo de "autismo infantil precoce". No ano seguinte, em 1944,
o psiquiatra Hans Asperger descreveu 4 criangas com comportamentos semelhantes ao
descrito por Kanner, estes casos ficaram conhecidos como autismo leve ou sindrome de

Asperger™.

O autismo apresenta algumas caracteristicas ou fenétipos comuns como anormalidades do
desenvolvimento social, anormalidades no desenvolvimento da linguagem e comportamentos

rigidos e repetitivos™®.
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Depois de décadas desde sua primeira descrigao, o TEA foi entendido como uma patologia
de etiologia complexa, tendo a genética como um grande fator, principalmente apds os

estudos realizados em gémeos'®.

O TEA é caracterizado por desvios em trés categorias: interagao social, comunicagao verbal

1415 Atualmente, é entendido como um

e comportamentos repetitivos e estereotipados
conjunto de condi¢gdes de neurodesenvolvimento'®, sendo um dos disturbios mais comuns e
desafiadores em criancas'’. Anteriormente, era pensado como uma triade de deficiéncias,
porém a partir de 2013 foi entendido como um disturbio, e utiliza-se o termo "Transtorno do

Espectro Autista” ou TEA, onde todos os diagndsticos de autismo se encaixam no TEAS.

Hoje sabe-se que é um disturbio altamente hereditario’, além de apresentar uma enorme
heterogeneidade®. Nos Ultimos 40 anos, a incidéncia do TEA vem aumentando e chamando
atencdo da comunidade cientifica, principalmente a fim de compreender sua etiologia®. Porém,
somente 10-20% da sua etiologia € conhecida, como sindromes genéticas e variantes de
namero de copias (CNVs) de novo'®. Variantes ou mutagdes de novo séo aquelas detectadas

pela primeira vez no organismo, ndo estando presentes em seus progenitores™'°.

Em 2021, o Center of Deseases Control and Prevention (CDC), 6rgdo americano responsavel
por identificar e pesquisar o numero de individuos diagnosticados, divulgou um relatério com

dados observados em 2018, onde 1 em cada 44 criangas apresentava o TEAZ,

O estudo de Yeargin-Allsop et al. mostrou que individuos do sexo masculino apresentam
probabilidade quatro vezes maior de serem afetados, comparado ao sexo feminino, sendo a
proporgdo homem-mulher de 4:1, onde ndo se tem comprometimento cognitivo; porém a
medida que a gravidade do comprometimento cognitivo aumenta de leve para profundo, a
propor¢do homem-mulher cai de 4,4 por 1000 para 1,3 por 1000%'. O estudo de Mandy et al.
identificou que os homens apresentam mais problemas de comunicacio e de socializagao,
diferente das mulheres?. Também foi notado que os comportamentos estereotipados foram

menos repetitivos em mulheres?.

Arquitetura Genética

A contribuicdo genética para o TEA é conhecida desde a década de 1970, apds dois gémeos
idénticos diagnosticados com a mesma condigdo'’. Os padrdes de heranca foram revisados
e, atualmente, uma interacao entre variantes comuns e raras parece ser a explicacdo mais

provavel para estes achados e para sua arquitetura genética®.
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As variantes genéticas foram encontradas em centenas de genes diferentes e com amplas
mutagdes, como alteragbes de pares de bases individuais (variantes de nucleotideo Unico -
SNVs) até a perda ou ganho de mil a milhdes de pares de base (variantes de numero de cépia
- CNVs)®.

Sabe-se que as CNVs incluem microdele¢des, microduplicagdes e inser¢gdes de um segmento
de DNA e estas alteragdes podem englobar parte ou todo gene, varios genes e até elementos
regulatérios contribuem para a variagéo fenotipica e para o desenvolvimento de doencgas
genéticas através de diferentes mecanismos que resultam no desequilibrio da dosagem

génica ou interrupgéo génica®.

Os genes afetados por CNVs estédo envolvidos, em sua maioria, em duas principais fungbes
bioldgicas: sinapses glutamatérgicas e orientagdo axonal®®. Em 2004, dois grupos utilizaram
microarranjos de hibridizagdo genémica comparativa para descobrir uma rica fonte de
variabilidade genética na forma de CNVs em larga escala, como as CNVs frequentemente se
sobrepbem aos genes, foi sugerido que alteram a dosagem de genes e acabam tendo
consequéncias funcionais'®. As ferramentas para detectar as CNVs foram as primeiras a
serem usadas para testar a ideia de que a mutagao de novo contribui amplamente para a

incidéncia do TEA'®.

As sinapses glutamatérgicas, relacionadas a memoéria e aprendizado e amplamente
distribuidas pelo sistema nervoso central, tem como principal neurotransmissor o glutamato;
estudos demonstram que sua perda pode levar ao comportamento caracteristico do TEA?.
Sobre a orientagdo axonal, onde se transmite o influxo nervoso®, estudos apontam que em
individuos com TEA a taxa de variantes genéticas de novo é aumentada®'®. Esses estudos
permitiram estimar a relevancia das mutac¢ées de novo e forneceram um caminho para genes

relacionados ao TEA'.

A transmissdo do TEA n&o se encaixa nas Leis Mendelianas e surgiram evidéncias de sua
ligagdo com o cromossomo X**%, Desta maneira, é possivel concluir que o TEA envolve
diversos genes que estdo associados a interagdo de multiplos loci em diferentes
cromossomos®>?. O Autism Genome Project (AGP) realizou um estudo em 2.147 individuos,
onde foi relatado que 4,6% dos individuos carregavam um CNV rara de novo®. Outro estudo,
realizado pelo Autism Genetic Resource Exchange (AGRE), realizado com 1.532 familias de
multiplos individuos afetados, mostrou que as CNVs de novo sao herdadas e contribuem para
o desenvolvimento do TEA®. Neste estudo foi notado que mais de dois tercos das familias
com CNV associada a TEA de alto risco foram identificada®. Além disso,a CNV n&o foi
compartilhada por todos os irmdos afetados, destacando uma heterogeneidade genética

intrafamiliar de TEAS3.
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O risco para o desenvolvimento do TEA depende da idade paterna, pesquisas mostram que
a maioria (75%) das mutagbes de novo se origina no pai, e a taxa de mutagéo germinativa

aumenta com o avanco da idade'®.

Em dezembro de 2016, mais de 800 genes foram incluidos no AutDB

(http://www.mindspec.org/autdb.html), um banco de dados de genes associados ao TEA®.

Para se obter informagdes sobre possiveis mecanismos genéticos que podem estar atribuidos
ao TEA, diferentes tipos de familias afetadas foram estudados, incluindo aquelas com
consanguinidade, aquelas com uma unica pessoa afetada (familia simplex) e aquelas com
vérias pessoas diagnosticadas com TEA, as vezes em diversas gerac¢des®. No banco de dados

Sfari Gene (https://gene.sfari.org/autdb/Welcome.do), é possivel encontrar uma lista

atualizada de genes de risco para o TEA, incluindo evidéncias cientificas que consolidam seu
envolvimento com TEA?. J& os casos reportados de CNV em individuos com TEA podem ser

encontrados no banco de dados DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk/)*.

Utilizando o SCE foram identificadas mutagbes nos genes GABRB3, MECP2, FOXP2,
SHANK3 e RELN; que tém sido repetidamente encontradas em pacientes com TEA3.
Mutagdes no gene FOXP2 (forkhead box P2) no 7q31.1, geram um grave transtorno de fala e
de linguagem?’. Na regido 7q22.1 é encontrado o gene RELN, que codifica uma glicoproteina
amplamente secretada na migragéo neural, e apresenta uma forte associagao com o TEA, por
possuir papel crucial na migragdo e desenvolvimento de vérias conexdes neurais’?.
Pacientes com tais mutacdes podem apresentar alteragdes que afetam o desenvolvimento
cortical e cerebelar’?®. Foram observadas que anormalidades nos neurdnios cerebelares
estao entre uma das causas mais importantes da patologia, principalmente pelo fato de que

nesta regido existem, pelo menos, mais 9 genes candidatos?.

O gene SHANKS, localizado no cromossomo 22q13.3, é responsavel por codificar a proteina
Shank3, regulando proteinas da area de densidade pés-sinaptica, regulando e interagindo
com outras proteinas, como canais idnicos, citoesqueleto e enzimas de moléculas de
sinalizagdo, relacionado com a sinaptogénese, maturagéo das espinhas dendriticas, indu¢ao
de espinhas dendriticas funcionais®®. Novas pesquisas mostraram resultados com defeitos
moleculares identificados no gene SHANK3 em mais de 1000 pacientes com TEA, entre eles,
a delecédo da regido 22913.3 e cromossomo em anel, microdeleg¢des, microduplicagdes,

translocacdes e mutagdes pontuais?®2.

O gene MECP2 é encontrado no cromossomo Xg28, sendo responsavel por codificar a
proteina MECP2 (methyl CpG binding protein 2), que regula o desenvolvimento neural'®%. A
mutacao neste gene leva ao desenvolvimento da Sindrome de Rett, mais comum em mulheres

heterozigotas; ja a duplicagdo do gene leva a Sindrome de Duplicagdo do MECP2, porém
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estudos mostraram que essa mesma mutacéo foi expressa de forma anormal no TEA'3%930,

Em um experimento realizado por Zhu Wen, foram identificadas trés muta¢des missense no
gene MECP2 em pacientes com TEA, duas foram mutagbes de novo e a terceira foi herdada
maternalmente'®. E recomendado que as meninas com TEA sejam submetidas a investigagéo
de mutagéo no gene MECP2, pois estima-se que 4% destas pacientes apresentam mutagdes

deletérias neste gene®.

As neuroliginas sdo moléculas de adesdo celular pds-sinaptica, que provavelmente estédo
relacionadas & sinaptogénese e ao equilibrio entre a sinapse excitatéria e inibitoria®'. Os
genes NLGN3, NLGN4X e NLGN4Y estéo localizados nos cromossomos sexuais e a primeira
mutagao relatada foi em 2003, no NLGN3 e outra no NLGN4X, em duas familias suecas néo
relacionadas®'. Nos anos seguintes, outras mutagdes nos genes NLGN3, NLGN4X e NLGN4Y
foram identificadas e, experimentos in vitro e in vivo, confirmaram sua relagdo com o TEA,
podendo afetar a maturacéo e a funcéo da sinapse®'. Estudos demonstraram o envolvimento
da familia da neuroligina na incidéncia do TEA, porém mutagbes nesses genes foram
relatadas em menos de 1% dos pacientes, indicando que sdo casos raros e com baixas

frequéncias, podendo representar apenas uma pequena proporgao de pacientes®’.

Outro gene ligado ao TEA é o GABRB3, que encontra-se no cromossomo 15 nas regides q11-
q13, e codifica a subunidade 3 do receptor acido gama-aminobutirico (GABA), este gene esta
envolvido na fungdo sinaptica inibitéria, sendo expresso em neurdnios de projegéao
glutamatérgicos alocados em camadas corticais superficiais durante o desenvolvimento®. A
transmissdo do GABA ¢é defeituosa em individuos que apresentam o TEA e Sindrome de
Angelman (SA)*?, uma vez que o GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério no cérebro,
atuando sobre determinados sinais e fazendo com que a atividade no sistema nervoso central
diminua®. Pesquisas com grandes grupos de pacientes afetados associaram essa regido ao

sitio com maior frequéncia de anormalidades cromossdémicas detectadas no TEAZ>34,

O gene SLC6A4 é encontrado em um tergo dos individuos diagnosticados com TEA, e esta
localizado no cromossomo 17q11, sendo responsavel por codificar um transportador de
serotonina envolvido na recaptagéo da serotonina sinaptica?’. Consequentemente, a mutacio
neste gene provoca o acumulo de serotonina que pode estar associada ao comportamento

repetitivo dos individuos com TEA?.

O gene AVPR1, presente no cromossomo 12g14q.15, codifica uma proteina receptora de
arginina-vasopressina (AVP) que aumenta a frequéncia de alguns comportamentos sociais,

sendo também um forte candidato a susceptibilidade ao TEA?®-%,
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Diagnéstico

O diagndstico do TEA varia de acordo com o pais, o treinamento do profissional e a idade do
paciente'’. Os critérios para o diagnéstico foram descritos em manuais, sendo os mais
conhecidos e utilizados o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DMS) e
a Classificagao Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID), o DSM-
5 classifica o TEA com base em déficits na comunicagcdo social e na presenca de
comportamentos restritos e repetitivo, dando a cada uma dessas duas categorias uma
classificagao entre 1-3 com base na gravidade; a classificagdo 1 € a mais baixa e indica que
a crianga apresenta sintomas mais leves, ja a classificagado 3 indica que a crianga apresenta

sintomas graves'’.

Existem ferramentas de triagem populares, como a Lista de Verificagdo Modificada para
Autismo em Criangas (M-CHAT, Modified Checklist for Autism in Toddlers), que fornecem um

recurso inicial para os pais ao perceber o comportamento, antes de procurar um profissional'’.

Os exames necessarios para a confirmagdo da hipotese diagnodstica e conduta médica
dependem da avaliagéo clinica do paciente®. O cariétipo pode ser indicado para uma triagem
cromossdmica, porém ha limitagbes da resolucao técnica e pode ser necessaria a confirmagao
molecular, possibilitando verificar se genes distintos em uma regido cromossdémica estao
relacionados ao TEA®. Os testes de confirmagéo molecular podem ser o CGH-array, SCG e
o SCE, por serem mais informativos no TEA, considerando seu aspecto multifatorial®®. O CGH-
array € o teste de diagnodstico clinico de primeira linha na investigacdo do TEA, sendo
recomendado mundialmente, porém, é mais uma ferramenta e nem sempre leva a conclusio

concreta, mas pode direciona-la®.

Técnicas Moleculares para o Diagnéstico do TEA

O DNA pode ser sequenciado de duas maneiras, através do Sequenciamento Completo do
Genoma (SCG), ou através do Sequenciamento Completo do Exoma (SCE), onde somente
regides codificantes denominadas éxons sdo sequenciadas''. Ambas as técnicas descrevem
a sequéncia de nucleotideos do DNA, permitindo a identificagdo de regides, deletadas,
duplicadas, mutadas e polimoérficas®®. Para casos inconclusivos de TEA, a técnica mais

indicada é o sequenciamento®.

Por ser um teste que analisa o0 genoma por completo, o SCG inclui regides codificantes e nao
codificantes, permitindo a identificagdo de alteragbes que podem estar associadas ao TEA ou
a outras doengas®®.A interpretacdo do SCG é complexa e exige um profissional bastante

capacitado, uma vez que as alteracdes detectadas seréo relacionadas ou ndo ao TEA®*. Ja o
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SCE, analisa apenas os éxons, que representam cerca de 2% do DNA, totalizando
aproximadamente 22.000 genes, e quando 85% destes genes estiverem alterados, havera a

expressdo de alguma desordem?.

Outra técnica muito utilizada e a hibridizagdo genémica comparativa mais conhecida como
CGH-array (CGH-Array Comparative Genomic Hybridization), baseada em uma analise
citogenética molecular que permite investigar simultaneamente milhares de sequéncias
gendmicas dispostas em uma lamina com o intuito de detectar as CNVs, como ganhos e
perdas genéticas®*. O CGH-array ¢ um teste de alta sensibilidade, podendo detectar
alteragbes menores em um maior numero de genes, além de rearranjos submicroscopicos,

microduplicagbes, microdelecdes e perdas de heterozigose® .

Estudos sugerem que, por ser uma desordem multifatorial, podem ocorrer multiplas alteragdes
em determinados genes, sendo estas de extrema relevancia para o desenvolvimento e
prognostico do TEA, o conhecimento da mutagado genética especifica de um individuo que
apresente TEA pode afetar diretamente a linha terapéutica, permitindo se uma conduta que
nao teria sido pensada anteriormente®. Além disso, é importante ressaltar que a técnica de
sequenciamento é realizada em larga escala e permite a avaliagdo de uma maior quantidade

de regides do genoma, a partir de protocolos ja bem estabelecidos®.

Ja o SCE apresenta limitagdes, pois o TEA apresenta uma alta heterogeneidade fenotipica®.
No estudo de Rossi et al. a principal limitagdo para o diagndstico do TEA foi a heterogeneidade

fenotipica®.

RESULTADOS

A metanalise mais recente de todos os estudos realizados em gémeos foi realizada por Tick,
que observou uma grande herdabilidade, em torno de 64-91%, do autismo®. Nesta meta-
analise foi concluido que a etiologia do TEA tem uma forte influéncia genética, tendo ou néo

influéncia ambiental®.

Entre os anos de 2011 e 2017, foi realizado um estudo na Califérnia que avaliou e comparou
a utilidade do SCG, SCE e CGH-array''. As técnicas de sequenciamento s&o tecnologias em
evolucédo e, consequentemente, sua resolucao, sensibilidade e complexidade diagndstica sdo
maiores do que de outros testes''. Apesar do CGH-array ser recomendado pela Academia
Americana de Genética Médica e Genémica como o teste de primeira linha no diagndstico do
TEA, a cada ano sua importancia diagnéstica diminui gradativamente numa ordem de 14%

em relacdo ao SCG e o SCE™.
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Yuen et al. sugeriram que familias de quarteto com dois (ou mais) irmaos afetados com TEA

[*°. Neste estudo foi utilizado

(familias multiplex), podem apresentar o mesmo alelo suscetive
o SGC, que permitiu a deteccao de todas as classes e tamanhos de mutagbes, aumentando
a taxa de deteccdo de variantes raras*°. Das 85 familias multiplex de individuos com TEA que
foram analisadas, em 35 apresentavam mutacgdes relevantes e que a taxa de mutacdes de

novo em familias multiplex é semelhante & de familias simplex*°.

Em 2018, na reuniao anual da International Society for Autism Research, foram apresentados
os resultados de uma analise sobre o nimero de genes envolvidos diretamente com o TEA*'.
A pesquisa utilizou a técnica SCE, constatando um aumento significativo de 65 genes para
102 no numero dos principais genes relacionados ao TEA, sendo que cerca da metade deles
estdo associados ao atraso intelectual e sdo altamente expressos no desenvolvimento
neural*'. Assim, pode-se concluir que o sequenciamento genético pode ser um dos principais

meios para o diagnostico clinico do autismo?’.

Um estudo realizado por Guo et al. em 2019, com familias autistas com pelo menos um
individuo diagnosticado, evidenciou a vantagem de realizar o SCG para detecgédo do TEA*.
Os autores descreveram que este teste molecular possui uma maior uniformidade de detecgao
de alteragéo, como as regides de CNVs*2. Contudo, é um teste que demanda tempo, capital,
equipamentos modernos e experiéncia profissiona®. Além disso, o SCE apresenta limitacdes,
pois o TEA apresenta uma alta heterogeneidade fenotipic*®. No estudo de Rossi et al. a

principal limitagdo para o diagndstico do TEA foi a heterogeneidade fenotipica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, os estudos sobre o TEA, sua arquitetura genética e diagnésticos moleculares
estdo em evolucédo. Tais pesquisas nao so6 trazem avancos para a ciéncia, mas também como

os individuos diagnosticados com TEA, que podem ser inseridos na sociedade.

A utilizagao e aperfeicoamento de testes genéticos e da biotecnologia podem e sdo grandes
aliados néo s6 para um diagnéstico definitivo, mas como para o aconselhamento genético.
Estes testes podem ser uma o6tima ferramenta para ajudar no delineamento terapéutico, ja
que cada individuo pode apresentar alteracbes especificas e fenoétipos diferentes. Os
tratamentos individualizados com base na medicina de precisdo, que alia os dados
convencionais com o perfil genético individual, serao o futuro dos pacientes com TEA na

expectativa de uma melhor qualidade de vida.
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Além disso, o aconselhamento genético pode auxiliar muitas familias a investigar os fatores

que contribuiram para o desenvolvimento do TEA e a probabilidade de terem outro filho que

apresente o TEA.

Porém, ainda sao necessarios mais estudos para avancar no conhecimento a respeito de

mutacbes e de genes relacionados ao TEA, permitindo a elucidagdo dos mecanismos

envolvidos nesta patologia para que novas terapias sejam propostas.
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