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PREFACIO

As ciéncias da saude em sua amplitude visam estudar a vida e o processo saude/adoecimento,
para que isso ocorra de uma forma mais fidedigna ¢ importante que os pesquisadores entendam de
forma integral o paciente, 0 momento, as perspectivas gerais sobre determinado tema, além de todas
as condi¢des psicosocioecondmicas envolvidas. Na obra intitulada: “ABORDAGEM INTEGRADA
EM SAUDE?” se visa através de capitulos com tematicas diversas, abordar temas essenciais para a
formac¢do e atuagdo de profissionais da area da saude. Os capitulos abordardo de forma integrada
satde mental, genética, gastroenterologia, direito médico e medicina legal. Desse modo esperamos
contribuir positivamente através de disseminacao de conhecimento, tendo como publico alvo tanto a
sociedade leiga com a cientifica. Ademais, vale ressaltar a parceria entre a Liga Académica de Gas-
troenterologia e Hepatologia do Piaui, Liga Académica de Direito Médico e Medicina Legal do Piaui
e Liga Académica de Gastroenterologia e Hepatologia da Unochapecé na producao dos estudos que

compoOe essa obra.
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RESUMO: O autismo ¢ um disturbio de desenvolvimento complexo, definido de um ponto de vista
comportamental, com etiologias multiplas e graus variados; estando entre os transtornos psiquiatricos
que possui maior evidéncia de ter base genética, ainda que a busca dos genes especificos que con-
tribuem para essas sindromes de desenvolvimento, que sdo frequentemente devastadoras, tenha se
mostrado extraordinariamente dificil. Os avangos nas pesquisas com genética humana tém favorecido

a abertura de novos caminhos para o conhecimento das vias biologicas das doengas cognitivas e afe-



tivas, bem como o autismo, os transtornos de espectro autista e de certas psicoses. Este trabalho tem
como objetivo realizar uma andlise bibliografica abordando acerca do autismo, com especial énfase

na relagdo da expressdo genética e influéncia de fatores extrinsecos em seu desenvolvimento.

PALAVRAS CHAVES: Esquizofrenia. Genética. Moléculas.
RELATIONSHIP OF AUTISM AND GENE EXPRESSION

ABSTRACT: Autism is a complex developmental disorder, defined from a behavioral point of view,
with multiple etiologies and varying degrees; being among the psychiatric disorders that has the
greatest evidence of having a genetic basis, even though the search for specific genes that contrib-
ute to these development syndromes, which are often devastating, has proved to be extraordinarily
difficult. Advances in research with human genetics have favored the opening of new paths for the
knowledge of the biological pathways of cognitive and affective diseases, as well as autism, autism
spectrum disorders and certain psychoses. This work aims to carry out a bibliographic analysis ad-
dressing about autism, with special emphasis on the relationship between gene expression and the

influence of extrinsic factors in its development.

KEY WORDS: Schizophrenia. Genetics. Molecules.

1. INTRODUCAO

O autismo pode se caracterizar como um distirbio de desenvolvimento complexo que possui
graus variados e com etiologias multiplas e graus variados; estando entre as patologias que possuem
maior evidéncia de ter base genética, ainda que a identificacdo dos genes especificos que contribuem
para o desenvolvimento dessa sindrome tenha sido inconclusivas devido grau de dificuldade. Os
avancos nas pesquisas com genética humana tém favorecido a abertura de novos caminhos para o
conhecimento das vias bioldgicas das doencas cognitivas e afetivas, bem como o autismo, os trans-

tornos de espectro autista e de certas psicoses.

O fenotipo autista ¢ amplamente variado, podendo ser descritos tanto autistas classicos, com
auséncia de comunicacdo verbal e deficiéncia mental grave, quanto autistas com sociabilidade com-
prometida, que apresentam habilidades verbais e inteligéncia normal. As anormalidades no desenvol-

vimento geralmente sdo detectadas nos primeiros trés anos de vida, persistindo até a idade adulta.

Estudos realizados em familias, com um ou mais membros afetados, bem como estudos de
gémeos e adogdo, tém demonstrado que doengas mentais, como o autismo, tém um forte componente
genético. Entretanto, nenhuma dessas doengas segue um padrdo mendeliano de heranga, sugerindo

uma interagdo entre multiplos genes e fatores extrinsecos. Este trabalho tem como objetivo realizar



uma analise bibliografica abordando acerca do autismo, com especial énfase na relagdo da expressao

genética e influéncia de fatores extrinsecos em seu desenvolvimento.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa definida como revisdo integrativa da literatura, tendo como fina-
lidade reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do tema
investigado, realizada por meio de analises de artigos, teses e monografias. Para a busca, utiliza-
ram-se as palavras-chave: Esquizofrenia, Genética, Moléculas cadastradas no DECS, em bases de
dados: PUBMED e MEDLINE. Como critérios de inclusao, foram selecionados estudos nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, publicados entre os anos de 2007 e 2019. Como critérios de exclusao,
foram retirados estudos que ndo abordavam a fundo a temética central da pesquisa, além de trabalhos

duplicados, incompletos e ndo publicados entre 2007 e 2019.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Logo apos, através do refinamento de forma criteriosa foi observado que 12 atendiam aos
requisitos da pesquisa, apos analise mais especifica, visando abordar de forma mais precisa o tema,
foram selecionados sete publicagdes, essas compuseram a amostra final. Com base na amostra sele-
cionada, o autismo ¢ uma doen¢a neuropsiquiatrica com profundas consequéncias sociofamiliares,
podendo ser caracterizado como uma sindrome ja que agrega sinais e sintomas inespecificos a um s6

sistema organico, como epilepsia, hiperatividade, disturbios de sono e gastrintestinais, e epilepsia.

O Autismo ¢ considerado uma doenca geneticamente complexa, pois apresenta diferentes
padrdes de heranca e grande variabilidade genética, além da interferéncia fenotipica ser bastaste rele-
vante levando em consideracao que algumas caracteristicas tornam um individuo menos ou mais pro-
penso a desenvolver determinada patologia, embora os genes sejam passados de geragdo em geragao,

¢ possivel que as manifestagdes autisticas apresentam-se se formas distintas.

Uma importante linha de evidéncias que comprova a influéncia genética no desenvolvimento
do autismo se da por meio da observagao das caracteristicas que levam ao diagnéstico da doenga em
gémeos monozigdticos e em gémeos dizigoéticos. Entre os monozigoticos existe maior afinidade aos
genes que abordam a etiologia do autismo, sendo esse cerca de 60%. Na maioria dos casos parece
nao haver uma correspondéncia direta entre um individuo possuir uma tnica anormalidade genética
e ter autismo, estimam-se cerca de quinze genes que podem estar envolvidos nesse processo. No
entanto, acredita-se que esse valor pode ser apenas uma subestima¢ao do numero total de genes, que
podem levar ao desenvolvimento de um fenotipo autistico ou aumentar o risco do desenvolvimento

dessa doenca, sendo essa complexidade genética a regra e ndo a excec¢ao para a maioria das condigdes

clinicas mais comuns. No geral, os pesquisadores se baseiam em trés abordagens para identificar os




genes do transtorno do espectro autista: analise de ligagao genética, analise citogenética e estudos de

genes candidatos.

Entre os principais genes afetados encontram-se os genes que codificam proteinas envolvi-
das nas sinapses, entre eles os genes da familia SHANK, responsaveis pela manutengao geral das
sinapses e perpetuacdo do neurotransmissor glutamato na membrana pos-sinaptica, alguns estudos
vindo a relacionar a perda na agdo do glutamato ao comportamento autistico. Outro gene envolvido
na manutencao das sinapses € o encontrado no cromossomo 15, responsavel por codificar o receptor
GABAA, esse sendo essencial para a perpetuacdo do neurotransmissor GABA, este apresentando
niveis elevados no plasma de criangas autistas. O cromossomo 17 esta relacionado com a serotonina,
esse sendo um neurotransmissor envolvido no equilibrio emocional dos individuos e pela repeticao de
movimentos nos autistas. Ademais os cromossomos 7 € 2 sa0 0S cromossomos que apresentam maior
relagdo com o autismo, estando envolvidos com a dificuldade de linguagem e socializagao; Estas in-
cluem o FOXP2 no 7q31.1, que apresenta-se mutagao em um grave transtorno de fala e de linguagem,

e EN2 que mostrou fortes evidéncias de associacdo com autismo em estudos recentes.

Por fim, devido a epidemiologia apontar uma maior quantidade de casos no sexo masculino
acredita-se que a Sindrome do Cromossomo X-fragil estd associada ao comportamento autistico, de
acordo com alguns autores por apresentar uma repeticao exagerada de um grupo especifico de bases
nitrogenadas presentes no cromossomo X, essa repeticdo leva a uma hipermetilagdo impedindo a

formacao de uma proteina essencial a manutenc¢ao do sistema nervoso.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Mediante ao exposto conclui-se que ha um componente genético relevante na etiologia do
autismo. Devido a complexidade genética do autismo, ndo existindo apenas um Unico gene ou um
unico cromossomo envolvido e sim um conjunto complexo de anomalias cromossdmicas que intera-
gem ¢ levam individuo a apresentar tal patologia ¢ extremamente dificil afirmar de fato a etiologia do
autismo. Entre os principais genes afetados encontram-se os genes que codificam proteinas envolvi-
das nas sinapses, entre eles os genes da familia SHANK, um gene responsavel por codificar o recep-
tor GABAA, encontrado no cromossomo 15; O cromossomo 17 esta relacionado com a serotonina.
Ademais os cromossomos 7 € 2 s30 0s cromossomos que apresentam maior relagdo com o autismo,
estando diretamente envolvidos com a dificuldade de linguagem e socializa¢dao. Por fim, a Sindrome
do Cromossomo X-fragil estd associada ao comportamento autistico devido a hipermetilacao, essa
impedindo a formagdo de uma proteina essencial para a manutengao do sistema nervoso. E importan-
te frisar que em casos de transtorno do espectro autista deve-se investigar a ocorréncia da mutagao

relacionada a Sindrome do Cromossomo X-fragil, ja que essa esta relacionada com a maioria dos

casos de autismo no sexo masculino.
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