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Resumo

O transtorno do espectro autista (TEA) esta inserido no conjunto dos Transtornos Globais do Desenvolvimento (TGD)
que compreende, além do TEA, outros disturbios do neurodesenvolvimento. Segundo o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), nos ultimos anos houve um aumento na prevaléncia do TEA, com um provavel crescimento na
identificagdo de genes associados a sindrome. A presente revisdo tem como objetivo atualizar informagdes a partir de
estudos de associacdo génica e verificar a associacdo com o TEA e sua prevaléncia, conduzida seguindo o rigor e as
recomendagdes da ferramenta Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).
Utilizou-se cinco bases de dados obtendo um levantamento de 4.404 artigos sendo selecionados 14 estudos que
destacaram também a influéncia de 56 genes candidatos possiveis de estarem associados com a prevaléncia do TEA.
Evidenciou-se que o gene SHANK3 € o que mais se associa ao aumento da prevaléncia do TEA, seguido dos genes
SCN24 e PARD3. Em conclusio, os genes candidatos analisados se associam a caracteristicas da sindrome, onde o gene
SHANK3 é o maior responsavel pelo aumento da prevaléncia nos estudos de associagdo génica. Contudo, estudos
aprofundados precisam ser conduzidos no intuito de trazer robustez nesse campo de pesquisa.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro do Autismo; Estudos de associagdo genética; Distdrbios do
neurodesenvolvimento; Variagdes do nimero de copias de DNA.

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is part of the Global Developmental Disorders (GDD) group, which includes other
neurodevelopmental disorders in addition to ASD. According to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
in recent years there has been an increase in the prevalence of ASD, with a probable growth in the identification of
genes associated with the syndrome. This review aims to update information from gene association studies and verify
the association with ASD and its prevalence, conducted following the rigor and recommendations of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) tool. Five databases were used, obtaining a
survey of 4,404 articles, and 14 studies were selected which also highlighted the influence of 56 possible candidate
genes associated with the prevalence of ASD. The SHANKS3 gene was found to be the most associated with the increased
prevalence of ASD, followed by the SCN2A and PARD3 genes. In conclusion, the candidate genes analyzed are
associated with characteristics of the syndrome, with the SHANK3 gene being the most responsible for the increased
prevalence in gene association studies. However, in-depth studies need to be conducted in order to bring robustness to
this field of research.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Genetic association studies; Neurodevelopmental disorders; DNA copy number
variations.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) forma parte del grupo de los trastornos globales del desarrollo (TGD), que
incluye otros trastornos del neurodesarrollo ademas del TEA. Segun los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC), en los altimos afios se ha producido un aumento en la prevalencia del TEA, con un probable
crecimiento en la identificacion de genes asociados al sindrome. Esta revision tiene como objetivo actualizar la
informacion de los estudios de asociacion génica y verificar la asociacion con el TEA y su prevalencia, realizada
siguiendo el rigor y las recomendaciones de la herramienta Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA). Se utilizaron cinco bases de datos, obteniendo una encuesta de 4.404 articulos, y se seleccionaron
14 estudios que también pusieron de manifiesto la influencia de 56 genes candidatos que pueden estar asociados con la
prevalencia de TEA. El gen SHANKS3 resulto ser el mas asociado con el aumento de la prevalencia de TEA, seguido de
los genes SCN2A y PARD3. En conclusién, los genes candidatos analizados se asocian con caracteristicas del sindrome,
siendo el gen SHANKS el mas responsable del aumento de prevalencia en los estudios de asociacion génica. Sin
embargo, es necesario realizar estudios en profundidad para aportar solidez a este campo de investigacion.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; Estudios de asociacion genética; Trastornos del neurodesarrollo;
Variaciones en el nimero de copia de ADN.
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1. Introducéo

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM-5 — caracteriza 0 transtorno do espectro autista
(TEA) por meio de sintomas que representam um continuum Unico de prejuizos com intensidades que véo de leve a grave nos
dominios de comunicacéo social e de comportamentos restritivos e repetitivos em vez de constituir transtornos distintos como,
os associados a deficiéncia intelectual, déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) além de o transtorno especifico da
aprendizagem (DSM-5, 2013).

O TEA também esta inserido no conjunto dos Transtornos Globais do Desenvolvimento (TGD) no qual compreende o
autismo infantil precoce, autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento, autismo atipico, transtorno
desintegrativo da infancia, sindrome de Asperger, transtorno global do desenvolvimento sem outra especificacdo (Pervasive
Developmental Disorders Not Otherwise Specified — PDD-NQOS) e a sindrome de Rett (DSM-5, 2013).

O diagndstico é realizado com base na anélise dos dominios de interacdo social, comunicagdo e padrdo restrito e
repetitivo do comprometimento do uso de multiplos comportamentos ndo-verbais nos quais estdo incluidos o contato visual
direto, expressdo facial, postura e linguagem corporal, que tem sua origem bioldgica caracteristica das anormalidades no nivel
cognitivo intrinseca com as manifestacfes comportamentais incluindo uma interacdo de fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais (DSM-5, 2013; Fernandes et al., 2020).

Nos Ultimos anos vem ocorrendo um aumento na prevaléncia do ndmero de criangas com TEA, dentre elas, 0s mais
atingidos sdo criangas do sexo masculino que entre as causas investigadas no aumento da prevaléncia estdo os fatores genéticos
que sdo determinantes para a etiologia, e trazem como resultados j& confirmados a associacgdo e o envolvimento de alguns genes
(Wang et al., 2018).

Os genes MARK1, MAP1A, LAMC3, SLC17A6, MDGA2, IMMP2L, HTR2A, SHANK2, FHIT, GRIA3, BZRAP1, GCHL1,
GRMS5, CDH15, ZNF778, DIAPH3, SYNGAPI, ANK3, PRKCa e GABRR?2 sdo alguns associados com o aumento da prevaléncia
do TEA, além desses existem os genes candidatos LRRC7, CADPS1, DGKH, LRRIQ3, MBD2, PARD3, SNAP29, GAD2, NUFIP
e SEMA3A, possivelmente associados a sindrome, mas que necessitam de mais estudos para se chegar a uma concluséo (Ribeiro,
2013).

Em uma analise realizada no continente asiatico e na américa do norte evidenciou um crescimento exponencial acerca
da prevaléncia do nimero de criangas com TEA no ano de 2018, estimando-se em 10,18 para cada 10.000 criangas com autismo
infantil e de 39,23 para cada 10.000 quando engloba todas as nomenclaturas do DSM-5 (Wang et al., 2018).

Nos Estados Unidos da América (EUA) um estudo realizado, antes de 2018, em onze estados da federacdo pelo
programa de vigilancia ativa (ADDM) acerca do diagnéstico do TEA envolvendo criangas com oito anos de idade apontou
estimativas de prevaléncia que correspondem cerca de uma para cada 59 delas (Baio et al., 2018). Esse nimero tende a aumentar
quando 0 mesmo estudo, realizado em 2018, também pelo ADDM estimou cerca de uma para cada 44 criangas com 0ito anos de
idade portadora do TEA (Maenner et al., 2020).

Em uma pesquisa mais recente realizada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 6rgéo ligado ao
governo dos EUA, existe hoje no pais um caso de autismo para cada 110 pessoas, e que no Brasil estima-se que uma a cada 160
criangas é autista, ou seja, dentre 200 milhdes de habitantes existe cerca de 2 milhdes de autistas (Ribeiro, 2013).

Genes candidatos, sdo encontrados em regides cromossdmicas que possuem relagdo com o sistema nervoso central
(SNC) como é o caso do CADPS1 encontrado em um I6cus intragénico da proteina CADPS, identificada como sendo de potencial
relevancia biologica, dada a expressdo desse gene no tecido do SNC e seu papel na regulagcdo da fusdo de vesiculas

neuroenddcrinas e liberagdo de catecolaminas vasoativas do tecido adrenal e neural (Chen et al., 2017).
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O gene MBD?2, tem a funcéo de inibir a atividade neural a fim de realizar processos biol6gicos criticos e contribuir para
a progressao da doenca, e que sdo bem caracteristicos de um regulador epigenético com capacidade codificadora que pode
funcionar como um mediador das consequéncias bioldgicas do sinal de metilagcdo (Kolkman et al., 2022).

A presente revisdo tem como objetivo atualizar informagdes a partir de estudos de associacdo génica e verificar a
associacdo com o TEA e sua prevaléncia, conduzida seguindo o rigor e as recomendacfes da ferramenta Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).

2. Metodologia

O presente estudo é de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de artigos selecionados e, de natureza qualitativa
em relacdo a discussdo sobre os artigos selecionados (Pereira et al., 2018), e foi conduzido seguindo as recomendacGes da
ferramenta Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), utilizando sempre que necessario
a lista de verificacdo atualizada para garantir a transparéncia desta revisdo (Page et al., 2021). E desenvolvido por meio da
estratégia PCC apresentado de forma descrita a baixo.

P (Populagdo) - Pacientes portadores do TEA, em todos 0s niveis.

C (Conceito) - Genes associados.

C (Contexto) - Aumento da prevaléncia.

Dessa forma o estudo foi norteado pela seguinte pergunta: Quais genes apresentam associagdo com o TEA, e sua relacéo
com o aumento da prevaléncia nos Gltimos anos?

A partir dos termos encontrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): ((“autism spectrum disorder” OR
“syndromic autism” OR “Copy Number Variations” OR “autism candidate genes” OR ‘“genetic factors” OR “linkage
disequilibrium” OR “mutation” OR “mutation point” OR “array comparative genomic hybridization (a-CGH)” OR
“corticogenesis” OR “synapse formation” OR “Single Nucleotide Polymorphism array” OR “Single Nucleotide Variant”) AND
(genes OR genetic of autism)), foi realizado buscas por estudos sem restri¢ces de idioma e ano de publicacéo nas seguintes bases
de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal States National Library of Medicine National Institutes of Health
(Medline/PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), SCOPUS e Web Of Science. A busca ocorreu no periodo de
julho a agosto de 2023, e a literatura cinzenta foi pesquisada utilizando o Google Scholar e efetuado uma pesquisa manual nas
listas de referéncias dos estudos elegiveis.

Foi utilizado o Rayyan, software da web adotado em revisdes sistematicas e meta-analises durante a fase inicial, como
triagem e selecdo de estudos (Ouzzani et al., 2016). Foram incluidos estudos que avaliaram a associagdo génica e sua prevaléncia
com o TEA bem como a influéncia de alguns tipos de genes associados ao aumento da prevaléncia, sem restricdes quanto ao
tempo de seguimento e ao local dos estudos. Foram excluidos os relatos de casos, as pré-impressoes, as revisdes narrativas, atas
de conferéncias e estudos que nao atenderam a pergunta de pesquisa.

Com os estudos ja selecionados foram extraidas as seguintes informagdes: 1) local onde o estudo foi aplicado; 2) o tipo
de intervencdo adotada; 3) o propésito do estudo e 4) o desfecho. Foi realizado uma andlise grafica dos dados empregando
frequéncias relativas e atributos, e exibicdo dos resultados em quadro e gréficos.

Por ser um estudo que ndo envolveu pesquisa com seres humanos nao foi realizado a submissdo para avaliagdo em

Comité de Etica em Pesquisa pois ele atende a Resolugdo CNS 466/2012, assegurando os principios éticos vigentes.

3. Resultados e Discussao

Apos a aplicacdo das buscas foram encontrados 1.268 estudos na BVS, 1.134 na Pubmed, 19 na SciELO, 1007 na base

de dados SCOPUS e 976 na Web Of Science, totalizando 4.404 estudos recolhidos. Com o fim dessa etapa de busca, os artigos
3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48581

Research, Society and Development, v. 14, n. 4, 1114448581, 2025
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48581

foram exportados para o Rayyan, e passaram pela triagem onde se fez a leitura dos titulos e resumos para serem aplicados 0s
critérios de elegibilidade.

Foi avaliado a elegibilidade e incluidos apo6s a leitura dos textos completos 14 estudos nesta revisdo. Nao houve selecao
de outros estudos adicionais apos a verificagdo das listas de referéncias dos estudos elegiveis. A escolha dos estudos seguiu o

fluxograma de selecdo apresentados na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma das buscas por estudos nas bases de dados.

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros*
o Registros identificados na busca:
o) BVS (n=1268)
2 PUBMED (n=1134) Registros duplicados removidos
b= SCIELO (n=19) > (n =79)
3 SCOPUS (n=1007)
- WEB OF SCIENCE (n=976)
v
Registros selecionados Registros excluidos
—

(n=4325) (n=4280)
S ‘s .
o Relatorios excluidos:
g Motivo: delineamento do estudo
~ Relatérios avaliados para (n=11)

elegibilidade ' Motivo: outros desfechos
(n=45) (n=14)
Motivo: populacéo errada
(n=6)

o
:g Estudos incluidos na revisdo
e (n=14)

Fonte: Dados da pesquisa.

A seguir, 0 Quadro 1, apresenta as caracteristicas dos 14 artigos selecionados:
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Quadro 1 - Caracteristicas gerais dos artigos incluidos no estudo (n = 14).

Estudo

Autor/
ano

Pais do
estudo

Meétodo

Objetivo

Principais conclusdes

Al

(Hausman-
Cohen et
al., 2022)

EUA

Investigativo

Construcdo de uma ferramenta por
meio do uso do sequenciamento
gendmica para suporte a decisdo
clinica (CDS) para identificagdo de
variantes gendmicas de alto risco a
fim de permitir uma melhor
compreensdao dos fatores que
contribuem para 0 TEA em um

individuo compartilhando
informaces moleculares usadas
para  desenvolver intervencdes

direcionadas ao gene SHANKS3.

Em conclusdo, a analise mostra que o0s niveis de
expressdo do SHANK3 variam ao longo do dia pois, ao
se investigar os papéis da atividade fisica e dos ritmos
circadianos na expressao de SHANK3 descobriu que a
atividade fisica e a exposicdo a luz foram
significativamente associadas ao aumento da expresséo
de SHANKS3 sendo a melatonina o fator modulador do
ritmo circadiano que aumentou os niveis de SHANK3, e
que ela pode desempenhar um papel no
desenvolvimento da sintomatologia do TEA.
Outrossim, a implicacdo mais importante do estudo é
que, ao permitir que um clinico entenda melhor seu
paciente em nivel molecular, os resultados no autismo
podem ser direcionados e melhorados genémica e
molecularmente utilizando um método de pesquisa que
tem sido e continuard a ser usado para outras doengas
cronicas, transformando a pratica da medicina em uma
ciéncia de preciséo.

A2

(Tian et
al., 2022)

China

Investigativo

Realizar uma anélise por meio do
sequenciamento do RNA do ChlIP-
seq do gene klf7, fator de transcri¢éo
da proliferacdo e diferenciacdo
celular no sistema nervoso, em
células N2A de testes
comportamentais e RNA-seq em
camundongos a fim de avaliar se o
kIf7 esta envolvido no autismo.

O KIf7 ¢é proposto como um gene candidato ao TEA, e
sua perda causa caracteristicas autistas nos pacientes
além de destacar uma regulacdo dos genes do TEA
fornecendo novas percepgdes sobre a patogénese do
TEA sendo um alvo promissor para pesquisas
adicionais sobre mecanismos e tratamentos.

A3

(Bruno et
al., 2021)

Italia

Investigativo

Realizar o sequenciamento completo
do exoma do trio pai-filho (WES) em
um coorte de 60 pacientes
principalmente  sindrémicos com
deficiéncia intelectual (D)
abrangendo um grupo clinicamente e
geneticamente  heterogéneo  de
distarbios do neurodesenvolvimento
frequentemente  associados  ao
transtorno do espectro autista (TEA).

Confirmagdo de quatro casos com novas variantes
truncadas (trés dele¢des/duplicacbes frameshift e uma
variante sem sentido) em genes ndo tradicionalmente
associados a ID/TEA: MBP, PCDHAL, PCDH15 e
PDPR. E que o WES oferece opgdes de diagndstico
expandidas para pacientes com DI/TEA que resultaram
negativamente na andlise de array-CGH, sugerindo que
estudos adicionais sdo necessarios para avaliar seu
papel no neurodesenvolvimento, a fim de determinar se
eles estdo relacionados a fen6tipos anormais de acordo
com um modelo monogénico ou poligénico, e se genes
modificados e fatores ambientais podem alterar os
fenotipos associados.

A4

(Mahjani
etal.,
2021)

Suécia

Investigativo

Estender a comparagdo de achados
médicos comoérbidos em individuos
diagnosticados com TEA com ou
sem variagdo de nucleotideo Unico
potencialmente prejudicial (pdSNV)
ou com variagbes de nimero de
copias potencialmente prejudiciais
(pdCNV), fazendo uso de uma
amostra  epidemiol6gica  sueca
chamada Population-Based Autism
Genetics and Environment Study
(PAGES).

Dos 808 individuos avaliados por sequenciamento, 69
(9%) tinham pdSNV nos 102 genes encontrados pelo
Autism Sequencing Consortium (ASC), e 144 (18%)
tinham pdSNV nos 102 genes ASC. Trés ou mais
individuos tinham pdSNV em GRIN2B, POGZ, SATBL,
DYNC1H1, SCN8A ou CREBBP. Em comparagdo, dos
996 individuos dos quais CNV foi chamado, 105 (11%)
carregavam um ou mais pdCNV, incluindo quatro ou
mais individuos com CNV nos loci recorrentes
15q11q13, 22q11.2 e 16p11.2. Os portadores de pdSNV
eram mais propensos a ter deficiéncia intelectual (DI) e
epilepsia, enquanto o0s portadores de pdCNV
apresentaram taxas aumentadas de anomalias
congénitas e disturbios escolares. Os raros pdCNV e
pdSNV tiveram uma ocorréncia estatisticamente maior
em individuos com TEA com DI, distirbios de
habilidades escolares, anomalias congénitas e epilepsia.
Esses achados s30 consistentes com relatorios
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anteriores e, dada a natureza da amostra, excluiu-se o
viés de apuracdo como causa dessa associacao.

A5

(Ozaslan
etal.,
2021)

Turquia

Transversal
do tipo
retrospectivo

Descrever de forma abrangente as
caracteristicas ~ fenotipicas de
criangas com TEA, por meio de
sequenciamento de genoma
completo.

Foram detectadas variantes de nimero de céopia (CNVs)
patogénicas e quatro variantes em 2g36.3, 10p11.21,
15g11.2 e Xpl11.22, que foram classificadas como de
significado incerto (VUS). O rendimento diagnéstico
das CMAs foi de 8,5%. Os resultados sugerem que pode
valer a pena investigar os genes TRAP12 e PARD3 em
CNVs classificadas como VUS para TEA. A
identificacéo inicial de marcadores clinicos e biolégicos
pode facilitar o0 monitoramento, a intervengéo precoce
ou a prevengdo e avangar na compreensdo da
neurobiologia subjacente ao TEA.

A6

(Moreau et
al., 2020)

Canada

Investigativo

Caracterizar as assinaturas de
conectividade funcional (FC) de
quatro variantes de nimero de copia
(CNVs) de alto risco do
neurodesenvolvimento, explorar se
as assinaturas FC de CNVs
representam dimensdes observadas
em TEA, esquizofrenia (SZ) ou
Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) idiopético e
investigar a relacdo entre delecGes
no FC e nivel de expressdo génica,
por meio de estudos de associagdo
conectoma ampla (CWAS) em 101
portadores de CNV 16pl1.2 ou
22911.2, 122 de seus respectivos
controles, 755 individuos com TEA,
SZ ou TDAH idiopético e 950 de
seus respectivos controles.

Foi observado delecgdo e duplicagdes nos loci 16p11.2 e
22g11.2 maior do que o esperado mostrando um efeito
de espelho no nivel de conectividade global. Os efeitos
de CNVs em FC séo duas vezes maiores que os de SZ
e TEA. A SZ idiopatica mostrou subconectividade geral
afetando 835 conexdes, 0 TEA idiopatico também
apresentou subconectividade geral. Genes como,
KIF22, AIFM3, TBX1 e P2RX6 assim como os loci
16p11.2 e 22g11.2 CNVs, conferem alto risco para
Transtorno do Espectro Autista (TEA), esquizofrenia
(SZ2) e Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH), mas seu impacto na
conectividade funcional (FC) permanece incerto.

AT

(Callaghan
etal.,
2019)

Canada

Investigativo

Analisar por meio de
sequenciamento de genoma
completo amostras de sangue de 119
individuos com TEA a fim de
identificar variantes candidatas.

A andlise por meio do sequenciamento de Sanger
caracteriza os genes NIPBL, WDR45, ARID2,
identificados no estudo, como novas variantes com
alguma associacdo prévia no transtorno do espectro
autista (TEA) e com os transtornos do
neurodesenvolvimento (NDDs). Outrossim, a andlise
relata o envolvimento direto do gene SCN2A com o
TEA.

A8

(LEE et
al., 2018)

Coreia do
Sul

Investigativo

Realizar uma analise de
microarranjos do genoma de 649
pacientes consecutivos com atraso
no desenvolvimento ou deficiéncia
intelectual no Hospital Infantil da
Universidade Nacional de Seul. A
patogenicidade  das  variagdes
detectadas no nUmero de cdpias
(CNVs) foi avaliada referenciando
relatérios anteriores ou testes
parentais usando FISH ou PCR
quantitativo.

O estudo encontrou 110 pacientes com CNVs
patogénicas, que incluiram 100 delecbes e 31
duplicagbes de 270 kb a 30 Mb. O rendimento
diagnostico foi de 16,9%, demonstrando a utilidade
diagnostica dos testes de microarranjos cromossdmicos
(CMAs). O teste parental foi realizado em 66 pacientes,
86,4% dos quais eram portadores de novas CNVs. Em
oito pacientes, as CNVs patogénicas foram herdadas de
pais saudaveis com translocacdo equilibrada, sendo
fornecido aconselhamento genético a essas familias.
Ademais, verificou-se cinco exclusdes raramente
relatadas em 2p21p16.3, 3p21.31, 10p11.22, 14q24.2 e
21022.13. além de uma duplicacdo Xg28 de 440 kb
abrangendo o gene MECP2, demonstrando a utilidade
do teste CMA no diagndstico genético de pacientes com
atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual.

A9

(Guo et
al., 2017)

China

Investigativo

Realizar uma anélise de variagdo do
namero de cépias em todo 0 genoma
de 343 trios de TEA por meio de
estudos de associagdo de todo o
genoma (GWAS), em 203 pacientes
com casos esporadicos e 988

Confirmacdo de maior anélise de variagdo do nimero
de copias do genoma de 546 pacientes com TEA com
343 trios e 988 controles em uma populagdo chinesa
identificando varios genes implicados como novos
genes de risco ao TEA como o OLFM3, SLC9A3,
ARID1B, RP1L1/XKR6, UBE3A, GABRB3, APBAZ2,

6
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controles em uma populacéo chinesa
usando plataformas de genotipagem
Illumina para identificar CNVs e
genes relacionados que podem
contribuir para o risco de TEA.

NLGN4X, CNTN4, CSMD3, GRAMD?2 e o STAM, por
integrarem CNVs de genoma inteiro e dados de
sequenciamento de exoma completo. Além disso,
identificou-se varias CNVs que incluem outros genes ja
conhecidos (SHANK3, CDH10, CSMD1) ou genes
envolvidos no desenvolvimento do sistema nervoso
(NYAP2, ST6GAL2, GRM6), além de implicar, também,
a via Contactinas-NYAPs-WAVEL na patogénese do
TEA.

A10

(Hnoonual
etal.,
2017)

Tailandia

Investigativo

Identificar novas e conhecidas CNVs
associadas ao TEA e avaliar o
rendimento diagnostico da ALV em
pacientes tailandeses com TEA.

O estudo propde que o gene SERINC2 é um novo gene
candidato ao TEA. No entanto, devido a limitagdo do
nimero de estudos relacionados ao SERINC2, sdo
necessarias mais investigacdes para confirmar o efeito
do SERINC2 em pacientes com TEA.

All

(Codina-
Solaetal.,
2015)

Espanha

Investigativo

Analisar 36 pacientes do sexo
masculino com TEA idiopatico por
sequenciamento integral do exoma
(WES) para definir variantes causais
ou de suscetibilidade para o TEA e
suas consequéncias transcriptdmicas
por sequenciamento do
transcriptoma (RNAseq).

Detectou-se provaveis causas monogénicas em sete
casos: sendo cinco novas (SCN2A, MED13L, KCNV1,
CUL3 e PTEN) e duas variantes hereditarias ligadas ao
cromossomo X (MAOA e CDKL5). A analise
integrativa dos dados do WES e do RNAseq sanguineo
provou ser uma estratégia eficiente para identificar
provaveis formas monogénicas de TEA (19% em nossa
coorte), bem como mutagbes hereditarias raras
adicionais que podem contribuir para o risco de TEA de
maneira multifatorial. Os dados transcriptdmicos
sanguineos, além de validarem 88% das variantes
expressas, permitiram a identificagdo de mutagdes
intrnicas perdidas e revelaram correlagdes funcionais
de variantes genéticas, incluindo alteracdes no splicing,
niveis de expressdo e expressao alélica.

Al2

(Toma et
al., 2014)

EUA

Investigativo

Realizar o sequenciamento de exoma
de 10 familias multiplex de autismo
com o objetivo de investigar o papel
de variantes raras que Sd0 co-
herdadas nos irméos afetados.

A anélise da interacdo proteina-proteina realizada na
lista de genes mutados revelou que o YWHAZ pos-
sindptico é o n6 mais interconectado da rede. Entre os
genes encontrados alterados no estudo, ha evidéncias
sugerindo que 0 YWHAZ e também o DRP2 ligado ao
X podem ser considerados como novos genes
candidatos ao autismo.

Al3

(Griswold
etal.,
2012)

EUA

Investigativo

Sequenciamento de todo o genoma
para deteccdo de CNV por dois
algoritmos distintos em um conjunto
de dados de caso-controle de
ancestralidade europeia.

Descobriu-se que ha uma carga significativamente
maior no ndmero e no tamanho das delecBes
transportadas por individuos com TEA quando
comparados com os controles. Entre as CNVs
identificadas estavam varias que se sobrepunham a
regides bem estabelecidas associadas ao autismo e a
genes candidatos, apoiando ainda mais o seu papel na
etiologia do autismo. Além disso, isolou-se quatro
grandes e novas delegdes em 2g22.1, 3p26.3, 4912 e
14923 que incluem novos genes e regides ligadas ao
TEA como, GABARAPL1, proteina associada ao
receptor GABA, e SLC6A11, um transportador pos-
sinaptico do GABA.

Al4

(Casey et
al., 2012)

EUA

Investigativo

Analisar em 1.402 trios do Projeto
Genoma do Autismo genotipados
para 1 milhdo de polimorfismos de
nucleotideo Gnico (SNPs) utilizando
a estratégia de mapeamento de
haplétipos homozigotos (HH), a fim
de detectar segmentos homozigotos
de estrutura de haplotipos idénticos
que sdo compartilhados com maior
frequéncia entre pacientes com TEA
em comparagdo com controles
parentais.

A analise identificou 25 genes candidatos conhecidos e
1.218 novos genes candidatos ao TEA incluindo o
CADM2, ABHD14A, CHRFAM7A, GRIK2, GRM3,
EPHAS3, FGF10, KCND2, PDZK1, IMMP2L e FOXP2.

Fonte: Autoria propria.
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Com o fim das analises identificou-se que de 100% de todas as amostras 43% foram desenvolvidas por paises da
América do Norte, 29% no continente asiatico, 21% na Europa, e 7% no Oriente Médio conforme demonstrado no Grafico 1.
Assim, dentre o conjunto das amostras encontradas, a maior parte delas sdo representadas por paises da América do Norte, e que
a maioria de todas elas sdo do tipo investigativo, com excecdo da amostra A5 que foi realizada por meio de um estudo transversal
do tipo retrospectivo.

As amostras Al, A5, A7 e A9 apresentados no grafico 2, destacam os genes confirmados no diagndstico do TEA por
meio de Estudos de Associacdo Gendmica Ampla (GWAS) como o SHANK3, SCN2A e o PARD3, comumente localizados em
regides cromossdmicas que favorecem o desenvolvimento da sindrome e que potencializam também de outros transtornos do

neurodesenvolvimento.

Gréfico 1 - Distribuicdo das amostras por continente. Grafico 2 - Genes identificados por meio de GWAS,
responsaveis pelo aumento da prevaléncia do TEA.

AMERICA DO NORTE (A1, A8,

A7,A12, AI3E Al4) SHANKS (A1, E A9)

ASIA (A2, A8, A9 E A10)
SCN2A (A7)
EUROPA (A3, A4 E A9)

. PARD3 (A5)
ORIENTE MEDIO (A5)

Fonte: Autoria propria.

As amostras representadas pelo Grafico 3, mostra novas variantes sugestivas com o aumento na prevaléncia do TEA,
principalmente, na Gltima década. A A9 e a Al4, foram as amostras que mais encontraram o envolvimento de novos genes

candidatos que podem estar associados com o aumento do nimero de casos de TEA nos Gltimos anos.
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Gréfico 3 - Genes candidatos identificados nas amostras associados no aumento da prevaléncia do TEA ao longo dos anos.

KLF7 (A2)

MBP, PCDHAL, PCDH15 E PDPR (A3)
KIF22, AIFM3, TBX1 E P2RX6 (A6)
NIPBL, WDR45 E ARID2 (A7)
TRAP12 (A5)

MECP2 (A8)

SERINC2 (A10)

OLFM3, SLC9A3, ARID1B, RP1L1/XKR6, UBE3A, GABRB3, APBA2,
NLGN4X, CNTN4, CSMD3, GRAMD2, STAM, CDH10 E CSMD1 (A9)

YWHAZ E DRP2 (A12)
SERINC2, KCNV1, CUL3, PTEN, MAOA E CDKLS5 (A11)
GABARAPLL E SLC6A11 (A13)

GRIN2B, POGZ, SATB1, DYNC1H1, SCN8A E CREBBP (A4)

CADM2, ABHD14A, CHRFAMT7A, GRIK2, GRM3, EPHA3, FGF10,
KCND2, PDZK1, IMMP2L E FOXP2 (A14)

Fonte: Autoria propria.

Os resultados encontrados nas amostras A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, All, Al12, A13 e Al4, mostram que a
influéncia dos tipos de genes que mais se destacam com a prevaléncia do TEA sdo: CADM2, ABHD14A, CHRFAM7A, GRIK2,
GRM3, EPHA3, FGF10, KCND2, PDZK1, IMMP2L, FOXP2, GRIN2B, POGZ, SATB1, DYNC1H1, SCN8A, CREBBP,
GABARAPL1, SLC6A11, SERINC2, KCNV1, CUL3, PTEN, MAOA, CDKL5, YWHAZ, DRP2, OLFM3, SLC9A3, ARID1B,
RP1L1/XKR6, UBE3A, GABRB3, APBA2, NLGN4X, CNTN4, CSMD3, GRAMD2, STAM, CDH10, CSMD1, SERINC2, MECP2,
TRAP12, NIPBL, WDR45, ARID2, KIF22, AIFM3, TBX1, P2RX6, MBP, PCDHAL, PCDH15, PDPR e o0 KIf7.

Outrossim, as amostras Al, A2, A3, A4, A5, A7, A9, All, A12 e A13 adotaram o sequenciamento do genoma como
ferramenta principal na investigacdo de genes candidatos associados com o TEA, se comparado com outros métodos como a
genotipagem encontrado na amostra Al4, revelando variacdes detectadas no nimero de cépias (CNVs) que tendem a estar
associado com 0 aumento da prevaléncia apontado pelo CDC.

Sobre a influéncia de alguns tipos de genes que mais se destacam no aumento da prevaléncia do TEA tem-se que, as
analises das amostras Al e A9 permitem inferir que o gene SHANK3 é o que mais se destaca com o aumento da prevaléncia
devido ele ser o gene mais comum dentre outros ja descobertos e apontado em diagnésticos clinicos como sendo o0 mais
frequentemente encontrado, seguido dos genes SCN2A e o PARD3 apontados pelas amostras A7 e A5, que ocupam a segunda e
a terceira posicao respectivamente.

Nesse cendrio de influéncia de maior prevaléncia do TEA, os estudos apontaram a existéncia desses genes: SHANKS3,
SCN2A e 0 PARD3, como 0s maiores precursores pelo aumento do nimero de casos revelados em testes de biologia molecular.

Os resultados obtidos nesse estudo revelaram, que o aumento da prevaléncia do TEA ocorre devido a um conjunto de

genes e novas variantes que surgem como candidatos nesse processo e apresentam relacdo direta ou indireta com o TEA
9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48581

Research, Society and Development, v. 14, n. 4, 1114448581, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48581

possivelmente influenciando com o aumento da prevaléncia nos Gltimos anos que segundo Callaghan et al. (2019), existem fortes
evidéncias de provaveis variantes, genes e fen6tipos patogénicos associados com o aumento da prevaléncia do TEA que,
conforme verificado na amostra A7, dos dois grupos selecionados de individuos que diferiram significativamente na contagem
de fendtipos observados por sujeito no teste de soma classificada de Wilcoxon (teste de hipdteses para analisar a diferenca entre
duas amostras pareadas), os dois grupos compostos por 89 e 30 individuos apresentaram conforme o teste o valor P = 0,00026,
uma média do nimero de fen6tipos positivos de 5,9 para o grupo 1, e 8,33 para 0 grupo 2.

De acordo como Mahjani et al. (2021), conforme analise realizada na amostra A4, a razdo de chances ou razdo de
possibilidades (OR) envolvendo caracteristicas de nascimento de probandos com variante de nucleotideo Gnico (SNV) e variante
de nimero de cépia (CNV) potencialmente associados a caracteristicas semelhantes ao TEA possuem intervalos de confianca
(IC) que podem chegar até 95% o que demonstra um alto poder estatistico para essas variantes (SNV e CNV) que,
frequentemente, sdo provenientes de dados de andlise observacional encontradas em criangas com TEA permitindo inferir que
achados como esses reforcem a hipétese de que uma quantidade substancial dos casos de autismo podem estar cada vez mais
relacionados a novos genes candidatos identificados nas amostras A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, All, Al2, Al3e Al4
por meio de investigacdo do genoma capazes de identificar, também, os genes associados ao TEA.

O estudo das translocacfes cromossdmicas encontrados nas amostras A8, A10 e Al4 representam um conjunto de
pesquisas que buscam estabelecer os tipos e funcdo dos genes associados ao TEA. Segundo Bhandari et al. (2020), as CNVs de
diversos genes que regulam a sinaptogénese e as vias de sinalizacdo sdo um dos principais fatores responsaveis pela patogénese
do autismo. Isso pode significar, que os genes mutados interferem na transmissao sinaptica causando disfuncdo de plasticidade,
desregulacdo da sinalizacdo glutamatérgica, bem como desequilibrio nas vias excitatorias: inibitérias, resultando na ativagéo das
células gliais e na liberacdo de mediadores inflamatorios responsaveis pelo comportamento social aberrante que é observado em
individuos autistas.

Arberas e Ruggieri (2019) afirmam que atualmente, mais de 100 genes fortemente relacionados ao TEA foram
identificados através de estudos moleculares como o sequenciamento de nova geragdo (NGS), e que assim como nesse estudo
relatam a ocorréncia de variaces genéticas nos genes: NLGN, PTEN, MECP2, UBE3A, SHANK, ANK, SCN2A e SYNGAP1. A
maioria deles esta ligada a sinaptogénese e muitos deles estdo associados a deficiéncia intelectual (DI) e que analises
estatisticamente significativas, em séries estudadas utilizando técnicas de sequenciamento exdmico, mostram resultados
promissores em que individuos que apresentam novas mutagdes, que ndo foram herdadas dos pais, apresentam maior gravidade
clinica, com menor quociente de inteligéncia (QI). Um outro fator, é que quando se estudam mulheres com TEA, verifica-se que
a carga genética patogénica é o dobro da dos homens afetados, o que pode estar relacionado com o cromossomo X ja que,
diferente das mulheres, 0 homem possui um cromossomo X e um Y e € no cromossomo X que estdo os genes relacionados a
inteligéncia e ao TEA. Assim, uma vez ocorrendo alteracdo no cromossomo X, 0 homem apresentaria alteracdes com mais
facilidade devido a predilecdo ser maior entre eles, o que explicaria a menor prevaléncia nelas.

Observa-se, também, que essa quantidade de estudos de genes candidatos bem como as CNVs estéo relacionados com
os dados apresentados pelo CDC, que a vinte e cinco anos rastreia a prevaléncia de TEA nos EUA, confirmando a existéncia de
1 em cada 44 criancas (2,2% das criancas de 8 anos em 11 locais nos EUA, com base em registros de sadde e educacao) realizado
em 2018, ou seja, no mesmo periodo em que a maioria das amostras ja apontavam esses genes como precursores do aumento da
prevaléncia do TEA.

Os demais resultados apresentados nas amostras Al, A5, A7 e A9 descrevem o0s genes ja confirmados que mais se
destacam no diagnéstico do TEA, e que de acordo com Guo et al. (2017) assim como 0 SHANK3, SCN2A e 0 PARD3, encontrados
nas amostras, os genes PRKG2, HNRNPD e HNRDPL séo trés dos cinco genes localizados na regido critica para a sindrome de

microdelecdo 4921, que esté associada & restricdo de crescimento, deficiéncia intelectual e fala ausente ou atrasada. Do mesmo
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modo, O'donnell et al. (2010) descrevem outros genes que sofreram CNVs associadas ao TEA em suas regides como o CASZ1
(1p36), TBCEL (11g23.3), PSMD11 (17q11.2), RUNX1T1 (8921.3), ABCE1l (4q31.21-q31.22) e PAPOLG (2p16.1-p15)
identificando, nestes genes, informagdes sobre quais tipos de genes dentro destas regides CNVs contribuem para os seus
fendtipos de neurodesenvolvimento associados ao TEA.

Segundo Hausman-Cohen et al. (2022), o gene SHANKS3 € a variante mais associada com 0 aumento de quase seis vezes
o risco de se desenvolver o autismo, e que apesar de haver 2.500 mutagdes de outras variantes genéticas, também, associadas ao
autismo em algum nivel, o gene SHANKS3 contribui de forma mais significativa, aumentando a razdo de chances em pelo menos
20% sendo descrito na literatura por contribuir profundamente para o aumento do risco de TEA.

Duffney et al. (2015), relatam que o gene SHANK3 também atua como um organizador mestre da densidade pos-
sinaptica (PSD) devido a sua capacidade de interagir com varios componentes sinapticos principais, incluindo complexos
receptores de glutamato, proteinas de ancoragem e o citoesqueleto de actina. Agindo como um orquestrador critico da funcéo
frontocortical.

No que envolve as proteinas SCN2A e PARD3 Callaghan et al. (2019), afirmam que o gene SCN2A é um gene de canal
de sodio situado no cromossomo 2 e de alto risco para o TEA pois codifica a subunidade alfa dos canais de sédio dependentes
de voltagem Nav1.2, sendo capaz de causar multiplos danos genéticos e eventos associados a CNVs que sdo prejudiciais ao gene,
podendo alterar o sitio aceitador de Splice entre 0s exons 6 e 7 provocando uma modifica¢do no gene alterando a funcéo do canal
que ira atingir a forma como os impulsos neuronais sdo conduzidos no cérebro.

Ozaslan et al. (2021) afirmam que existem fortes evidéncias de que o gene PARD3 esta relacionado com a deficiéncia
intelectual e observaram a ocorréncia de dele¢6es envolvendo esse tipo de gene. Do mesmo modo Chen et al. (2017) relatam o
envolvimento do gene PARD3 em defeitos do tubo neural humano (DTNSs) com variantes deletérias que confirmam que esse
gene possui polaridade celular anormal que compromete o processo de polarizacdo do tecido neuroepitelial assim como o

envolvimento dele em outros TGDs descritos pelo DSM-5.

4. Consideracdes Finais

Os resultados obtidos nesse estudo confirmam, que o aumento da prevaléncia nos Gltimos anos ocorre quando se
compara a quantidade desses genes descobertos com o aumento do nimero de casos apontados nos Ultimos estudos realizados
pelo CDC, onde em 2014 o TEA apresentava uma prevaléncia de 1 para 68 criangas com até 8 aos de idade, em 2018 quando
esse nimero aumentou de 1 em cada 44 criangas, e em 2023 confirmando a existéncia de cerca de 1 para cada 36 habitantes s6
nos EUA.

Constatou-se um total de 56 genes candidatos possiveis de estarem associados com o aumento da prevaléncia do TEA,
além da grande quantidade de CNVs identificadas em diversos testes moleculares relatados nas amostras confirmando que o
perfil desses genes se relaciona quando as amostras apontam similaridade envolvendo atraso no desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, menor quociente de inteligéncia, fala ausente ou atrasada que ja sdo confirmados por outros genes ja identificados e
precursores do TEA.

No tocante a influéncia de alguns tipos de genes que mais se destacam com a prevaléncia do TEA, confirma-se a
existéncia de trés tipos em que o gene SHANK3 é confirmado como o maior responséavel pelo aumento do ndmero de casos
encontrados em testes envolvendo biologia molecular, seguido dos genes SCN2A e o PARD3, que assim como 0 SHANKS,
também, aparecem impulsionando 0 aumento da prevaléncia, principalmente, na Gltima década.

A partir dessa descricdo é possivel inferir que a associacdo de varios fatores, envolvendo genes candidatos e outros ja
confirmados responsaveis pelo TEA, representam um continuum Gnico de a¢fes que tendem a se agravar com o passar dos anos

devido a grande quantidade de CNVs identificadas que ainda estdo em discuss&o.
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Por outro lado, a auséncia de mais estudos envolvendo analises gendmicas em outras partes do mundo relacionadas com
0 aumento da prevaléncia do TEA limitam os resultados da pesquisa pois, sabemos que quando se estuda a prevaléncia de
determinada doenca é importante que ela seja investigada de maneira global incluindo, principalmente, paises mais populosos
uma vez que a expansdo de estudos de prevaléncia em outros continentes permite quantificar ainda mais anélises como essas a
fim de poder oferecer maior exatiddo dos resultados encontrados.

Assim, é imprescindivel que mais pesquisas por meio de analises gendmicas e de forma multicéntrica sejam realizadas
sobre esse tema e que instituices como CDC contribuam ainda mais com o aperfeicoamento dos dados de prevaléncia para que
seja possivel encontrar diversos fatores que possam, também, esta relacionado com o tema do estudo no qual pode se agravar

com o passar dos anos.
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