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ASPECTOS GENETICOS DOS TRANSTORNOS
INVASIVOS DO DESENVOLVIMENTO

Agnes Cristina Fett-Conte

Os Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (Pervasive
Developmental Disorders — PDD) sio doengas psiquidtricas consideradas
comuns, com prevaléncia estimada entre 2-5 casos por 1.000, e graves
porque interferem no desenvolvimento emocional e cognitivo (GADIA,
TUCHMAN; ROTTA, 2004). Caracterizam-se por deficiéncias
qualitativas das dreas do desenvolvimento, como capacidade de interagio
social reciproca e de comunicagdo, comportamento estereotipado e
repetitivo, além de interesses e atividades restritos (CHALLMAN et al.,
2003). Muitos individuos, além dos problemas comportamentais, também
tém deficiéncia mental (FOMBONNE, 2003).

PDD ¢ a designagiao de um grupo de cinco doencas, também
conhecidas pela designacao de Transtornos Globais do Desenvolvimento, de
etiologia complexa, heterogénea e pouco conhecida, ainda sem tratamento
especifico: Transtorno Desintegrativo da Infincia, Transtorno Invasivo
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do Desenvolvimento Sem Outra Especificagio (Pervasive Developmental
Disorders Not Otherwise Specified - PDD-NOS), Sindrome de Asperger,
Sindrome de Rett e Autismo. Entre estas afecgdes, o autismo se destaca pela
sua precocidade de manifestacio e incidéncia mais elevada na populacio

em geral (APA, 1994; CID10, 1996).

O Transtorno Desintegrativo da Infincia é caracterizado por
um desenvolvimento normal da crianca até cerca de dois anos, seguido
por um processo de perda das habilidades comportamentais e intelectuais
anteriormente adquiridas, que resulta em comportamento autistico

(TANGUAY, 2000).
O PDD-NOS ¢ diagnosticado quando ocorre prejuizo grave

do desenvolvimento da interagio social reciproca e da capacidade de
comunicagao verbal ou nao-verbal, mas nao sio satisfeitos os critérios para
os outros PDD (CHALLMAN et al., 2003; RUTGERS et al., 2004). O
autismo atipico, caracterizado pela presenca de caracteristicas do autismo,
porém iniciadas apds os trés anos de idade, também estd incluido nesta

categoria (TANGUAY, 2000; MATSON et al., 2008).

A Sindrome de Rett acomete quase que exclusivamente no sexo
feminino e é caracterizada por um desenvolvimento normal até cerca de
seis meses de vida, seguido por regressao das habilidades sociais e motoras.
E observada a triade deméncia-ataxia-autismo e um padrio caracteristico
de desaceleragio do crescimento craniano, perda das habilidades manuais
adquiridas, marcha pouco coordenada, movimentos involuntdrios das
maios e do tronco e caracteristicas autisticas. Pode haver epilepsia e o
padrio respiratério € tipico. A prevaléncia entre as mulheres é de 1:10.000
a 1:15.000 e a maioria dos casos ocorre por uma mutagio esporddica no
gene MECP2, localizado em Xq28 (SCHWARTZMAN, 2003; AMIR
et al., 2005; WEAVING et al., 2005; CHAHROUR; ZOGHBI, 2007). Em
alguns casos, a etiologia se deve a mutacoes mitocondriais (QI et al.,
2001). Embora seja considerada uma doenca dominante ligada ao X,
com letalidade nos hemizigotos, ji foram descritos homens afetados

(SCHWARTZMAN, 2003).

A Sindrome de Asperger é também conhecida como autismo de
auto-funcionamento. Diferencia-se dos demais diagnésticos pela auséncia
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de atraso no desenvolvimento da linguagem e pela meméria prodigiosa. A
frequéncia é estimada em 2,5:10.000 individuos, o diagndstico ¢ dificil de
ser concluido e a etiologia ndo estd esclarecida, mas j4 foi associada com a
Sindrome do Cromossomo X Fragil (SEARCY etal., 2000; FOMBONNE,
2003; KOPRA et al., 2008).

Em 1943, Kanner descreveu, sob o nome “distirbios autisticos
do contato afetivo”, um quadro caracterizado como uma doenga especifica
relacionada a fenémenos da linha esquizofrénica. Em 1956, continuou
descrevendo o quadro como uma “psicose”, referindo que todos os exames
clinicos e laboratoriais eram incapazes de fornecer dados consistentes no
que se relacionava a sua etiologia, diferenciando-o dos quadros deficitdrios
sensoriais, como a afasia congénita, e dos quadros ligados as oligofrenias,
novamente considerando-o como psicose. Posteriormente, o autismo
comegou a ser relacionado a um déficit cognitivo e a ser considerado um

disturbio do desenvolvimento (HOLMES, 1997; OMIM 209853, 2008).

A Organizagio Mundial de Satde define o autismo como uma
sindrome presente desde o nascimento, que se manifesta antes dos trinta
meses de idade e que se caracteriza por respostas anormais a estimulos
auditivos ou visuais e fala ausente ou pouco desenvolvida. Ocorrem
problemas graves de relacionamento social e o comportamento é ritualistico,
agregado a rotinas anormais e hd resisténcia a mudangas. A capacidade
para pensamentos abstratos e simbélicos ou para jogos imaginativos ¢
diminuida, enquanto a inteligéncia pode ser subnormal, normal ou acima
do normal (ABRA, 1994). Os critérios diagnésticos incluem vdrias outras

caracteristicas especificas referidas no DSM-IV (APA, 1994).

Aproximadamente 75% dos casos de autismo estao associados com
deficiéncia mental, 15% a 40% com convulsées e 20% a 50% com alteracoes

eletroencefalograficas (GABIS; POMEROY; ANDRIOLA, 2005).

O autismo ¢ uma das doencas mais complexas, com etiologia
genética e influéncia de fatores ambientais. A prevaléncia, estimada em
1-4 casos a cada 1.000 criangas, numa propor¢io de dois a quatro homens
para cada mulher, tem aumentado desde a introdugiao dos métodos
moleculares de investigacio diagndstica e do estabelecimento de estratégias
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mais adequadas de averiguacao clinica (GILLBERG; WING, 1999;
BERTRAND et al., 2001).

Os estudos genéticos sio fundamentais para se entender a
fisiopatologia da doenga (mais considerada um efeito do que uma causa)
ainda pouco conhecida. Por apresentar uma etiologia muito complexa
e varidvel, alta concordincia em gémeos homozigdticos (95,7%) e uma
probabilidade de recorréncia familial 75 vezes maior do que a da populagio
geral, o risco de recorréncia para o autismo e outros PDD, nos casos nio
associados a uma etiologia especifica, ¢ estimado em 2,9% (RITVO et
al., 1985; VEENSTRA-WANDERWEELE et al., 2004). Hallmayer e
colaboradores (2002) ressaltaram a predisposi¢io familial ao autismo e
refutaram a sugestao de alguns autores de que o processo de gemelarizagao,
por si 6, fosse um fator de risco importante para a doenga.

Pelas dificuldades no estabelecimento dos limites diagndsticos
entre o autismo e outras doengas consideradas como PDD, particularmente
Sindrome de Asperger e Transtorno Invasivo do Desenvolvimento Sem
Outra Especificagao (PDD-NOS), estas trés afecgoes sdo referidas como
Doengas do Espectro Autistico (DEA). A varia¢do muito ampla de sinais
e sintomas clinicos descritos nestas doencas caracteriza um fenétipo muito
varidvel, que justifica a designagao de spectrum (CDC, 2006; JOHNSON;
MYERS, 2007). H4 sugestdes de que ocorram com uma incidéncia de
cerca de 1 em 150 recém-nascidos vivos (LANDA, 2008) e a maioria dos
estudos ¢ realizada em autismo, por ser o mais frequente e grave entre as

DEA (MENDELSOHN; SHAEFER, 2008).

Até cerca de 40% dos casos sao descritos em associa¢do com outras
condigdes médicas, afecgbes génicas ou cromossdmicas (BISHOP et al.,
2008). Poucos genes, entretanto, tém sido identificados como certamente
envolvidos na etiopatologia destas doengas. Hd vdrias sugestoes de genes
cujas mutagdes e variantes polimdrficas afetariam o funcionamento cerebral,

resultando em DEA (BARTLETT et al., 2005; HERBERT et al., 2006).

Possiveis genes de predisposi¢o jd foram mapeados em 3q, 4p,
79, 13q, 15q, 16p e no cromossomo X. Mais recentemente, algumas
regioes sugeridas como também possiveis envolvidas no risco, nio s6 para
autismo, mas também para outras DEA sao: 2q37, 5p15, 11925, 16q22.3,
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17p11.2, 18q21.1, 18q23, 22q11.2, 22q13.3 ¢ Xp22.2-p22.3 (LUKUSA
et al., 2005; JACQUEMONT et al., 2006; VORSTMAN et al., 2006;
SYKES; LAMB, 2007).

Sao destacados, como candidatos fortes, os genes GABRB3
(codifica a subunidade beta 3 do receptor A do dcido gama-amino
butirico-GABA), SLC6A4 (transportador da serotonina), RELN (codifica
a proteina reelina e causa a lisencefalia autossdémica recessiva, uma
alteracao da migragio neuronal), NLGN3 ¢ NLGN4 (neuroliginicos que
codificam proteinas de adesio celular importantes na formagio sindptica),
PRKCBI (codifica uma proteina beta quinase), SHANK3, entre outros
(VEENSTRA-VANDERWEELE, 2004; PHILIPPI et al., 2005; MA et al.,
2005; SUTCLIFFE et al., 2005; TRIKALINOS et al., 2006; DURAND
et al., 2007; OMIM, 2008).

Alteragoes isoladas nestes genes podem causar retardo mental e
outros sintomas neuroldgicos, porém a combinagio de alteragoes neles
com outros eventos genéticos e/ou ambientais poderia levar a fendtipos

mais graves, como o do autismo (BELMONT; BOURGERON, 2000).

Em DEA também siao descritas alteragbes cromossdmicas
subteloméricas, muito dificeis de serem diagnosticadas em uma avaliacao
cariotipica de rotina. As extremidades distais dos bracos longos dos
cromossomos 2 e 22 (2q37 e 22q13) sao algumas das regioes jd descritas
como alteradas, principalmente com delegoes (LUKUSA et al., 2005;
SEGURADO et al., 2005; DURAND et al., 2007).

As delegoes descritas em 2q37 ocorrem em uma regiao de cerca
de 1,3Mb, onde ja foi proposta a existéncia de genes de predisposicio
ao autismo, entre eles, o CENTG2 (ou Centaurin gamma 2 ¢ o GBX2
ou Gastrulation brain homeo Box 2), pode ser considerado como forte
candidato, pois se expressa em regides do sistema nervoso que ji foram
descritas com alteragbes em autistas (LUKUSA et al., 2004; WASSINK et
al., 2005; VORSTMAN et al., 2006).

A delecao em 22q13.3 determina uma sindrome denominada
Sindrome da Dele¢io 22q13.3 (Sindrome Phelan-McDermid ou
Monossomia de 22q13). A perda desta regiao pode resultar de delecoes,
translocacoes ou formacio de cromossomos em anel. Caracteristicas
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comportamentais dessa sindrome incluem problemas de comunicagio,
movimentos esteriotipados, socializagio e linguagem prejudicadas,
presentes nas DEA. Dele¢oes em 22q13 tém sido um dos defeitos mais
comuns associados com autismo e parecem envolver principalmente o

gene SHANK3 (PHELAN, 2008).

SHANK3 ¢ um candidato forte para explicar os sintomas
neurocomportamentais observados em individuos com DEA. Codifica
proteinas Shank de densidade pés-sindptica (PSD) encontradas em
sinapses excitatérias. Essas proteinas parecem funcionar como suporte
principal da constru¢ao do complexo PSD, pois formam complexos
multiméricos com receptores pds-sindpticos, sinalizando moléculas e
proteinas do citoesqueleto presentes nas espinhas dendriticas e em PSD.
Alteragbes em SHANK3 jé foram associadas a DEA, deficiéncia cognitiva
grave e alteragdes de fala e linguagem. Particularmente no éxon 21, que
possui 85pb, jd foram observadas inser¢oes de nucleotideos ou delecoes que
resultaram em mutagoes frameshift e na formagao de proteinas truncadas,
com perda de fungao. Também no éxon 8, que tem 78pb, foi encontrada
uma mutagao de novo, caracterizada pela troca A962G, que resultou na
substitui¢io Q321R em heterozigose. Os dados combinados sugerem que
a haploinsuficiéncia de SHANK3 pode causar uma forma monogénica
de autismo em uma frequéncia suficiente para ser considerada em testes

diagnésticos (DURAND et al., 2007; MOESSNER et al., 2007).

Além disto, as DEA também j4 foram associadas a doencas génicas
e aberracoes cromossdmicas autossdmicas e de cromossomos sexuais, entre as
quais se destaca a Sindrome do Cromossomo X Frigil e a Esclerose Tuberosa.
H4 casos de associagio também com Sindrome de Turner, de Cornélia
de Lange, de Down, Embriopatia Rubeélica e Sindrome Alcodlica Fetal.
Entretanto, os mecanismos bioldgicos envolvidos nio estio esclarecidos e
existe muita especulagao sobre o assunto (GHAZIUDDIN, 2000; GIUNCO,
2002; REDDY, 2005; RENDTOREF et al., 2005; AITKEN, 2008).

Tudo indica que a predisposi¢ao, nao s6 ao autismo, mas as
DEA, apresenta heterogeneidade alélica (génica - mutagoes diferentes no
mesmo gene) e heterogeneidade de locus (genética - mutagoes em genes
diferentes), o que também poderia explicar a variabilidade endofenotipica,
ou seja, dos componentes mensurdveis das doengas, elementos importantes
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para o diagndstico (GOTTESMAN; GOULD, 2003; VEENSTRA-
WANDERWEELE et al., 2004).

Alguns estudos mostraram a presenca da Sindrome do
Cromossomo X Frigil em 10% a mais de 30% dos casos, sugerindo ser esta
a etiologia mais comumente associada aos quadros autisticos (BARDONI

etal., 2001; HATTON et al., 20006).

A sindrome do Cromossomo X Frigil (FRAXA) ¢é a causa mais
frequente de retardo mental herdado em homens. A incidéncia ¢ de cerca
de 1: 1.000 homens e em 1: 2.000 mulheres. Aproximadamente 1: 4.000
homens nascem com mutagio completa e 1: 270 mulheres podem ser

portadoras da pré-mutagao (NOLIN, 2003; BAILEY, 2004).

Abase molecular envolve uma expansio repetida de trinucleotideos
(CGQG), localizada na porgao 5°, ndo traduzida do primeiro exon do gene
FMR-1 (Fragile X Mental Retardation 1). Quando a repeticio CGG
excede 200 unidades de repeti¢ao (mutagao completa), hd hipermetilacio
da ilha CpG do promotor, ocorrendo inativagio do gene FMR-I1. Isto
leva a auséncia da proteina FMRP, sabidamente essencial para a fungio

cerebral normal, o que pode explicar o retardo mental e as alteracoes de
comportamento (GUDURICH-FUCHS, 2004; STOYANOVA, 2004).

O gene FMR-1 se expressa em niveis altos no cérebro, mas
também em outros tecidos adultos e fetais. A proteina FMRP ¢ observada
principalmente no citoplasma, particularmente nas células de Purkinje,
no hipocampo e na parte basal do cérebro, dreas envolvidas no processo
de aprendizagem. Algumas evidéncias de estudos neuronais iz vivo e in
vitro indicam que estd envolvida na maturacio sindptica e que sua perda
pode alterar a plasticidade desta estrutura neuronal (ELIEZ; REIZ, 2000;
CHEN, 2003; JIN, et al., 2003; BAILEY, 2004; VAN ESCH, 2006).
Até o presente, o que se sabe é que, em condigoes normais, FMRP ¢
uma proteina que se liga a moléculas de RNA, regulando virios RNAs
mensageiros citoplasmdticos e controlando sua estabilidade. Também
regula os niveis da proteina PSD-95 em resposta a ativa¢io dos receptores
de glutamato metabotrépico (mGluR), o que influencia o padrao de
equilibrio entre inibi¢do e excitagio de neur6nios. Estes mecanismos
bioldgicos auxiliam a compreensao da comorbidade com epilepsia e as
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alteragoes de processamento da informacio neural, presentes em autistas

(ZALFA et al., 2007).

Um outro aspecto interessante envolvido nos PDD, especialmente
no autismo, envolve o fendmeno da antecipacao genética.

Desde as primeiras descrigoes feitas por Kanner, sio notados
tragos particulares de personalidade em parentes de autistas. Por exemplo,
Landa e colaboradores (1992) observaram que os familiares de afetados
mostram um comportamento mais pragmadtico e retraido.

As caracteristicas psiquidtricas observadas nos familiares de afetados
tém mostrado um paralelo com os trés critérios basicos de diagndstico da
doenga. O primeiro critério é a inabilidade para relages sociais e os familiares
s20 socialmente mais reservados e tendem a ter poucos amigos. O segundo é a
falta ou anormalidade no desenvolvimento da linguagem e, frequentemente,
os familiares apresentam problemas de linguagem ou linguagem pragmdtica.
O terceiro critério é marcado pela resisténcia a mudangas e os préprios
parentes se descrevem como mais inflexiveis nas atitudes, preferéncias e

opiniées (BRADFORD et al., 2001; BISHOP et al., 2004).

Giunco (2002) observou uma frequéncia significativamente
maior de problemas psiquidtricos entre familiares de individuos com
PDD, presentes antes do nascimento da crianca afetada. Foram observados
depressao, instabilidade de humor, transtorno bipolar, tendéncia ao
isolamento, timidez excessiva, entre outros.

Os achados de agregacao familial de variantes menores mostram,
portanto, que os genes conferem susceptibilidade varidvel para a gravidade
do quadro, que muitas vezes é mais “leve”, conhecido como broad
phenotype. Estudos recentes referem um espectro fenotipico amplo, que
segregaria parentes, sendo sua identificagdo uma estratégica complementar
para estudos moleculares (TOTH et al., 2007; SCHMIDT et al., 2008;
LOSH et al., 2008).

O estudo morfolégico ¢é instrumento importante para a
investigacdo de alteragoes no desenvolvimento estrutural durante
a embriogénese. As malformagoes fisicas menores sao muitas vezes
indicadoras da presenca de cromossomopatias, de afec¢des génicas ou de
uma agao disruptiva (teratogénica) durante o periodo de embriogénese.
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Uma frequéncia aumentada de malformagées fisicas menores
também jd foi descrita em portadores de DEA, sendo a mais especificamente
encontrada a rotagao posterior dos pavilhées auriculares. Também sao
mais observados baixo peso e altura, maos e pés pequenos, hipertelorismo
ocular, além de malformacoes menores de cranio, olhos, orelhas, nariz,

maxilar, pele e genitais (GIUNCO, 2002).

De acordo com Courchesne, Carper ¢ Akshoomoff (2003), em
autismo parece haver duas fases de crescimento cerebral anormal: uma
redugio ao nascimento (microcefalia) e um crescimento rdpido e excessivo
(macrocefalia) entre um e dois meses e entre seis e quatorze meses de vida.

Em outubro de 2005 (HU-LINCE et al., 2005), foi apresentado o
Projeto Genoma Autismo, iniciado pela National Alliance for Autism Research
e pelos National Institutes of Health, com o objetivo de identificar os genes e os
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenca e desenvolver estratégias
terapéuticas medicamentosas mais efetivas, além do diagnéstico peri-natal, o
que certamente favorecerd um neuro desenvolvimento melhor dos afetados e
possibilitard um melhor entendimento dos fendmenos biolégicos genéticos e
epigenéticos envolvidos, pois, mesmo diante de tantas descobertas, ainda hd
muito a ser estudado sobre esta doenga grave e complexa. Alguns resultados
ja surgiram e muitos /oci de predisposicao estao mapeados.

O autismo, como referido anteriormente, ¢ a afec¢ao mais grave e
comum entre as DEA, motivo pelo qual ¢ tao estudado e tem um niimero
expressamente maior de publicagoes na literatura cientifica. Os achados em
autismo, entretanto, podem ser extrapolados para os demais diagnésticos
deste grupo de doengas, inclusive, pela dificuldade da diferenciacio
diagndstica entre eles.

Na priética, os estudos genéticos mostram que ¢é recomenddvel, em
todos os casos de DEA, a realizacio de exame fisico detalhado, do exame
do caridtipo, teste molecular para detec¢io da Sindrome do Cromossomo
X Frégil, screening para erros inatos do metabolismo, além de outros
testes laboratoriais indicados em casos especificos (ex.: moleculares, para
infec¢oes materno-fetais etc) e de imagem.

Os estudos genéticos, além de possibilitarem o esclarecimento
dos aspectos bioldgicos, podem auxiliar na elabora¢io de um protocolo de
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investigagao de individuos com estas doengas e atender as expectativas das
familias quanto 2 etiologia e riscos de recorréncia, auxiliando no processo
de Aconselhamento Genético delas. Os avangos moleculares parecem
reservar um futuro promissor.
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