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RESUMO

A sindrome de Asperger (SA) é um distarbio do neurodesenvolvimento,
classificada dentro do Transtorno do Espectro Autista (TEA). E uma condig&o
que causa déficits permanentes nos processos sociais. Estudos neurolégicos e
neuropsiquiatricos mostraram que individuos com TEA podem apresentar
retardo mental, diminuicdo do tonus muscular, dificuldade na coordenagéo
motora, esteredétipos motores, comportamento impulsivo e auto seletivo, além de
epilepsia. Esses individuos também séo caracterizados por alteracdes na
percepcdo, comunicacdo, relacionamentos, comportamento e interesses. O
transtorno é condicionado por alteracdes genéticas, ambientais e epigenéticas
gue afetam o desenvolvimento neurocomportamental do paciente. O objetivo do
presente estudo foi revisar os principais artigos que testaram a associagao entre
alteracdes genéticas e a SA. Com os resultados obtidos foi possivel verificar a
presenca de grande heterogeneidade genética relacionada a SA, uma vez que,
véarios polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP), associados a condicao, se
encontram distribuidos em diferentes genes e cromossomos. Além dos SNP a
presenca de microdelecdes e microduplicacbes também apresentam importante
papel na etiologia da SA.

Palavras—chave: Associacdo genética. Transtorno do Espectro Autista.
Variacao genética.
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ABSTRACT

Asperger's Syndrome (AS) is a neurodevelopmental disorder classified within the
Autism Spectrum Disorder (ASD). It is a condition that results in permanent
deficits in social processes. Neurological and neuropsychiatric studies have
shown that individuals with ASD may exhibit intellectual disability, decreased
muscle tone, motor coordination difficulties, motor stereotypies, impulsive and
self-selective behavior, as well as epilepsy. These individuals are also
characterized by alterations in perception, communication, relationships,
behavior, and interests. The disorder is influenced by genetic, environmental, and
epigenetic changes that impact the patient's neurobehavioral development. The
aim of the present study was to review the key articles that examined the
association between genetic alterations and AS. The results obtained revealed
significant genetic heterogeneity related to AS, as various single nucleotide
polymorphisms (SNPs) associated with the condition are distributed across
different genes and chromosomes. In addition to SNPs, the presence of
microdeletions and microduplications also plays a significant role in the etiology
of AS.

Keywords: Autism Spectrum Disorder. Genetic association. Genetic variation.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Autismo

O autismo foi diagnosticado pela primeira vez em 1943 pelo psiquiatra
infantil Leo Kanner e foi chamado a priori de “transtorno de contato emocional
autista”. Kanner identificou em 11 meninos, respostas incomuns ao ambiente,
resisténcia a mudanca, alteracdes nas relacdes afetivas, incapacidade de usar
a linguagem para se comunicar, no entanto, para Kanner, o autismo era um
sintoma de psicose infantil (LOPES; PONCIANO, 2018).

O transtorno do espectro do autismo (TEA) é definido como um transtorno
com padrdo clinico identificado por alteracbes fisicas combinadas com um
fendtipo neurocomportamental caracteristico. Isto inclui varias entidades com
alteracdes do neurodesenvolvimento associadas a défices de comunicacéo,
interacdo social reduzida e padrdes restritos e repetitivos de comportamento,
atividades e interesses. Existe uma heterogeneidade clinica consideravel na
gravidade desses fatores e na gravidade das comorbidades associadas, como
deficiéncia intelectual, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH),
transtornos de ansiedade e outras comorbidades médicas (BEZERRA et al,
2019).

1.2 Sindrome de Asperger

Em 1944, Hans Asperger, um psicologo e pediatra austriaco, comecgou a
estudar criancas que apresentavam transtorno de personalidade e dificuldade de
interac&o social, Asperger ao perceber que essas criangas, apesar de exibirem
habilidades intelectuais preservadas, apresentavam dificuldades na
comunicacao nao-verbal e reducédo da empatia descreveu essa condicdo como
"psicopatia autista" (LOPES; PONCIANO, 2018).

Por muitos anos, o trabalho de Hans foi ignorado, tornando-se publico
apenas em 1979, gracas a psiquiatra inglesa Lorna Wing (BARROSO;
SCHETTINO, 2021). Pessoas com Sindrome de Asperger (SA), sdo mais

propensas a viver vidas plenas e independentes, pois a SA € uma variante
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considerada mais leve do TEA (SOARES; OLIVEIRA, 2020).

A Sindrome de Asperger é uma categoria relativamente nova, e nao havia
sido incluida formalmente no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) até 1994, quando em sua quarta edicdo (DSM-4), passou a ser
reconhecida para fins diagndsticos (DIAS, 2019). O DSM-4 distingue a SA do
autismo na auséncia de atrasos de linguagem clinicamente significativos, nos
quais palavras e sentengcas com fungdes comunicativas ocorrem em uma idade
apropriada. I1sso se soma ao fato de que as pessoas com SA ndo apresentam
atrasos clinicamente significativos no desenvolvimento cognitivo, no
comportamento adaptativo, nas habilidades de autoajuda e na curiosidade sobre
0 ambiente (BEZERRA et al, 2019).

Em 2013, o DSM-5 incluiu o Autismo, a SA, o transtorno desintegrativo da
infancia e a Sindrome de Rett em um Unico diagndstico: Transtorno do Espectro
Autista (TEA), a ser subdivido em trés graus, leve, moderado e severo (FRARE
et al., 2020). O nivel de comportamento, neste caso, é abordado por andlise de
diferentes sintomas de acordo com o DSM-5, como por exemplo, atraso de

linguagem, graus de interacéo e atividades repetitivas (BRITO et al., 2013).

Hans Asperger, responsavel pela pesquisa das manifestacdes clinicas da
SA, identificou caracteristicas incomuns em familiares com sindromes
associadas e relacionou suas etiologias a fatores genéticos. Apds estudar
criancas que apresentavam a SA, Hans concluiu que a etiologia da condicdo era
multifatorial, compreendendo tanto aspectos genéticos quanto ambientais
(BARROSO; SCHETTINO, 2021).

A prevaléncia de TEA na populacao geral é de cerca de 1% para o
autismo classico, com pico de 9% para SA (DI NAPOLI et al., 2014). Entretanto,
o diagnostico de SA nao é tarefa facil, pois, além nédo ser conhecida pelos
profissionais de saude, especialmente quando as manifestacdes clinicas séo
leves, quando as criangas sao identificadas com tais manifestacdes, geralmente
sao erroneamente diagnosticadas como portadores de autismo, Transtorno de
Déficit de Atencdo (TDA) Disturbios comportamentais, bloqueio emocional,
esquizofrenia ou hiperatividade associada ao déficit de atencdo (TDAH)
(FARIAS, 2017).
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Os sintomas de SA sao de dificil reconhecimento antes dos 3 anos de
idade e, em geral, o diagndstico ocorre por volta dos 8 a 12 anos, associado a
suspeita de super dotagdo na maioria dos casos (FOMBONNE; TIDMARSH,
2003). Algumas caracteristicas dessa condigcdo se encontram resumidas no

quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas clinicas de individuos portadores da Sindrome de
Asperger segundo o DSM - IV.

Caracteristicas da Sindrome de Asperger

a) Atraso na fala: Mas apresenta desenvolvimento fluente da
linguagem verbal antes dos 5 anos, dificuldades na linguagem,
linguagem pedante e rebuscada, ecolalia ou repeticdo de
palavras ¢/ou frases ouvidas de outros.

b) Interesses restritos: Escolhem um (nico assunto de
interesse, que pode ser seu Unico foco de atencdo por muito
tempo. Costumam apegar-se mais a questdes factuais do que ao
significado. Casos comuns sdo o interesse exacerbado por
colegdes (dinossauros, carros) e calculos.

¢) Presenc¢a de habilidades incomuns: Calculos de calendario,
memorizagdo de grandes sequéncias como mapas de cidades,
calculos matematicos complexos, ouvido musical absoluto.

d) Interpretacdo literal: Incapacidade para interpretar
mentiras, metaforas, ironias, frases com duplo sentido.

e) Dificuldades no uso do olhar, das expressoes faciais, dos
gestos e dos movimentos corporais (comunicacio nio
verbal).

f) Hipersensibilidade sensorial: Sensibilidade exacerbada a
determinados ruidos, fascinacdo por objetos luminosos e com
musica, atragio por determinada texturas.

g) Apego a rotinas e rituais: Dificuldade de adaptacdo a

mudangas e fixagdo em assuntos especificos.

Fonte: BRITO et al. (2013)

A investigacdo diagndstica € essencialmente clinica, ou seja, ocorre por

meio da observacdo de caracteristicas comportamentais e analise do historico
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meédico dos portadores. O processo comega com 0 prontuario do paciente e
familiares; seguindo-se para o exame fisico, onde é observado se ha sinais
frequentemente associados a anomalias cromossOmicas e outras etiologias
genéticas; também séo realizadas avaliagbes neuropsicologicas e bioquimicas,
bem como eletroencefalograma (EEG), ressonancia magnética cerebral (RM),
tomografia cerebral (TC) e outros possiveis exames complementares (BARROS;
SCHETTINO, 2021).

Especialistas da Associacdo Portuguesa de Sindrome de Asperger
(ASPA), demonstraram que 0 processo etioldgico da SA se deve por conta de
uma difusdo cerebral que pode estar ligado a patologias multifatoriais que
ocorrerem durante a gravidez, por fatores genéticos e ambientais (BARROS;
SCHETTINO, 2021). Os fatores ambientais estariam relacionados,
principalmente, a saude e habitos maternos durante o periodo gestacional, como
certos tipos de infec¢Bes, alcoolismo, uso de drogas, intoxicacao por metal, uso
de misoprostol (medicacdo abortiva), tabaco, poluicdo, sangramento uterino,
idade dos pais (PORTO; BRUNONI, 2015).

O comportamento social requer o envolvimento de muitas areas do
cérebro e, por isso, alteracdes em qualquer uma dessas podem contribuir para
0 estabelecimento da SA, como por exemplo, anormalidades no
neurodesenvolvimento do sistema libico (BARROSO; SCHETTINO, 2021,
OBRIEN et al., 2010). O sistema limbico, por exemplo, esta envolvido em
atividades complexas como emocao, motivacdo e comportamento social.
Individuos diagnosticados com a Sindrome de Asperger demonstram variacdes
anatdbmicas em tratos cerebrais especificos, como aqueles na substancia branca
limbica, bem como em vias que ligam regides sensoriais as areas limbicas
temporais e orbitofrontais (PUGLIESE et al., 2009).

1.3 Mecanismos genéticos relacionados ao Transtorno do Espectro
Autista

A genética desempenha um papel importante na etiologia do TEA e uma
diversidade de variantes do numero de copias (CNVs) e alteragcbes de

nucleotideo Unico (SNP) tém se mostrado envolvidas no mecanismo genético
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subjacente do autismo (FIROUZABADI et al.,, 2017; PINTO et al., 2014;
SANDERS et al., 2015; SEBAT et al., 2007).

1.3.1 Variantes do Numero de Copias (CNVs)

Vérias sindromes de microdelecéo e microduplicacdo estdo associadas a
patologias multissistémicas frequentemente relacionadas a deficiéncia
intelectual, maltiplas anomalias congénitas, TEA e outros achados fenotipicos
(NEVADO et al., 2014). Tais condi¢bes decorrem de alteracdes nas dosagens
génicas, devido ao ganho ou perda de grandes regibes genémicas (LUPSKI,
STANKIEWICZ, 2005). Estudos tém demonstrado o papel das variantes do
ndmero de copias (CNVs) como um dos principais contribuintes na etiologia do
autismo, com uma taxa de deteccéo global de cerca de 10-15% (CHRISTIAN et
al., 2008; FIROUZABADI et al., 2017; SCHAEFER; MENDELSOHN, 2008). De
maneira geral, as CNVs séo importantes na etiologia de transtornos do
neurodesenvolvimento e transtornos psiquiatricos (ADDIS et al., 2015).

As CNVs consistem em sec¢des do genoma que sao repetidas, e cujo
namero de repeticdes varia entre os individuos. A analises genémicas revelam
uma quantidade inesperada de variabilidade nas populagbes humanas, sendo
as CNVs recentemente identificadas como uma causa importante de variacédo
estrutural no genoma, envolvendo tanto coOpias adicionais de sequéncias
(duplicacbes) quanto perdas de material genético (delecdes). As variacbes
diferem de tamanho, indo de 1.000 pares de bases a 5 megabases, geralmente
(EICHLER, 2008).

As CNVs sdo geralmente classificadas em duas categorias, com base no
tamanho da sequéncia afetada. A primeira categoria inclui polimorfismos no
namero de copias (CNPs), que sdo comuns na populacdo em geral, ocorrendo
com uma frequéncia geral maior que 1%. As CNPs sé&o tipicamente pequenas (a

maioria tem menos de 10 mil pares de bases de comprimento) (EICHLER, 2008).

A segunda classe de CNVs inclui variantes relativamente raras que sao
muito mais longas do que as CNPs, variando em tamanho de centenas de
milhares de pares de bases a mais de 1 milhdo de pares de bases de

comprimento, sendo conhecidas como microdelecbes e microduplicacbes
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(EICHLER, 2008). As CNVs configuram alteracdes estruturais que podem ser
herdadas ou surgir “de novo”, e inclui todos os tipos de variagbes genémicas
maiores que 1 kb, como inserc¢des, delecdes, inversdes e translocagdes (FEUK;
CARSON; SCHERER, 2006; EICHLER et al., 2007) (Figura 1).

Figura 1 — Diferentes tipos de variacdes no humero de cépias (CNVs) ilustrando
delegao relativa, duplicagao e duplicagao segmentar do locus “D” em
comparacdo com o genoma de referéncia.
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Adaptado de YIM et al. (2015)

Em um estudo realizado por Weiss et al. (2008) foi observada
sucetibilidade ao autismo quando microdelecdes e microduplicacfes estédo
presentes no cromossomo 16pl11.2. Os autores observaram, ainda, eventos de
delecao e duplicacdo em quase 1% das familias multiplex com autismo (familias
gue apresentam mais de um individuos com autismo), em 1% dos individuos
com autismo na Islandia, e em mais de 1,5% de amostras clinicas de individuos
com atraso no desenvolvimento. Também foi observado que individuos com
distarbios do neurodesenvolvimento apresentam  microdelecdo ou
microduplicacdo no cromossomo 15q11.2, e variacées na expressao dos genes
TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2 e NIPAL (PICINELLI, etal., 2016).

1.3.2 Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs)

Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) atuam como marcadores

bioldgicos, pois podem estar associados a genes relacionados a diversas
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doencas, como as cardiacas, diabetes, cancer, esquizofrenia, hipertensao,
enxaqueca e Alzheimer. Esses SNPs localizam-se principalmente dentro de um
gene ou em uma regido regulatoria proxima, e podem afetar a sua fungéo (KAUR
et al., 2019). Os SNPs consistem em variacdes em uma unica posicdo no DNA
entre individuos, envolvendo as bases A, T, C e G (Figura 2). Quando mais de
1% da populacdo apresenta uma diferenca em uma posicdo especifica, a

variacao é classificada como um SNP.

Figura 2 — Polimosfismo de Nucleotideo Unico (SNP). A mudanca da base
nitrogenada citosina (C) para a base timina (T), se presente em, pelo menos, 1%
da populagéo, configura um SNP.
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Fonte: https://www.differencebetween.com/difference-between-snp-and-vs-mutation/

Cada genoma humano tem aproximadamente 3,2 bilhGes de pares de
bases (pb), das quais, cerca de 3,2 milhdes pb (0,1%) podem diferir entre
quaisquer dois genomas humanos, sendo a maioria das diferencas de base
Unica (SNP) (REN et al., 2022; SACHIDANANDAM et al., 2001; VENTER et al.,

2001). Aproximadamente 50% dos SNPs estdo nas regides néo codificantes,
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25% dao origem a mutacdes nao sinonimias (SNPs codificantes) e os 25%
restantes sdo mutacdes sinonimias. Ambos tipos de SNPs, sinonimios e ndo
sinonimios, influenciam na atividade do promotor e estabilidade do pré-mRNA.
Eles também podem alterar a capacidade de uma proteina de se ligar ao seu
substrato ou inibidores, além de modificar a localizacdo celular das proteinas
(HALUSHKA et al. 1999; KIMCHI-SARFATY et al. 2007; SHASTRY, 2007).

Figura 3 — SNP em regido codificante. A substituicdo ndo sinonimia altera o
aminoacido na proteina, comprometendo a capacidade da mesma em se ligar
corretamente ao seu substrato ou inibidores.
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Molécula de L} N . I— ;
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?jg Genodtipo variante
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Adaptado de ARTS (2017).

Ainda que metade dos SNPs do genoma humano sejam encontrados em
regides nao codificantes, os SNPs que ocorrem em genes, resultam em
variacfes na sequéncia de aminoacidos, modificando as proteinas codificadas.
Nesse contexto, varios trabalhos tém relatado a presenca de polimorfismos de
nucleotideo Gnico (SNP) associados ao TEA (BAUZE et al., 2014; KOVAC et al.,
2014; PRATT-HYATT et al., 2018).

1.4 Mecanismos epigenéticos

Modificacdes epigenéticas, como metilacgdo do DNA, modificagbes de

proteinas histonas e mMRNASs, funcionam para regular a expressao génica sem
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alterar a sequéncia de DNA. O estabelecimento, manutencao e eliminacdo de
marcadores epigenéticos sdo essenciais durante o neurodesenvolvimento. A
metilacdo do DNA, é uma das alteragBes epigenéticas mais estudadas no
desenvolvimento da SA e TEA. A metilagdo do DNA refere-se a adigdo de um
grupo metil em na ilhas CpG situadas nos promotores génicos. A metilacdo do
DNA é frequentemente associada a inibicéo transcricional por impedir a ligacao
do fator de transcricdo ou pelo recrutamento proteinas de dominio de ligacédo
(MBD), que interagem com as histonas induzindo estados cromossdmicos
repressivos. A metilacdo € catalisada pela DNA metiltransferase (DNMT) (KEIL;
LEIN, 2016).

Alteracdes epigenéticas podem e ser estaveis e hereditarias, entretanto,
também podem ser revertidas em um espaco e uma forma determinada no
tempo. A dindmica das alteracdes epigenéticas € particularmente evidente apds
a fertilizacdo em embrides pré-implantacdo quando ocorre uma onda de rapida
desmetilacdo do genoma paterno, seguida pelo restabelecimento dos padrdes
de metilagdo do DNA para permitir a especificacdo do embrido em blastocisto. A
capacidade de alterar os padrées de metilacdo do DNA de maneira especifica
na célula é mantida ao longo vida e € um fator importante na diferenciacdo
celular. Padrbes alterados de metilacdo do DNA sdo uma caracteristica
frequente do inicio e progressédo de desordens neurodesenvolvimentais (KEIL;
LEIN, 2016).

Métodos farmacolégicos e inibicdo condicional mostram um papel para
DNMTS no desenvolvimento do sistema nervoso central. Delegcdo de Dnmtl no
desenvolvimento de neurbnios excitatorios e astroglia do cortex de
camundongos e hipocampo induz a morte celular neuronal até 3 semanas apos
0 nascimento e resultando em déficit de memadria e aprendizagem na idade
adulta. Também a falta de Dnmtl e Dnmt3a em neurbénios pés-mitoticos mostrou
plasticidade anormal a longo prazo em neurbnios do hipocampo de
camundongos, bem como déficits de aprendizagem e memoria (HUTINIK et al.,
2009). Correntes pos-singpticas estimulam a miniaturizagcdo em neur6nios
corticais cultivados, sugerindo que a metilacdo do DNA regula a for¢a da sinapse
glutamatérgica (MEADOWS et al., 2015). Juntos, esses estudos ndo apenas

demonstram a necessidade de metilacdo do DNA no neurodesenvolvimento,
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mas também sugere que a regulacdo espacial e temporal de Dnmts € importante
para o funcionamento dependente Neuroplasticidade. A relevancia dessas
observagdes é indicada por avanc¢os recentes na identificacé@o e citopatologia de
TEA, os quais mostram padrdes alterados de conectividade neural e plasticidade
sinaptica no cérebro em desenvolvimento, como o0 substrato neurobiolégico
subjacente a esses desordem (KEIL; LEIN, 2016).

1.5 Oxitocina e a Sindrome de Asperger

Atualmente os problemas relacionados a SA n&o sao tratados por uma
terapia farmacoldgica especifica nem por intervencdes padronizadas, apesar de
alguns medicamentos melhoram alguns sintomas, como depresséo, ansiedade
e hiperatividade. Intervencbes por meio de técnicas cognitivas e
comportamentais vém sendo utilizadas para melhorar as habilidades sociais e
reduzir comportamentos incapacitantes como raiva, transtornos de ansiedade,
obsessbes e atagues de panico. A qualidade das estratégias terapéuticas
personalizadas € essencial para prevenir e gerir comportamentos
desadaptativos e problemas sociais (ROMAGNOLI et al., 2019).

Nesse contexto, temos a oxitocina (OXT), um neuropeptideo de nove
aminoacidos que esta fundamentalmente envolvido nos comportamentos
maternos e sociais humanos, além de ser importante para as contracées no
trabalho de parto e para a lactacdo (DI NAPOLI et al., 2014). Em adultos
saudaveis, a OXT demonstrou reduzir a ansiedade e as respostas enddcrinas ao
estresse social (DOMES et al, 2014). Em um estudo realizado por Domes et al.
(2014) mostrou que a aplicacéo intranasal de OXT melhorou o reconhecimento
de emocbes faciais em adultos com AS (Figura 4), o que torna esse
neuropeptideo um tratamento potencial para SA, melhorando a interacdo social
e o0 reconhecimento emocional. Os dados obtidos nesse estudo sugerem que a
amigdala, em conjunto com areas corticais funcionalmente associadas, medeia

o efeito positivo da ocitocina no funcionamento cognitivo social SA.
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Figura 4 — Efeitos da oxitocina na atividade da amigdala em individuos com
sindrome de Asperger (SA) em funcdo do tipo de estimulo (olhos vs boca). (a) A
oxitocina aumentou significativamente a ativacdo da amigdala esquerda (regido

de interesse, ROI) em individuos com EA durante a visualizacao dos olhos e

estimulos bucais. (b) Alteracdo percentual do sinal na ROl da amigdala em
funcdo do grupo, tipo de estimulo e condi¢cdo da droga. Para individuos com SA,

os efeitos da ocitocina foram comparaveis para estimulos oculares e bucais,
enquanto tal efeito ndo foi observado em controles NT.
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O gene do receptor de oxitocina (OXTR), que ocupa 17 kb no
cromossomo 3p25 e consiste em quatro éxons e trés introns, codifica um
membro da familia de receptores acoplados a proteina G de classe |, que contém
sete dominios transmembranares. E expresso no tecido reprodutivo e no cérebro
de mamiferos, sendo responséavel por regular a atividade da oxitocina. Uma vez
que desempenham importante papel nos comportamentos socio-emocionais,
tanto o gene do receptor de oxitocina (OXTR) como o gene da oxitocina (OXT)
consistem em bons candidatos para a compreensao das bases genéticas de TEA
(DI NAPOLI et al., 2014).
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RESUMO

A Sindrome de Asperger (SA) ¢ um subtipo do Transtorno do Espectro Autista (TEA),
caracterizado por habilidades intelectuais preservadas, mas com déficits nas interagdes
sociais. Assim como todas as condigdes do TEA, a SA ¢ multifatorial, abrangendo
aspectos genéticos, epigenéticos e ambientais. A SA se encontra clinica e geneticamente
associada ao TEA, entretanto, enquanto alteragdes cromossdmicas e mutagdes no nimero
de copias gendmicas sdo mais comuns no TEA, mutacdes genomicas de ponto sao mais
frequentemente relatadas em pacientes com AS. Esta revisdo explorou os aspectos
genéticos da SA, e mostrou, por meio de pesquisa em literatura relevante que a SA possui
uma etiologia genética complexa, influenciada por vérias alteragcdes genéticas, incluindo
dele¢des em regides cromossomicas e polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) dentro
de genes como GABRB3, OXTR, SLC25A12, STX1A, ARNT2 e CCK. A compreensao da
base genética associada a etiologia da SA ¢ de extrema importancia para o
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desenvolvimento de terapias mais eficazes, que melhorem a qualidade de vida de pessoas
com AS e outras condigdes do TEA.

Palavras—chave: Associacdo genética. Transtorno do Espectro Autista. Variacao
genética.

ABSTRACT

Asperger Syndrome (AS) is a subtype of Autism Spectrum Disorder (ASD), characterized
by preserved intellectual abilities but deficits in social interactions. Like all conditions
within the ASD, AS is multifactorial, encompassing genetic, epigenetic, and
environmental aspects. AS is clinically and genetically associated with ASD, although
chromosomal alterations and genomic copy number mutations are more common in ASD,
genomic point mutations are more frequently reported in AS patients. This review
explored the genetic aspects of AS and demonstrated, through relevant literature research,
that AS has a complex genetic etiology influenced by various genetic alterations,
including deletions in chromosomal regions and single-nucleotide polymorphisms
(SNPs) within genes such as GABRB3, OXTR, SLC25412, STXIA, ARNT2, and CCK.
Understanding the genetic basis associated with the etiology of AS is of paramount
importance for the development of more effective therapies that enhance the quality of
life for individuals with AS and other ASD conditions.

Keywords: Genetic association. Autism Spectrum Disorder. Genetic variation.
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1 Introducao

Em 1944, Hans Asperger, um psicélogo e pediatra austriaco, comecou a estudar
criangas que apresentavam transtorno de personalidade e dificuldade de interagdo social,
Asperger ao perceber que essas criancas, apesar de exibirem habilidades intelectuais
preservadas, apresentavam dificuldades na comunicacgéo ndo verbal e reducédo da empatia
descreveu essa condi¢do como “psicopatia autista” (LOPES; PONCIANO, 2018).

Por muitos anos, o trabalho de Hans foi ignorado, tornando-se pablico apenas em
1979, gracas a psiquiatra inglesa Lorna Wing (BARROSO; SCHETTINO, 2021). Pessoas
com Sindrome de Asperger (SA), sdo mais propensas a viver vidas plenas e
independentes, pois a SA é uma variante considerada mais leve do Transtorno do Espectro
Autista (TEA) (SOARES; OLIVEIRA, 2020).

Os Transtornos do Espectro Autista sdo um grupo de transtornos do
neurodesenvolvimento caracterizados por dificuldades de comunicagdo e interagao
social, comportamentos repetitivos e interesses restritos. A SA € um subtipo da condicao
em que a linguagem ou o desenvolvimento cognitivo ndo sdo atrasados. A incidéncia de
TEA na populagdo geral ¢ de aproximadamente 1 em 100 pessoas. Os sintomas de SA sdo
de dificil reconhecimento antes dos 3 anos de idade e, em geral, o diagndstico ocorre por
volta dos 8 a 12 anos, associado a suspeita de super dotacdo na maioria dos casos

(FOMBONNE; TIDMARSH, 2003).

Hans Asperger, responsavel pela pesquisa das manifestacdes clinicas da SA,
identificou caracteristicas incomuns em familiares com sindromes associadas e
relacionou suas etiologias a fatores genéticos. Apés estudar criangas que apresentavam a
SA, Hans concluiu que a etiologia da condicdo era multifatorial, compreendendo tanto
aspectos genéticos quanto ambientais (BARROSO; SCHETTINO, 2021).

A sindrome de Asperger estd clinica e geneticamente associada ao TEA,
entretanto, enquanto alteragdes cromossOmicas € mutagdes no numero de copias
gendmicas sao mais comuns no TEA, mutagdes gendmicas de ponto sdo eventualmente
relatadas em pacientes com SA (IOUROV et al., 2015). A maioria dos genes candidatos
para a condigdo estdo envolvidos em vias do neurodesenvolvimento e comportamento
socioemocional. O TEA apresenta padr6es multifatoriais que envolvem uma variedade

de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (DI NAPOLI et al., 2014a),
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principalmente relacionado a saude e habitos da mée durante o periodo gestacional, como
certos tipos de infecgdes, alcoolismo, uso de drogas, intoxicagdo por metal, uso de
misoprostol (medicacdo abortiva), tabaco, poluicdo, sangramento uterino, idade dos pais
(PORTO; BRUNONI, 2015).

2 Metodologia

Por se tratar de uma revisdo sistematica, a coleta de dados consistiu de pesquisa
em base de dados cientificos online. A busca por artigos foi realizada no Google Scholar
utilizando o Operador Booleano “AND” para compor os dois termos indexadores:
“Asperger Syndrome AND Associated Gene” e “Asperger Syndrome AND Associated
Gene AND Genetic Variation”. Para limitar a busca e selecionar os artigos mais
relevantes, foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusao
compreenderam o idioma da publicacdo, sendo selecionados apenas artigos redigidos em
inglés; e o periodo de publicagdo, restrito aos anos de 2013 e 2023. J& os critérios de
exclusdo compreenderam artigos cujos dados ndo tratassem diretamente de alteragdes
genéticas relacionadas a SA e TEA; fossem provenientes de revisdes de literatura; e

artigos que ndo possuiam acesso gratuito.

3 Resultados e Discussao

Ao indexar dos termos “Asperger Syndrome AND Associated Gene” e “Asperger
Syndrome AND Associated Gene AND Genetic Variation” no Google Scholar, 323
artigos relacionados foram recuperados. Apods a leitura dos resumos dos artigos
mencionados, foram excluidos 284 artigos que ndo abordavam alteragcdes genéticas,
restando 39 artigos. Dos artigos restantes, 30 foram excluidos por consistirem em revisdes
bibliograficas e ndo pesquisas originais, restando nove artigos. Uma vez que dois dos
nove artigos restantes nao possuiam acesso gratuito, foram selecionados, ao final, sete
artigos para compor o presente estudo. As etapas do processo de selecdo dos artigos e o

resumo destes podem ser visualizados na figura 1 e na tabela 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecio de artigos para o estudo sobre as alteragdes
genéticas relacionadas a Sindrome de Asperger.

Artigos
selecionados

' ara o estud

Fonte: elaboragao propria.
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Tabela 1. Relagdo dos estudos sobre alteracdes genéticas relacionadas a Sindrome de Asperger. Além

do autor e ano, a tabela traz o objetivo do estudo, o método utilizado e os principais resultados obtidos.

Autor/ano

Objetivo

Método

Resultados

Warrier et al.,
2013

Testar a importancia do
GABRB3 como um
gene candidato na SA.

45 polimorfismos de
nucleotideo tnico (SNPs) foram
genotipados e testados para
associagdo com a SA em estudo
caso-controle. Os tragos
quantitativos relacionados a AS
foram medidos pelo: Quociente
de Empatia (EQ), o Quociente
do Espectro Autista (AQ), o
Quociente de Sistematizagio
Revisado (SQ-R), Teste de
Figuras Incorporadas (EFT),
Teste de Leitura da Mente nos
Olhos (RMET) e o Teste de
Rotag¢do Mental (MRT).
Analises de haplotipos de dois,
trés, quatro e cinco /oci foram
realizadas.

Trés SNPs foram significativamente
associados ao SA (rs7180158,
rs7165604, rs12593579), e dois SNPs
foram significativamente associados ao
EQ. Dois pares SNP-SNP, rs12438141—
rs1035751 e rs12438141-1s7179514,
mostraram associag¢des significativas
com a variacao do escore EFT. Um par
SNP—SNP, rs7174437-rs1863455, foi
significativamente associado a variagao
nas pontuagdes do MRT. Além disso,
varios haplétipos, incluindo uma regido
gendmica de 19 kb que formou um bloco
em desequilibrio de ligacdo continham
varios SNPs associados a SA.

Testar a associagdo de
SNPs presentes no

Foram usados para um estudo
de associagdo familiar de 41

polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) para explorar a

Foi evidenciado que alelo C do SNP
rs7180500 no GABRG3 representa uma
variante de risco de autismo, mostrando

W tal. . lelo C pode est. iado 2
ang et dt. gene GABRB3 com a associagdo entre genes queoa ~e © & pode cstat assoclado a
2018 s . , expressdo de GABRG3 no cerebelo.
suscetibilidade para codificadores de proteinas no .. .
autismo e SA cromossomo 15ql1—ql3 e Além disso, 0 sequenciamento
u . — . . .
. d . d identificou duas variantes no GABRB3
autismo na populagdo Han ) .
) em pacientes com autismo.
chinesa.
Houve associagdo significativa entre o
SNP 152268493 em OXTR e SA. Varios
O estudo caso-controle haplotipos que incluem 16 SNPs também
genotipou nove SNPs no gene foram associados com SA. O rs2268493
Di Nanoli ef Testar a associagao OXTR em 530 individuos de foi previamente associado com TEA e
e
5 Ori 4a SNPs no gene OXTR origem caucasiana, para testara  supostamente altera varios locais de
al.,

com SA.

associagdo desses marcadores
com a SA.

ligacdo do fator de transcrigdo e regula
os estados da cromatina, diretamente ou
através de outras variantes em
desequilibrio de ligacdo.
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Autor/ano

Objetivo

Método

Resultados

Durdiakova et
al.,2014a

Testar a associac¢do dos
SNPs no gene
SLC25412 com a SA.

Foram genotipados trés SNPs
(rs2056202, rs3765166 ¢
rs6716901) em SLC25412 em
117 individuos com SA, de
ascendéncia caucasiana, em um
estudo caso-controle.

Trés SNPs (rs2056202, rs3765166 e
rs6716901) se mostraram associados a
SA, sendo o0 rs6716901
significativamente associado.

Durdiakova et

Testar a associac¢do dos
SNPs no gene STX1A

Foram genotipados trés SNPs
presentes no gene STX/A em
650 controles e 479 individuos

O presente estudo confirma o papel do
STX1A4 como um importante gene
candidato na TEA. Os mecanismos

[.,2014b . lecul t 1 is STX14
ats com a SA. com SA, todos de ascendéncia mo e<.:u e.lres exd O.S be (?S quais
. contribui para a etiologia, entretanto,
caucasiana. . . .
ainda precisam ser elucidados.
Foi observada associacao
estatisticamente significativa do SNP
rs17225178 com TEA. Este SNP
Foram genotipados 34 SNPs em modifica locais e regides de ligagdo do
. ARNT? para associagdo com AS  fator de transcri¢do que regulam o estado
Testar a associagéo . . .
. . em 118 individuos casos e 412 da cromatina em linhagens celulares
Di Napoli et SNPs no gene ARNT?2 o, . . . L. ,
individuos controles, de origem  neurais. Também esta incluido em um
al.,2015b com AS. em amostra

independente.

caucasiana.

bloco em desequilibrio de ligacao,
juntamente com outras variantes
genéticas que alteram as regides
reguladoras da cromatina nas células
neurais.

Tourov et al.,
2015

Relatar um caso de SA
associado a uma
delecdo do brago curto
do cromossomo 3.

Relato de caso de um paciente
com SA associada a dele¢do do
brago curto do cromossomo 3.
Aplicagdo de analise
citogenética (Array CGH) e
analises in silico adicionais para
identificar um gene candidato
para SA.

Usando hibridizagdo genémica
comparativa de array, foi detectada uma
delecdo intersticial de 3p22.1p21.31
(~2,5 Mb de tamanho) em uma crianga
com SA, dermatite seborreica e
pancreatite cronica. A abordagem
bioinformatica identificou o gene CCK
(colecistocinina) como possivel
candidato para SA.

E improvavel que um unico gene tenha um efeito importante em condigdes

complexas como o autismo, sendo plausivel que muitos outros genes contribuam para o

fenotipo (DURDIAKOVA et al., 2014a). Devido a natureza complexa e poligénica da

doenca, a causa exata da SA ainda ndo é totalmente compreendida. A maioria dos genes
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candidatos para a condi¢do estdo envolvidos em vias do neurodesenvolvimento,
comportamento socioemocional ou sinalizagdo de hormonios sexuais. Estudos tém
demonstrado que TEA apresenta padrdes hereditarios, que envolvem uma variedade de

fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (DI NAPOLI et al., 2014a).

Gene GABRBS3 (receptor do acido gama—aminobutirico GABAA)

O gene GABRB3 codifica a subunidade B3 do receptor GABAA, um receptor ion-
controlado por ligante, que faz parte das sinapses inibitdrias no cérebro adulto e conduz
seletivamente ions Cl°. Durante o desenvolvimento, o GABRB3 ¢ uma molécula
importante para o crescimento e diferenciagcdo neuronal, mediando a sinalizagdo
excitatoria (WARRIER; COHEN; CHAKRABARTI, 2013). Varias variantes genéticas
raras de GABRB3 foram detectadas em pacientes com TEA, inclusive uma associada ao

autismo que foi transmitida pela mae (WANG et al., 2018).

Warrier; Conhen e Chakrabarti (2013) conduziram um estudo de caso-controle
para testar a possivel relacdo entre 45 SNPs do gene GABRB3 e a SA. Nove SNPs se
mostraram nominalmente relacionados a SA, estando trés deles (rs7180158, rs7165604,
rs12593579) significativamente associados a SA, além de alguns haplotipos. Os trés
SNPs estdo localizados em uma regido gendmica de 19 kb do gene GABRB3 no
cromossomo 15q11-q13 (Figura 2), formando um bloco em desequilibrio de ligacdo

(LD).

Figura 2 — Polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) no gene GABRB3 associados a

Sindrome de Asperger. * SNPs significativamente associados a Sindrome de Asperger.

rs9806546 rs9806546
rs1035751

*rs7165604 *rs7180158 rs7174437 rs12438141
Exons 1-4 Exon5 Exon6 Exon7 Exon 8 Exon 9 Exon 10 Exon 11 Exon 12
rs1863455
*rs12593579

rs7179514

Adaptado de WARRIER; CONHEN; CHAKRABARTI (2013)
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Os trés SNPs importantes em estudos de caso-controle de SA estdo localizados no
intron 4, em uma regido de 16.218 pares de bases. Ambos os SNPs rs7165604 e
rs12593579 foram encontrados em locais regulatérios transcricionais putativos. Além
disso, esses SNPs interrompem os locais de ligacdo do fator de transcri¢do diretamente
ou por meio de variantes comuns quando em desequilibrio de ligagéo elevado. J4 0 SNP
rs7174437 interrompe motivos regulatorios da familia Sox de fatores de transcrigéo, que
desempenham um papel fundamental durante o desenvolvimento (WARRIER;
CONHEN; CHAKRABARTI, 2013). Wang et al. (2018), também relataram que a
presenca do alelo C no SNP rs7180500 do gene GABRG3, consiste em uma variante de
risco para o autismo, sendo o alelo C possivelmente associado a expressdo de GABRG3
no cerebelo. Além disso, o sequenciamento identificou duas variantes raras no GABRG3,
rs201602655 e rs201427468, e seis variantes raras ho GABRB3 em pacientes com

autismo.

Gene OXTR (receptor da oxitocina)

A oxitocina (OXT), um neuropeptideo de nove aminodcidos, esta
fundamentalmente envolvido nos comportamentos maternos e sociais humanos, além de
ser importante para as contragdes no trabalho de parto e para a lactacdo (DI NAPOLI et
al., 2014a). O gene do receptor de oxitocina (OXTR), que ocupa 17 kb no cromossomo
3p25 e consiste em quatro éxons e trés introns, codifica um membro da familia de
receptores acoplados a proteina G de classe I, que contém sete dominios
transmembranares. E expresso no tecido reprodutivo e no cérebro de mamiferos, sendo
responsavel por regular a atividade da oxitocina. Uma vez que desempenham importante
papel nos comportamentos socio-emocionais, tanto o gene do receptor de oxitocina
(OXTR) como o gene da oxitocina (OXT) consistem em bons candidatos para a
compreensdo das bases geneticas de TEA (DI NAPOLI et al., 2014a).

Di Napoli et al. (2014a) ao testar a associa¢ao de nove SNPs (Figura 3) em OXTR
com SA, em um estudo caso-controle em uma amostra da populagéo caucasiana, observou
gue uma variante genética no gene (rs2268493) se encontra significativamente associada

com a SA. Os autores propuseram como hipotese que 0 SNP rs2268493, altera varios
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locais de ligacéo de fatores de transcricédo e regula os estados da cromatina, seja de forma
direta ou através de outras variantes que possam estar em desequilibrio de ligacéo.

Figura 3 — Esquema do gene OXTR e nove SNPs
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Caixas laranjas indicando a posicéo dos éxons; linhas rosas indicando a posi¢do dos introns; e setas azuis
indicando a posigdo dos SNPs. Adaptado de DI NAPOLI et al. (2014a)

Gene SLC25A412 (familia de transportadores de soluto 25 transportador de

aspartato/glutamato)

Em um estudo realizado por Durdiakova et al., (2014a) foi evidenciado a
participacdo do gene SLC25A12 na etiologia do TEA. Tal gene, que se encontra
localizado no cromossomo 2g24, e contém 18 éxons, espalhados por 110 quilobases (kb),
é expresso em mRNAs de 2,9 kb e 3,2 kb, principalmente no musculo esquelético,
coragio e cérebro (DURDIAKOVA et al., 2014a). O gene codifica uma proteina
transportadora de ligacdo ao calcio, um transportador mitocondrial homélogo ao
glutamato aspartato, localizado na mitocondria, que esta envolvido na troca de aspartato
com glutamato na membrana mitocondrial interna, regulando o estado redox celular. A
proteina permite a oxidacdo mitocondrial do dinucleotideo de nicotinamida adenina

(NADH), importante para fornecimento de energia para 0s neurdnios no SNC.

Durdiakova et al. (2014a) genotiparam, em um estudo caso-controle, 117
individuos com SA, para trés SNPs encontrados no gene SLC25A12 (rs2056202,
rs3765166 e rs6716901 — Figura 4), tendo o SNP rs6716901 se mostrado

significativamente associado a etiologia da SA.



36

Figura 4 — Estrutura gendbmica e SNPs de SLC25A12 relacionados a Sindrome de Asperger

rs2066202 rs3765166 rs6716901
Tl ! Tl 1 |T|| INTI
Hi BEEEI -}
1 23 4 5 [ T 8 9 410 M1 1243 414 15 16 17 18

Fonte: DURDIAKOVA et al. (2014a)
Gene STXI1A (Sintaxina—1A4)

Outra regido relacionada ao TEA consiste no gene STX1A, o qual € encontrado no
cromossomo 7g11.23 e constituido por 10 éxons cobrindo uma regido de 20,42 kb (Figura
3). O gene codifica a proteina sintaxina 1A (STX1A), importante componente do sistema
GABAEérgico, responsavel pela liberacdo de neurotransmissores e vesiculas sinapticas,
sendo imprescindivel & neurotransmissio (DURDIAKOVA et al., 2014b 1). Durdiakova
et al. (2014b) investigaram a relacédo entre trés SNPs (rs4717806, rs941298 e rs6951030
— Figura 5), localizados gene STX1A, e a SA, tendo encontrado associacado significativa
entre 0s SNPs rs4717806 e rs941298 e a SA. Ambos 0s SNPs supostamente alteram os

locais de ligacdo dos fatores de transcri¢do do gene.

Figura 5 — Estrutura gendmica e SNPs do gene STX1A

rs6951030 rs4717806

{1

rs941298

Fonte: DURDIAKOVA et al. (2014b)

Gene ARNT? (Translocador nuclear do receptor de hidrocarboneto aril 2)

O gene ARNT? esta localizado no cromossomo 15q24 e contém 20 éxons e 19

introns. Possui 193.587 kb e 8 variantes de splicing, das quais quatro codificam proteinas.
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O gene translocador nuclear do receptor de aril-hidrocarboneto 2 (4RNT2) codifica um
fator de transcricdo envolvido em processos de neurodesenvolvimento, conectividade
neuronal e respostas celulares a hipdxia. Em um estudo realizado por Di Napoli et al
(2015b) foram genotipados 34 SNP presentes no gene ARNT2, em 118 individuos com
SA e 412 controles. Como resultado, os autores encontraram associagdo significativa
entre 0 SNP rs17225178 e a SA. O SNP 517225178 esta localizado no intron 2 e modifica
os locais de ligacao do fator de transcrigdo e regides gendmicas que regulam o estado da

cromatina em linhagens neuronais (hipocampo e giro angular).
Gene CCK (colecistocinina)

Iourov et al, (2015) identificaram o gene CCK (colecistomina) como um candidato
para AS. Por meio da técnica de hibridizagcdo gendmica comparativa de array, os autores
detectaram uma delecdo intersticial de 3p22.1p21.31 (~2,5 Mb de tamanho) em uma
crianga com sindrome de Asperger, dermatite seborreica e pancreatite cronica. Por meio
de analise da expressdo génica in silico de diferentes genes presentes na regido deletada,
e do uso de software especifico, os autores evidenciaram que CCK ¢ o candidato mais
provavel para a SA. Os autores salientam que o gene CCK codifica a colecistocinina, um
peptideo encontrado no intestino e cérebro. Esse peptideo induz a liberagdo de enzimas
pancredticas, a contragdo da vesicula biliar e o funcionamento cerebral, estando envolvido

em uma variedade de disturbios neuropsiquiatricos (IOUROV et al., 2015)

4 Conclusao

A Sindrome de Asperger (SA) consiste em uma variante mais leve do Transtorno
do Espectro Autista (TEA). Esta condicdo, é parte de um grupo de transtornos do
neurodesenvolvimento, cujas as habilidades intelectuais se encontram preservadas, e é
caracterizada por desafios na comunicacao ndo-verbal, interacdo social, comportamentos
repetitivos e interesses restritos. A etiologia da SA é multifatorial, influenciada tanto por
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. A SA tem sido associada a varias mutagoes
gendmicas de ponto, em diferentes genes candidatos, os quais estdo envolvidos, no geral,
em vias de neurodesenvolvimento e comportamento socioemocional. A pesquisa aqui

realizada destacou a importancia de genes especificos, como GABRB3, OXTR,
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SLC25A12, STX1A, ARNT2 e CCK, na compreensdo da etiologia genética da SA. Esses
genes desempenham papéis cruciais no desenvolvimento cerebral e na regulacdo de
neurotransmissores. A identificacdo de genes e compressdo dos mecanismos geneéticos
envolvidos com a SA séo de fundamental importancia para o desenvolvimento de terapias
mais eficazes, capazes de melhorar a qualidade de vida de individuos com SA e outras
condigdes do TEA.
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