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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista € um grupo de alterag6es no neurodesenvolvimento que tem como
caracteristicas alterag6es comportamentais que afetam a interacdo social do individuo. Sua elucidagéo
ainda ndo estad completa e dentre as causas do TEA estdo as mutagfes genéticas e diversos fatores
ambientais. Este estudo tem como objetivo tracar um perfil epidemiolégico de criancas com TEA no
Vale do Paraiba e observar as principais alteracfes genéticas associadas ao autismo nesse territorio.
O estudo utilizou um questionario via Google Forms, respondido por pais e responsaveis de criangas
com transtorno do espectro autista. Os resultados demonstraram maior prevaléncia de TEA em homens
e identificou trés anomalias cromossOmicas, ndo detectadas pelo Cariétipo de Banda G, reveladas por
Array e Exoma, e que possivelmente corroboram com a visdo do quadro clinico geral desses pacientes.

Palavras-chave: Autismo, TEA, transtorno global do desenvolvimento
Area do Conhecimento: Biomedicina
Introducéo

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma alteracdo do neurodesenvolvimento, que foi definido
por Kanner em 1943. E caracterizado por um grupo de alteracdes comportamentais que afetam as
habilidades de interacdo social, alteracdes qualitativas e quantitativas da comunicacdo verbal e nédo
verbal, agdes repetitivas de comportamento, hiperfoco para objetos especificos, restricdo de interesses
e alteragBes sensoriais (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017). As caracteristicas do TEA podem ser
identificadas tanto nos primeiros anos de vida do individuo quanto na vida adulta, e podem variar entre
diferentes intensidades.

De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC), no ano de 2023, a prevaléncia
de criangas com TEA nos EUA foi de 1 a cada 36 criangas na faixa etaria de 8 anos (MAENNER, 2023).
No Brasil ndo h& estudos quanto a prevaléncia do autismo na populacdo, mas se estimarmos de acordo
com a proporg¢éao para criancas com TEA encontrada pelo CDC nos EUA, deve haver cerca de 6 milhdes
de autistas no pais. Estudos, também, apontam uma prevaléncia maior do TEA em homens do que em
mulheres, em uma proporcéo de 4:1, respectivamente (BRUGHA et al., 2018).

Desde que o TEA foi descrito pela primeira vez esse transtorno é considerado inato quanto a sua
etiologia, portanto causas genéticas sao consideradas fundamentais, informacao esta reforcada, visto
gue ha estudos mostrando que em mais de 80% dos casos de TEA tem base em heranc¢a parental,
evidenciando o papel da genética no desenvolvimento neuroatipico. Em relagcao aos 20% restantes dos
casos, 18% sédo atribuidos a mutacdo de novo e 1% apenas aos fatores ambientais intrauterinos
(SANDIN et al., 2017). A condicdo é provavelmente uma combinacédo de heterogeneidade fenotipica
(variacdo na expressédo do autismo em diferentes individuos) e o envolvimento de multiplos genes que
interagem entre si (REIS; PINTO, 2021).

O objetivo do presente estudo é tracar um perfil epidemiolégico de criancas diagnosticadas com
TEA, na regido do Vale do Paraiba, buscando observar as alteracGes genéticas previamente
diagnosticadas pelos participantes, por meio da aplicacdo de um questionario. Ademais observar a
eficiéncia dos tipos de exames genéticos para corroborar com a intervengédo e o diagnoéstico TEA.
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O presente estudo foi devidamente submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa sob
protocolo 6.693.979. Trata-se de uma pesquisa descritiva, realizada utilizando um questionario como
instrumento de coleta de dados, preenchidos pelos participantes sem a presenca do pesquisador. A
aplicacéo foi realizada via aplicativo Google Forms. Para selecdo dos participantes foi enviado o link
de acesso ao questionario, juntamente com um folder de convite com as informacdes da pesquisa em
grupos de Whatsapp de pais e/ou responsaveis de criancas pertencentes ao transtorno do espectro, e
por meio de folders posicionados em clinicas especializadas. O inicio de cada questionario continha o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido para ciéncia e concordancia dos participantes. O
guestionario era anénimo para que os entrevistados se sentissem mais confortaveis em compartilhar
os dados.

Para compor o questionario foram elaboradas questfes relacionadas a: fatores ambientais pré-natal;
parto; observacdo de caracteristicas que compdem o0 espectro; comorbidades associadas, exames
laboratoriais genéticos realizados, alteracBes genéticas presentes, terapias que realizam; uso de
medicacgdes e questdes sociais.

Resultados

A amostragem total do estudo foi de 46 respostas validas. A figura 1 apresenta a distribuicdo das
criangas de acordo com o sexo e a idade em que foi obtido o diagnéstico do TEA.

Figura 1 - (A) gréafico sexo biolégico das criangas com diagndstico de TEA. (B) Idade na qual foi realizado
diagndstico do TEA

A B.

11%

= 1a3anos

23,50% = Masculino
3 a6anos

76,50% Feminino
= 6a9anos

Fonte: O autor

Quanto ao diagnéstico genético, 70% dos responsaveis pelas criancas foram orientados a fazer
exames genéticos para diagnostico auxiliar do TEA, dos quais 72% realizaram 0s exames, como
observado nas figuras 2A e 2B.
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Figura 2 — Panorama do percentual de prescri¢éo e realizacéo de exames genéticos pelas criangas com TEA. (A)
Percentual de responsaveis orientados pelo médico assistente a realizar exames genéticos nas criangas
diagnosticadas com TEA. (B) Percentagem de responsaveis que conseguiram realizar ou ndo os exames
genéticos quando solicitados.

= Sim = Sim

A B.

Fonte: O autor

A figura 3 demonstra em qual servico de salide as criangas realizaram os exames genéticos

Figura 3 - Servico de salde onde os exames genéticos foram realizados

3%

6%

90%

B Convénio médico ® Sistema Unico de Satde (SUS) ® Particular
Fonte: O autor
Das 24 criancas que realizaram o diagnéstico genético apenas 4 apresentaram alguma alteracao

genética. A tabela 4 apresenta os exames genéticos realizados nas criangas para o diagnéstico auxiliar
do TEA, as alteracdes detectadas por cada exame e 0 niUmero de casos.

Tabela 4 — Percentual dos principais exames genéticos auxiliares realizados pelas criangas com TEA,
alteracdes identificadas em cada exame e nimero de casos de cada desordem genética.

Exame Percentual Alterac@es identificadas Nugz:)osde
Cariotipo de banda G 50% Nenhuma 0
Pesquisa de X-fragil 52% Nenhuma 0
Array (microchips) 23% Sindrome da microduplicagdo do cromossomo 8 1
Sindrome do Bracgo curto do Cromossomo 17 1
Exoma 8% Gene AUTS 2 1
Sindrome de delecéo do cromossomo 9 1

Fonte: o autor
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Discusséo

Neste estudo, a resposta dos participantes envolveu mais criancas do sexo masculino (Figura 1A)
diagnosticadas com TEA em um padréo que também é observado em outros estudos na literatura com
populagfes da mesma faixa etéria, 1 a 9 anos (Figura 1B). Esse dado reflete a prevaléncia conhecida
do transtorno, que indica uma propor¢céo de 3 meninos para cada menina diagnosticada (LOOMES;
HULL; MANDY, 2017). Fatores biolégicos, culturais e sociais podem influenciar o diagnostico de TEA
em mulheres, fazendo com que se adaptem ao ambiente ou mascarem caracteristicas
comportamentais, o que pode resultar em subdiagndstico (KREISER; WHITE, 2013). Além disso, as
mulheres podem ter fatores genéticos distintos dos homens associados ao TEA, sugerindo que as vias
biolégicas e hormonais podem diferir entre os sexos (SZATMARI et al., 2011; BEJEROT et al., 2012).

O diagnéstico do TEA é feito de forma clinica por meio de observacfes comportamentais das
criancas, guiados por critérios de diagnésticos estabelecidos pelo Manual diagndstico de transtornos
mentais (DSM-5, 2013) Isso explica por que 28% das criancas ndo tiveram solicitacdes de exames
genéticos pelo médico assistente (Figura 2a), e deve-se ser levado em consideracdo que esses
exames so sao permitidos prescrigao por neurologista ou geneticista (‘ROL DE PROCEDIMENTOS E
EVENTOS EM SAUDE ”, 2021) . Os exames genéticos tém um papel de diagnosticar possiveis
comorbidades associadas ao TEA. Embora esse tipo de anélise ndo seja essencial para o diagndstico
do TEA, desempenha um papel importante na identificacdo de possiveis desordens genéticas
associadas ao transtorno, possibilitando um tratamento mais direcionado e personalizado para cada
paciente (STAFFORD; SANCHEZ-LARA, 2022). No presente estudo, observou-se que 70% das
criancas tiveram indicacéo para realizar algum tipo de diagnéstico genético. E, desse grupo, somente
72% delas conseguiram realizar algum tipo de exame prescrito. E 90% foram feitas através convénio
médico (Figura 3).

O estudo observou que os exames genéticos realizados pelos participantes foram o cariétipo de
banda G (50%) e a pesquisa da Sindrome do X Fragil (52%) (Tabela 4). Isso se deve as diretrizes
estabelecidas pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), que definem um protocolo para
realizacéo destes exames. Inicialmente, sdo realizados exames para excluir anomalias cromossdmicas
numeéricas e estruturais, como as detectadas pelo Cariétipo de Banda G, e exame de andalise molecular,
como a Sindrome do X Fragil. Exames como o Array e Exoma exigem Diretriz de Utilizagdo, que sao
critérios estabelecidos, onde o quadro clinico, idade, sexo, entre outras caracteristicas precisam ser
enquadradas em determinadas condi¢cBes para que o plano de salde custeie o procedimento (ANS,
2021). Esses fatos explicam os dados obtidos de 23% das crian¢as terem realizado Array e 8% Exoma
(Tabela 4).

Exames como Array e Exoma conseguem detectar uma maior variedade de desordens genéticas
especificas que podem estar associadas ao TEA, visto que sdo capazes de detectar variagdes de
namero de copias (CNVs), que sdo delecdes e duplicagbes submicroscopicas de DNA que podem ser
responsaveis por diversas condi¢cdes genéticas (MILLER et al., 2010; SHETH et al., 2023). Esses
exames tém um alto custo quando comparado com o exame de Cari6tipo de banda G, que nédo é capaz
de detectar muta¢gBes pontuais, como pequenas delecdes e duplicacdes que envolvem pequenos
segmentos de DNA (SHEN et al., 2010). Neste estudo foram relatadas 3 anomalias estruturais
envolvendo cromossomos autossdmicos, as quais podem envolver varios genes; e uma alteragdo de
um gene especifico.

A sindrome da delecdo do cromossomo 9 na literatura é citada como um neurodesenvolvimento
caracterizado por atrasos no desenvolvimento cognitivo e intelectual, além de outras caracteristicas,
como atraso severo de fala. Algumas dessas caracteristicas também estéo presentes no TEA e podem
%orroborar para intensificar o quadro e alterar o curso do tratamento (REDA; NICARETA, 2008).

elecBes envolvendo cromossomo 17 estdo relacionadas com atraso global de desenvolvimento e
epilepsia, caracteristicas que interferem no quadro concomitante de TEA (MENDOZA; COISCOU,
2024); A alteracdo genética presente no gene AUTS2 é descrita na literatura tanto por uma excluséo,
replicacdo ou, até mesmo, deslocamento de genes que resultam em uma mutacdo e dano
cromossémico, que podem apresentar como fendtipo desafio de linguagem/comunicacgéo;
comportamentos autisticos, desafios de aprendizagem, bem como diversas dificuldades motoras
(HORI; SHIMAOKA, 2022)
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Conclusao

Considerando os resultados obtidos é possivel afirmar que o0 sexo masculino teve uma prevaléncia
de diagnéstico de TEA maior dentro do estudo. Foram observados 3 casos de anomalias
cromossémicas estruturais, que foram possiveis de serem detectadas pelos exames de Array e Exoma
e que nao foram identificadas pela técnica da Cariétipo de Banda G, e que possivelmente corroborou
com a visao do quadro clinico geral desses pacientes.
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