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RESUMO

Os transtornos do neurodesenvolvimento possuem demandas para investigacfes
que favorecam o avanc¢o nas técnicas de diagnéstico e intervencdo. O Transtorno do
Espectro Autista (TEA) apresentam especificidades clinicas, caracterizadas pela
variabilidade da triade sintomatologica, déficits de habilidades sociais,
linguagem/comunicacdo e distarbios de comportamento. Os sintomas clinicos
possuem convergéncia com os déficits de fungcbes executivas, correlacionados com
alteracdes do cértex pré-frontal. As principais funcdes que apresentam déficits sao:
atencao, flexibilidade cognitiva, memoria de trabalho e planejamento. Diante de tais
demandas cientificas e sociais, o presente trabalho foi elaborado, para apresentar
uma revisdo, demonstrando a importancia de pesquisas que investiguem o0s
aspectos genéticos e neurocognitivos do TEA, com a finalidade de contribuir melhor

com o perfil e com procedimentos de avaliacado e reabilitacéo.
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ABSTRACT

The neurodevelopmental disorders request investigations that promote the
advancement in diagnostic and intervention techniques. Autistic Disorder Spectrum
(ADS) has specific clinical features characterized by the variability of symptomatic
triad, deficits in social skills, language/communication and behavioral disorders.
Clinical symptoms have convergence with executive function deficits correlated with
changes in the prefrontal cortex. The main functions that have common deficits are:
attention, cognitive flexibility, working memory and planning. Faced with such
scientific and social demands, the present work was designed to present a review
demonstrating the importance of research to investigate the genetic and
neurocognitive aspects of ADS in order to better contribute to the profile and

assessment and rehabilitation procedures.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos do desenvolvimento afetam a organizagdo do sistema
neurocognitivo, expressando alteracbes em um conjunto de funcdes, que interferem
no bem-estar das criancas e de suas familias (TAURINES et al. 2012). Tais
condic@es clinicas tornam cada vez mais importante as investigacdes sobre métodos
de avaliacdo, para propiciar diagnosticos mais rapidos e precisos e intervencdes
efetivas, que reduzam os sintomas e aumentem o funcionamento adaptativo dessas
criancas. Dentre os transtornos do neurodesenvolvimento, o Transtorno do Espectro
do Autismo (TEA) apresenta altas taxas de prevaléncia na populacdo infanto-juvenil,
sendo uma das principais causas de procura por atendimento clinico, na area da
saude mental infantil (CHRISTAKOU et al. 2013). Os déficits e sintomas clinicos,
presentes no autismo, interferem no processamento de informagfes nos dominios
social, ndo-social e linguagem, nas modalidades auditiva e visual. Esses déficits

constituem uma limitacdo importante, quando se trata de acessar as habilidades



intelectuais desses individuos. Para alguns autores, as habilidades cognitivas no
autismo sao ilhas de funcdes, que ndo sdo compativeis com a inteligéncia (HOWLIN
et al. 2009; JOSEPH, TAGER-FLUSBERG, LORD, 2002; KUSCHNER, BENNETTO,
YOST, 2007; HEATON, WALLACE, 2004). Para outros, essas funcdes sé&o
expressdes de um potencial cognitivo, que ainda ndo possui ferramentas adequadas
para avaliar (BOLTE, DZIOBEK, POUSTKA, 2009; CHARMAN et al. 2011,
MORSANYI, HOLYOAK, 2010).

A variacdo dos padrbes observados no autismo tem sido organizada em
fendtipos distintos. Os critérios para a organizacdo dos diferentes fenotipos sao: o
perfil clinico sintomatologico; os resultados de escalas comportamentais e o
desempenho em tarefas cognitivas (CHARMAN et al. 2011). Tais critérios
contribuem para identificar as semelhancas e as diferencas mais frequentes,
sinalizando a existéncia de subgrupos. Por outro lado, o estudo de fendtipos ainda
apresenta limitacdes metodologicas importantes, como, por exemplo, a definicdo das
amostras que, muitas vezes, € formada por autistas com habilidades cognitivas
acima da média. As investigacdes sobre o fenotipo cognitivo, além do viés de
amostra, possuem limitacdes importantes com relacdo aos instrumentos utilizados
(JORGE, 2010).

A alta variabilidade, que caracteriza o funcionamento cognitivo nos TEA, tem
sido demonstrada em diversos estudos (CHARMAN et al. 2011; ROMMELSE et al.
2011). Essa ampla diversidade estimula pesquisas na area, assim como deixa
interrogaces sobre como avaliar e quais os déficits ou potenciais que descrevem
melhor o perfil cognitivo do autismo (DAWSON et al. 2010; CHARMAN et al. 2011).
Esse contexto indica a necessidade de uma revisdo do fendtipo cognitivo do
autismo, considerando a relacdo com a deficiéncia intelectual.

O objetivo desse trabalho é apresentar as contribuicbes da genética e da
neuropsicologia do desenvolvimento, sobre os marcadores genéticos e o perfil
cognitivo, considerando a interagé@o entre o TEA e a deficiéncia intelectual (DI).

A prevaléncia para a DI no autismo estda em torno de 70% dos casos
(GAUDERER, 1997; SIGMAN, CAPPS, 2000; SCHWARTZMAN, 2003). Entretanto,
algumas criticas sobre a forma de avaliagdo das criancas com autismo tém
levantado a hipotese de que os déficits intelectuais do autismo, em parte podem
diferir da deficiéncia mental. Os estudos da genética, aliados aos achados sobre o

perfil cognitivo, podem contribuir com uma definicdo mais clara do fenétipo do TEA.
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O interesse sobre 0s aspectos diagnosticos também envolve as investigacdes
genéticas, com forte interesse por marcadores biolégicos, que possam contribuir na
compreensao das manifestacbes fenotipicas. A avaliagdo genética permite a
investigacdo de variacbes no DNA, que possam esclarecer fenotipos especificos
(SMALLEY et al. 2000; SWANSON et al. 2001).

Considerando as demandas atuais sobre diagnéstico, intervencbes e
prognastico, foi realizado um estudo de revisdo, apresentando algumas evidéncias,
gue possam auxiliar profissionais das areas da saude e educacao sobre os avancos
e sinalizar a importancia de pesquisas direcionadas para a neurogenética dos

transtornos do desenvolvimento.

2 ASPECTOS GENETICOS ENVOLVIDOS NO TEA E COMORBIDADES COM A
DI

Os mecanismos moleculares do TEA sao pouco compreendidos e, em apenas
10 a 20% dos casos, as causas genéticas sao reconhecidas (WISNIOWIECKA-
KOWALNIK et al. 2013). Muitos estudos para avaliar genes e marcadores
moleculares associados n&do encontraram marcadores definitivos ou apresentaram
resultados que s&o encontrados em outras familias. No entanto, novos estudos
envolvendo “Genome Wide Association” (GWAS) tem apontado o envolvimento de
fatores genéticos complexos, 0s quais sdo compostos por diferentes formas de
variagdo genética (DEVLIN, SCHERER, 2012), incluindo as anormalidades
cromossbmicas, citogeneticamente detectadas; a variacdo no numero de coépias
(CNVs); as desordens monogénicas (MILES, 2011); SNPs; mutacdes de novo e
processos epigenéticos (NARDONE et al. 2014; RUBEIS; BUXBAUM, 2015).

A arquitetura genética do TEA parece envolver a interagdo de variantes raras
e comuns e seu impacto sobre centenas de genes. Muitos dos genes implicados
codificam proteinas para o desenvolvimento, formacédo sinaptica, regulacdo da
transcricao e via remodelacao da cromatina (RUBEIS et al. 2014).

Estudos para identificacdo de novos marcadores tém usado escala gendmica,
para verificar a associagao e isso permitiu a identificacéo de regides e de genes com
forte associacdo. As regides do genoma humano 6q27, 20pl3, e 5pl5 foram
descritas como regides associadas com o autismo (WEISS et al. 2009).

Recentemente, foram indicados genes com forte associacdo com o TEA.



Esses genes foram considerados com forte associacdo porque eles apresentaram
duas ou mais mutacbes de novo, em individuos nao relacionados com TEA. Os
genes que apresentam uma mutacdo de novo, de perda de funcado, sé&o
considerados provaveis genes do TEA (122 genes) (WILLSEY et al. 2013).

A epigenética parece também participar do desenvolvimento do TEA.
Alteracdes quimicas do DNA e histonas podem levara a uma modificagdo na
interacdo dos genes. Essas alteracdes ndo modificam a sequéncia do DNA, mas
modificam a transcricdo de genes e consequentemente a expressao das proteinas.

Os genes CHD8 e KDM5C parecem conectar 0 componente genético, ao
componente epigenético. A ligacdo da genética e epigenética pode ocorrer através
do gene CHDS8, que codifica uma helicase, enzima com funcdo remodeladora da
cromatina e regulacdo da transcricdo. O gene CHD8 tem grande associacdo com o
TEA foi identificado por apresentar 59 mutagdes diferentes, sendo 29 delas de perda
de funcdo (FISCHBACH, LORD, 2010). O gene KDM5C codifica uma Demetilase
Lisina-especifica 5C e tem 28 mutacfes, associadas com retardo mental, ligado ao
X, além de fenoétipo associado a TEA. Entre essas mutacdes, 16 sdo mutacdes de
sentido trocado e quatro mutacdes sem sentido (FISCHBACH, LORD, 2010). A
proteina codificada pelo KDM5C desmetila (retira o grupo CH3) da Lisina-4 na

histona H3, desempenhando um papel central na epigenética.

3 PERFIL COGNITIVO DO TEA ASSOCIADO COM A DI

O TEA representa um conjunto de transtornos, com alta variabilidade da
triade sintomatoldgica constituida por déficits de interacdo social, déficits da
linguagem/comunicacéo e disturbios de comportamento (DIAGNOSTIC..., 2013). Os
impactos relacionados ao baixo funcionamento intelectual e adaptativo sao
comportamentos indesejados, como a dificuldade de lidar com situacdes novas, a
agressividade, a auto estimulacédo e o baixo desempenho escolar (CHAKRABARTI,
FOMBONNE, 2005; FOMBONNE, 2009).

Pessoas com TEA e DI tém necessidades diferentes de individuos com DI ou
TEA isolados (CARMINATI et al. 2007; GILCHRIST et al. 2001). Assim, fazer essa
caracterizacdo do perfil de criancas com TEA e DI € muito mais do que um exercicio
académico. Trés grupos distintos podem ser identificados: pessoas que apresentam
DI, pessoas com TEA e as pessoas com TEA e DI (NOTERDAEME, EUDERS,



2009).

A combinacdo de TEA e DI apresenta muitos desafios e déficits em varios
comportamentos e habilidades, que ndo sdo observados em individuos que
apresentam somente o TEA ou somente a DI (BOUCHER et al. 2008). O foco,
portanto, tem sido, principalmente, em identificar o funcionamento cognitivo, que
esta associado com os comportamentos, que permitem ao individuo ser mais
autossuficiente. A comorbidade do TEA com DI aumenta o nivel de dependéncia
para atividades de vida diaria, diminui as chances para insercdo escolar e no
trabalho. Os estudos mostram um pior funcionamento adaptativo e sintomas mais
graves do autismo, quando a DI esta associada (SCHATZ, HAMDAN-ALLEN, 1995;
BOLTE, POUSTKA, 2002; MATSON et al. 2003; FODSTAD, MATSON, 2008).

A quantidade de pesquisas sobre comportamento adaptativo e as interacdes
de comorbidade de DI e TEA tém recebido atengcdo Ilimitada (MATSON,
SHOEMAKER, 2009). Os estudos dos marcadores genéticos e dos comportamentos
adaptativos tém implicacGes importantes para as intervencées que serdo propostas.
Considerando que o TEA é uma condicao clinica crénica e que a combinacdo com a
DI piora de forma significativa o prognostico, é importante desenvolver procedimento
de diagnostico precoce (MATSON, CARLISLE, BAMBURG, 1998; MATSON,
DEMPSEY, LOVULLO, 2009).

Em relacBes aos aspectos neurocognitivos, a literatura demonstra alteracées
convergentes de regifes do cértex pré-frontal, com manifestacdes de prejuizos nas
funcdes executivas, para o TEA. Funcdes executivas referem-se a capacidade do
individuo de engajar-se em comportamentos destinados a execucdo de
determinadas tarefas, realizando ac¢Ges voluntarias, independentes, auto
organizadas e direcionadas a metas especificas (DIAMOND, 2013). Os déficits de
fungbes executivas podem comprometer o funcionamento de componentes
especificos, que possuem correlato neuroanatdmico com o cértex-pré-frontal. Essa
regido cortical expressa funcbes cognitivas complexas: memoria de trabalho,
atencao, planejamento, inibicdo da resposta, flexibilidade mental e de auto
monitoramento (DIAMOND, 2013).

As alteracdes neurocognitivas, que caracterizam o fenétipo do TEA, possuem
convergéncia para os déficits de fungdes executivas. As observacdes clinicas
indicam que o0 autismo apresenta desatencédo, hiperatividade e baixo autocontrole,
déficits de flexibilidade cognitiva e de memdéria de trabalho (BLEDSOE, SEMRUD-



CLIKEMAN, PLISZKA 2010; ROMMELSE et al. 2010). Para o TEA, as fun¢des que
mostram mais evidéncias de déficits sdo: inibicdo de resposta e flexibilidade
cognitiva (SINZIG et al. 2008). Também existem diversas evidéncias de alteracbes
de fungdes, como a de planejamento e a memoria de trabalho (VERTE et al. 2006).
Outra relacdo importante é que as disfungBes executivas estdo relacionadas com as
caracteristicas autistas tipicas, tais como intera¢do social ausente ou pobre, reacdes
incontrolaveis comportamentais e emocionais, comportamentos repetitivos, forte
necessidade de mesmice, interesses restritos e comunicacao social inadequada
(LOSH et al. 2009). Outra alteracdo neurocognitiva verificada, foi através do estudo
de Akshoomoff (2005), que demonstrou a relacdo entre lesbes cerebelares e
dificuldades de respostas de alternancia e de foco atencional. Esse padrdo seria o
responsavel por provocar respostas lentas e, nos individuos com autismo, pode ser

uma das explicacdes para respostas repetitivas e estereotipias.

4 CONCLUSAO

O TEA é uma demanda importante da salde de criancas e adolescentes, que
interfere no desenvolvimento neuronal, com prejuizo de func¢des cognitivas e
alteracdes comportamentais, sendo fundamental o desenvolvimento de pesquisas,
gue demonstrem a real eficacia dos diagndsticos e tratamentos utilizados. O avanco
tecnolégico pode oferecer contribuicbes significativas, tornando mais répidos e
precisos, tanto o processo de avaliagdo, quanto o0s ganhos resultantes dos
processos de intervencgao.

A DI é o transtorno de co-ocorréncia mais comum com TEA e um forte
preditor de mau progndstico. Esta combinacdo de fatores sugere a necessidade de
esforcos ainda maiores, para compreender esses dois fendmenos e sua relagdo um
com o outro. As evidéncias apresentadas sobre os marcados genéticos, o perfil
cognitivo e suas consequéncias, para o funcionamento adaptativo de individuos com
TEA, podem contribuir com avancos nos procedimentos de diagnostico e
intervencdo. O perfil cognitivo para individuos que apresentam TEA apresentam
muitos déficits de fungbBes executivas. Quando esses déficits estdo presentes em
vérias funcdes executivas, isso reflete uma limitacdo mais global, considerando que
as funcdes executivas estdo muito relacionadas com nossa capacidade de resolver

problemas no dia-a-dia.



A intervencdo para os individuos com TEA é uma questdo bastante
investigada e a pesquisa na éarea clinica tem sido direcionada para os avangos
tecnoldgicos, que favorecam a melhora dos pacientes, tanto na busca do diagndstico
precoce, quanto de intervencbes mais eficazes. No contexto dos transtornos do
neurodesenvolvimento, as intervencdes tém melhores efeitos quando iniciadas
precocemente e planejadas a partir de avaliagbes funcionais, que integrem o0s
sintomas clinicos, com 0 mapeamento cognitivo. No caso do TEA associado com a
DI, as evidéncias de marcadores genéticos mostram que existem muitos genes e
regides do genoma envolvidas, diferentes valores de associagdo, o que contribui
para a grande variedade de manifestacdes dessas condi¢cdes e para a necessidade
de avaliacdo, de forma ampla, dos diversos marcadores, para um diagnostico
preciso. De forma complementar, as evidéncias sobre o perfil cognitivo,
considerando as alteracdes das fungbes executivas e da inteligéncia, direcionam o
trabalho dos profissionais que vao atuar na reabilitacao.
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