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Resumo: Este estudo consiste em um trabalho de carater revisional bibliogréafico, que almeja a descrigdo
clinica, diagndstico, curso, prognostico e tratamento do autismo, com enfoque na genética do transtorno.
Serd entdo realizada a coleta de dados bibliogréaficos por meio de introspecao teorica e exploratoria, de
cerne qualitativo e de aproximagdo entre o autismo e a contribui¢do genética para o desenvolvimento
do mesmo. Os resultados obtidos acerca dos fatores hereditarios que podem desenvolver o TEA foram
expostos a seguir nos quadros, tendo ficado evidenciado que foram selecionados 8 trabalhos nas bases
de dados estudadas. Os fatores de desenvolvimento do autismo sdo indmeros e complexos de serem
avaliados para se chegar a um motivo que realmente dé ao transtorno sua causa, contudo ficou mais
evidente sua hereditariedade em pessoas do sexo masculino, devido as caracteristicas do gene SRY.
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A Psychiatric Analysis on Autism Spectrum Disorder:
The Influence of genetic factors in their Development

Abstract: This study consists of a bibliographic review work aiming at the clinical description,
diagnosis, course, prognosis and treatment of autism, focusing on the genetics of the disorder.
Bibliographic data will then be collected through theoretical and exploratory introspection, with
gualitative core and approximation between autism and the genetic contribution to its development. The
results obtained about the hereditary factors that can develop ASD are shown below in the tables, and it
was evidenced that 8 studies were selected in the databases studied. The developmental factors of autism
are numerous and complex to evaluate in order to come up with a reason that really gives the disorder
its cause, but its heredity in males is more evident due to the characteristics of the SRY gene.
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Introducéo

Desde os primoérdios da humanidade o estudo da medicina sempre causou admiracéo e
espanto para 0s povos, pois a falta de informacdes deixava-os perplexos diante deste ramo da
ciéncia que até entdo era inexplorado, incerto e complexo. Mesmo apds a monumental evolugao
do estudo do corpo humano, principalmente no tocante as ciéncias neurais, tais como explana
Pedley et.al. (2011), ainda persiste uma relevante lacuna referente a alguns transtornos mentais,
como por exemplo, o Transtorno do Espectro Autista (TEA).

O TEA é uma condic¢do neurodesenvolvimental que pode ser identificada nos primeiros
anos de vida da crianca. A etiologia do TEA ainda é desconhecida, contudo, algumas pesquisas
tém encontrado bases neurobioldgicas e genéticas. Além dessas informac6es, existem dados
epidemioldgicos direcionados a identificacdo deste transtorno em cada 68 nascimentos, o que
tem aumentado consideravelmente nas Ultimas décadas. Essa expansdo pode ser fundamentada
pelos critérios diagnosticos, pelo adentrar dos servicos de salde e também pela mudanca na
idade do diagndstico.

Este transtorno consiste num desenvolvimento cerebral definido de modo
comportamental, que produz disturbios qualitativos e quantitativos na interagdo social,
comunicacdo e flexibilidade comportamental, ou seja, os individuos portadores deste transtorno
apresentam desdém no &mbito social, marcado por monomania ao analogo.

O Manual Estatistico e Diagndstico da Associacdo Americana de Psiquiatria, 0 DSM-
IV, descreve os critérios utilizados para diagnosticar os transtornos do espectro autista, 0s quais
tém evoluido com o passar dos anos e a partir do DSM-I11-R é que foram instituidos da seguinte
maneira: autismo e transtorno invasivo do desenvolvimento ndo especificado (TID-NE). Os
TID, na prética, tém sido utilizados como ferramenta diagndéstica para individuos com déficits
na interacdo social, no ambito da linguagem, da comunicagédo e de comportamentos repetitivos.

Segundo dados do Center of Deseases Control and Prevention (CDC), 6rgéo ligado ao
governo dos Estados Unidos, existe hoje um caso de autismo a cada 110 pessoas. O aumento
no nimero de diagnosticos esta intrinsicamente relacionado com fato de que somente em 1993
a sindrome foi adicionada a Classificagdo Internacional de Doencas (CID) da Organizagédo
Mundial da Satde (OMS), com isto, 0s casos que ocorriam antes ao ano da classificacdo ndo

eram diagnosticados nem muito menos tratados. Infelizmente, mesmo com esta inclusdo e
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reconhecimento pela OMS, a identificacdo da doenca ainda é imprecisa. Norteando-se nesta
problematica, surgem as possiveis indagacdes sobre o tema discutido: Ateé qual ponto os fatores
hereditarios influenciam no desenvolvimento e nas varia¢des do transtorno? Como o uso dos
endofenotipos ou do um fen6tipo ampliado do autismo poderia facilitar o diagnostico?

Muito se tem discutido, recentemente, acerca das causas e tratamento do referido
transtorno, o que o transformou em objeto de estudo de diversas areas da medicina, dentre elas
a Psiquiatria. Esta area, bem como expde Sadock et al. (2017), baseia-se primariamente na
impressdo do médico a respeito da interpretagdo do paciente e de seus pensamentos e
sentimentos. Os sintomas do paciente séo, entdo, cruzados om as referéncias de um manual
diagnostico ou de classificacéo.

Outra peculiaridade desde ramo consiste na analise de endofenotipos, sendo estes
formados por um agrupamento de caracteristicas objetivas de um individuo que ndo sdo
identificadas a olho nu, porém, podem ser investigados a partir de medidas bioquimicas,
neurofisioldgicas, neuroanatdémicas e neuropsicoldgicas e possuem uma maior correlacdo com
os fatores genéticos do que com os comportamentos caracteristicos da sindrome. Os avancos
cientificos sobre a relacdo do autismo com a hereditariedade esclarecem que, apesar de
presentes geneticamente na familia, as alteragdes sub-sindrémicas ndo sdo suficientes para a
confeccdo de um diagndstico, entretanto, preconiza a existéncia de um Feno6tipo Ampliado do
Autismo (FAA).

Possivelmente, a transmissdo hereditdria do TEA é mais corriqueira que outras
enfermidades neuropsiquicas da infancia. Para Pedley et al. (2011) a heterogeneidade genética
se faz presente na producdo deste transtorno, possibilitando variacdes genéticas distintas
contribuindo para um fendtipo clinico semelhante, podendo ter mutac6es inéditas ou herdadas.
Contudo, ndo ha variante genética individual imprescindivel para o desencadeamento do
autismo, mas, cada uma delas pode se associar a uma variedade de fenotipos.

Diante do consideravel aumento de diagnésticos de autismo é necessario que se busque
causas mais objetivas, seja por aprofundamento das teorias conhecidas ou através da descoberta
de novas, para que assim se possa buscar um tratamento mais adequado, e proporcionar uma
melhoria na qualidade de vida das pessoas que direta ou indiretamente sdo acometidos pelas

alteracdes causadas por este transtorno.
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Este estudo tem como objetivo realizar uma abordagem psiquiatrica sobre os fatores de
desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA), enfatizando uma das teorias aceitas

pela comunidade cientifica atual, a qual relaciona o autismo com fatores hereditarios.

Método

Trata-se de uma revisao integral da literatura realizada através de uma abordagem
descritiva e sistematica, através de um estudo indutivo, de natureza basica, de objetivo
descritivo e de procedimento técnico bibliografico, nas bases de dados eletronicas: Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) usando a combinagéo
dos descritores: autismo, endofendtipos, genética e transtorno O operador booleano AND foi
usado para definir a combinacéo entre os termos.

A pesquisa bibliografica, de acordo Marconi e Lakatos (2010), permite ao pesquisador
0 méaximo possivel de alcance e amplitude de informagdes, por meio de levantamento de fontes,
permitindo a utilizacdo de dados e materiais ja escritos contidos em inimeras publicacfes sobre
o0 tema em estudo, como livros, revistas, artigos, periodicos, teses de mestrado e doutorado, ou
seja, fontes confiaveis que inserem o pesquisador dentro da realidade que venha embasar e
complementar de forma fiel o que se busca.

Em relacdo a pesquisa descritiva, conforme Gil (2010), ela tem a capacidade de
pesquisar, registrar e analisar fatos e fenémenos sem alterar seus resultados e sem manipula-
los, registrando de forma precisa como e com que frequéncia que os fatos acontecem,
conhecendo situacdes e rotinas da vida social, politica e do ser humano como um todo.

Para atingir o objetivo proposto, seguimos 0s passos recomendados para a realizagédo
de uma revisao integrativa: identificacdo do tema e questdo norteadora, estabelecimento das
estratégias de busca e defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos, definicdo e
categorizacdo das informacdes de interesse a serem extraidas dos estudos selecionados e
avaliacdo, interpretacdo e sintese dos estudos, contendo uma andlise critica e descritiva das

principais contribuicGes, na qual sdo apontadas as lacunas existentes na literatura.

Id on Line Rev. Mult. Psic. V.13, N. 48 p. 693-703, Dezembro/2019 - ISSN 1981-1179
Edicéo eletrénica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



http://idonline.emnuvens.com.br/id

Para guiar a presente revisao integrativa, formulou-se a seguinte questéo norteadora:
Qual a contribuicdo da genética para o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista,
com base na reviséo da literatura?

Apos o levantamento bibliogréfico inicial, os artigos localizados a partir do uso das
palavras-chave de forma isolada ou combinada, foram baixados, fichados e separadamente
catalogados e posteriormente foram lidos e analisados em conformidade com os critérios de
incluséo e exclusdo estabelecidos. Os artigos selecionados, a partir desses procedimentos foram
recuperados e analisados na integra.

Foi utilizado como critérios de inclusdo para essa revisao: artigos publicados na integra
em portugués que retratassem a tematica referente aos fatores de desenvolvimento do
Transtorno do Espectro Autista; ser de livre acesso, publicacdo nos ultimos 5 anos (2014-2019)
em portugués e estudos de caso ou de intervencdo. Foram excluidos do estudo: resumos,
dissertagdes, teses e monografias, trabalhos disponibilizados somente em formas de resumo e
em lingua estrangeira.

Os artigos foram selecionados inicialmente pelos titulos, sendo os que tinham relagédo
com o objetivo eram separados para a leitura do resumo e 0s que continham informacoes
pertinentes a tematica eram lidos na integra. Foram encontrados por meio da estratégia de busca,
133 artigos na BVS, 4 artigos no SCIELO, e 30 artigos no LILACS; ap6s a leitura dos titulos e
a observacdo do ano de publicacdo foram selecionados 22 artigos, destes apos a leitura dos
resumos restaram 15 estudos relevantes e por fim foram excluidos 7. Resultando 8 artigos para
esta revisdo apos a leitura completa dos artigos.

Apbs o levantamento bibliografico inicial, os artigos localizados a partir do uso das
palavras-chave de forma isolada ou combinada, foram baixados, fichados e separadamente
catalogados e posteriormente foram lidos e analisados em conformidade com os critérios de
inclusdo e excluséo estabelecidos.

Através deste método de escolha, podem-se enquadrar os artigos obtidos nos objetivos
pretendidos deste estudo, estando os mesmos publicados entre os anos de 2014 a 2019.

Os dados utilizados serdo discutidos através da analise do material obtido, fazendo as
devidas citacOes indiretas de trechos advindos das publicagdes para comporem o objetivo desta

revisao.
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Resultados

Tabela 1- Relacdo de artigos catalogados segundo periodico, autores/ano e base de dados.

. . Base de
NUmero Titulo Ano
Dados

Autismo: entre a alta sistematizac&o e a baixa empatia. Um estudo

1 sobre a hipétese de hiper masculinizagdo do cérebro no espectro 2014 BVS
autista.

2 O Fenotipo Ampliado do Autismo em genitores de criangas com 2015 BVS
Transtorno do Espectro Autista— TEA
Aspectos sociodemograficos, clinicos e familiares de pacientes

3 . . 2015 BVS
com o transtorno do espectro autista no sul de Santa Catarina.

4 Autismo e genética: uma revisao de literatura. 2015 Scielo

5 Causas genet_lcas, epigenéticas e ambientais do Transtorno do 2015 Scielo
Espectro Autista.

6 Caracterjstlcas _Smtomatologlcas de Criangas com Autismo e 2017 BVS
Regressdo da Linguagem Oral

7 Transtornos do espe_ctro autista: um guia atualizado para 2017 Scielo
aconselhamento genético

8 Dlagqostlco do _autlsmo: relacdo entre fatores contextuais, 2017 BVS
familiares e da crianca.

Fonte: Dados de pesquisa 2019.

Tabela 2 — Principais objetivos resultados/achados e conclusdo dos artigos selecionados

NUmero Autores Objetivos Resultados
Revisar as evidéncias da | Existem diferencas entre o funcionamento do
neurobiologia, da genética e | cérebro masculino (mais sistematico) e o
da psicologia evolucionista a | feminino (mais empatico), nesse diapasdo o
1 MORAES, 2014. respeito das evidéncias de | cérebro autista representa a hipertrofia das
uma possivel hiper | carateristicas do cérebro masculino.
masculinizacdo do cérebro.
Investigar o perfil de | Os resultados apontam para a presenca de
personalidade de 20 genitores | alguns tragos de personalidade (ex: tendéncia
de criangas com o diagnéstico | & rigidez e ao retraimento social) que podem,
2 ENDRES et al., 2015. | de TEA, utilizando a Bateria | em alguma medida, corresponder as areas de
Fatorial de Personalidade e 0 | comprometimento presentes no TEA.
Broad Autism Phenotype
Questionnaire.
Elaborar o perfil diagnostico | Problemas relacionados ao descanso dos pais,
de pacientes com transtorno | horas de sono e problemas psiquiatricos
3 CASTRO et al., 2015. | do espectro autista atendidos | associaram-se ao desenvolvimento desta
no Ambulatério de | patologia, com énfase ao sexo masculino.
Neurogenética.
Apresentar um forte | Estudos genéticos humanos recentes indicam
componente  genético na | que os genes da familia SHANK (SHANK1,
COUTINHO: etiologia do autismo; | SHANK2 e SHANKS) estdo envolvidos no
4 BOSSO 2015’ portanto, foram utilizados | autismo |d|0pz§1t|co. Mut_ag6e§ nesses genes
’ : artigos e teses de autores | causam uma disfuncédo sinéptica, a qual leva
nacionais e internacionais | ao comportamento autistico. Como um todo,
selecionados em bases de | a herdabilidade, que é a proporcdo de
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dados confidveis e que | variancia fenotipica atribuivel a causas
abordam a tematica. genéticas, é calculada em aproximadamente
90%.
Fazer revisdo e atualizagdo | ldentificacdo de que cerca de 20% de
5 ZANOLA et al., das possiveis causas | pacientes com o diagnéstico da sindrome do
(2015). identificadas no TEA e os | X Fragil também tinham sintomas que
métodos utilizados para tanto. | atendiam ao diagnostico de Autismo.
O presente estudo investigou | Em relagdo a sintomatologia, alguns
as caracteristicas da regressdo | comportamentos destacaram-se por
da linguagem oral e da | apresentarem maior comprometimento, como
sintomatologia em criangas | o direcionamento da atencdo, a conversacao
6 BACKS et al. pré-escolares com Transtorno | reciproca e 0 uso repetitivo de objetos.
do Espectro Autista,
relacionando-o  com  o0s
pressupostos da perspectiva
sociopragmatica.
Discutir sobre a visao atual da | Assim, em vista do conhecimento atual sobre
arquitetura genética do TEA, | a arquitetura genética do transtorno do
destacando as  diretrizes | espectro autista, que tem tornado o
OLIVEIRA: SERTIE relativas a testes molecu[a!res acon.selhamento genét_icp cada’ vez mais
7 201’7 " | e aconselhamento genético | preciso, e dos potenciais beneficios que a
: para pacientes. investigacdo etioldgica pode trazer aos
pacientes e familiares, tornam-se cada vez
mais importantes 0s testes genéticos
moleculares.
O presente estudo objetivou | Entre os principais achados, destaca-se a
investigar a idade de | correlagdo moderada e positiva encontrada
ZANON: BACKES: realizacéo do diagnc’?st.ico do entre as~var_iévei’s i_dade do filho e idade da
8 2017 TEA em  participantes | realizagdo diagnostico do TEA.
BOSA, ' brasileiros e a sua relagdo
com variaveis contextuais,
familiares e da crianca.

Fonte: Dados de pesquisa 2019.

Discussao

Através do estudo de Moraes (2014) pode-se depreender que o autismo esteja

diretamente ligado a uma baixa empatia e a um auto grau de sistematizacao, ou ainda, hiper

masculinizacdo do cérebro, assim como em Endres et al. (2015) que tras este contexto da

masculinizacdo do transtorno e Zanola et al. (2015), os quais destacam o0 sexo masculino como

aquele gque apresenta maiores fatores genéticos para o desenvolvimento do TEA. Assim sendo,

0 autismo demonstra ser resultado de um desenvolvimento anormal do cérebro, desregulacédo

epigenética pela analise do DNA. Contudo, os genes especificos para o autismo nao foram

identificados, apesar de uma série de genes candidatos terem sido elencados em diversos

estudos. O futuro da investigacdo genética do autismo ndo deve compreender apenas isolar 0s
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genes relevantes, mas também entender a funcdo destes genes e a relacdo entre os diferentes
niveis causais de autismo.

Em Endres et al. (2015) através da realizacdo de um estudo transversal com 20 genitores
pode-se identificar a presenca de alguns tracos de personalidade que parecem corresponder as
caracteristicas comportamentais que o transtorno apresenta, fazendo a crenca de que haja a
presenca do fendtipo ampliado do autismo, e que além disso, 0s participantes demonstraram
escores com fatores que podem influenciar como a extroversdo (comunicacdo, altivez,
dinamismo-assertividade e interacbes sociais) podem caracterizar individuos reservados,
sobrios, indiferentes, independentes e quietos.

Zanola et al. (2015) apresenta em seu estudo a influéncia da Copy Number Variation
(CNVs) como a causa genética mais frequente no TEA, destacando que estudos indicam CNVs,
microdele¢des e microduplicacBes, em pacientes que possuem genitores com déficit de atencao,
teste molecular do X-fragil negativo, auséncia de complicacdes perinatais e auséncia de
alteracdes cerebrais investigadas por ressonancia magnética, e a auséncia de sindromes
dismorficas conhecidas, o0 que pode ser observado em caracteristicas dos genitores analisadas
no estudo de Endres et al. (2015), que destaca dentre os fatores em escore de sua pesquisa, a
realizacdo, como uma categoria que se destacou neste estudo para associar-se ao fendtipo
ampliado, pois individuos com escore alto neste ponto tendem a acreditar no seu potencial para
realizar varias tarefas ao mesmo tempo, a gostar de atividades complexas e desafiantes e a
possuir clareza sobre seus objetivos de vida. Isso significa que niveis muito altos, neste fator,
podem tomar a forma de rigidez, porque as pessoas tornam-se demasiadamente exigentes em
relacdo ao seu desempenho, ndo tolerando/compreendendo possiveis erros/enganos.

Coutinho e Boso(2015) ao trabalharem em seu estudo com as varia¢es dos genes da
familia Shank (Shank 1, Shank 2 e Shank 3) estejam envolvidos no autismo idiopético, pois 0s
mesmos autores incluem estes fatores em conjunto com os fatores ambientais, anormalidades
cromossémicas e doencas monogeénicas aos que podem causar o transtorno em estudo, assim
como em Catro et al. (2015). Logo, a mutacdo nestes genes levam a formacdo de novos
acontecimentos genéticos que levam ao TEA, principalmente na linhagem masculina, assim
como no estudo de Oliveira e Sertié(2017), que destaca o sexo masculino como aquele mais

propicio ao desenvolvimento da doenga.
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No estudo de Castro et al. (2015) pode-se perceber que os fatores genéticos em meninos,
especificamente o0 gene SRY (sex determing region y) promove o crescimento testicular,
modula a fungdo catecolaminérgica no sistema nervoso central através da regulacdo da
monoaminoxidase A, enzima fundamental para desenvolver a quebra das catecolaminas e
monoaminas. A partir desse resultado pode-se afirmar com base neste estudo que individuos
com TEA apresentam coincidentemente alteracdes em seus niveis de catecolaminas e seus
metabolicos, concordando, por exemplo, com o estudo de Griesi-Oliveira, Sertié (2017), o qual
também cita transtornos metabdlicos como fatores que se associam ao desenvolvimento da
TEA. O que com isso pode-se concluir que individuos do sexo masculino tendem a serem mais
susceptiveis a este transtorno.

Os autores Backes et al.(2017) informam que dentre os fatores que podem estar
relacionados ao autismo e a perca da fala em criangas autistas pode-se observar a interacéo
social, comunicacdo e comportamentos repetitivos e estereotipados como aqueles mais
provaveis de terem ocasionado estas doencas crbnicas, sem deixar de mensurar as
caracteristicas hereditarias herdadas dos pais que ja possuiam no desenvolvimento de sua
maturidade enquanto adultos, esquecendo-se facil de eventos.

Griesi-Oliveira, Sertié (2017) em seu estudo experimental enfatiza que uma doenca
como o0 autismo ndo pode ser determinada apenas por um Unico fator, mas doengas com
componentes genéticos como a tal tem um modelo de heranca poligénica ou multifatorial (genes
combinados e fatores ambientais) pode ser causada pela combinacdo de variantes genéticos,
pois apesar das circunstancias serem minimas para a crianga trazer esses fatores, ainda assim,
ndo € um caso raro, pois 0 TEA apresenta sintomatologia de alguns transtornos monogénicos
associadas a tumorigénese com um diagnéstico de TEA como comorbidade, como, por
exemplo, a sindrome do tumor hamartoma, a neurofibromatose tipo 1 e a sindrome da esclerose
tuberos, assim como por transtornos metabdélicos, 0 que com um historico de padrdes genéticos
familiares pode-se comprovar.

De acordo com os colaboradores Zanon et al.(2017) um dos fatores que pode preconizar
0 TEA em criangas pode ser explicado devido a presenca de um irm&o mais velho com TEA na
familia, além de ressaltar que a propria cultura do povo brasileiro, enfatizando outros fatores,

principalmente a m4 saude e cuidado dos pais com suas condigdes de salde.
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Concluséao

Ap0s a discussdo realizada com as informacdes colhidas nas bases de dados, o que fica
em destaque sdo os bons resultados obtidos a respeito da influéncia de fatores hereditarios no
desenvolvimento do Transtorno do Especto Autista (TEA) enfatizando uma das teorias aceitas
pela comunidade cientifica atual, a qual relaciona o autismo com estes fatores.

Dentre os autores revisados pode-se evidenciar dentre os fatores mais mencionados que
0 TEA relaciona-se em maior escore com 0 sexo masculino, principalmente por possuir o gene
SRY mais caracteristico deste transtorno, além disso, fatores como a presenca de familiares
com o TEA na familia também pode influenciar no desenvolvimento deste transtorno em
descendentes, e ainda fatores observados em analises dos genes de pais como baixa auto estima,
os fatores ambientais, anormalidades cromossdmicas e doencas monogénicas, as variagdes dos
genes da familia Shank (Shank 1, Shank 2 e Shank 3), CNVs, microdelecdes e
microduplicacdes, foram os mais coincidentes para o desenvolvimento do TEA nestes estudos.

Assim, ao mesmo tempo em que se valoriza a realizacdo desse estudo, salienta-se que

todos os dados aqui apresentados sdo preliminares e ndo sdo passiveis de generalizacao.
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