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RESUMO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) ¢ uma condi¢do do neurodesenvolvimento com origem
multifac-torial e contribuicdo genética significativa. Caracteriza-se por dificuldades de interagao
social, comunicagdo e presenca de comportamentos repetitivos, muitas vezes associados a
comorbidades como deficiéncia intelectual e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH). Esta revisdo integrativa analisou artigos publicados nos Ultimos cinco anos para explorar
genes relevantes relacionados ao TEA e ao neurodesenvolvimento. Genes como MYTIL, ZNF292,
AUTS?2 e genes reguladores envolvidos na producao de microRNAs foram destacados, demonstrando
sua relagdo com processos criticos como neurogénese e sinaptogénese. Genes como FGFR2 e KMT5B
tém sido fortemente associados a disturbios do neurodesenvolvimento, incluindo autismo ¢ TDAH,
ressaltando sua importancia na compreensdo da base genética dessas condigdes. Além disso, a
identificacdo de variantes especificas, como PTEN p.Ile135Leu, e sua relagdo com alteragdes na
neurogénese, maturagao neural e funcao sindptica destaca a necessidade de estudos mais aprofundados
sobre as vias moleculares que regulam a expressdo desses genes. Os resultados reforgam a
heterogeneidade genética do TEA e sugerem alvos potenciais para terapias personalizadas no contexto
da medicina de precisdao. No entanto, a importancia de incorporar fatores epigenéticos e ambientais
nas analises ¢ enfatizada para alcancar uma compreensao mais abrangente das interagdes gene-
ambiente e suas implicagdes clinicas.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Heterogeneidade genética. MicroRNAs.
Neurodesenvolvimento. Medicina de Precisdo. Genes Regulatorios.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um disturbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por déficits na interacdo social, comunicacdo e padrfes comportamentais restritos e
repetitivos ®. Sua prevaléncia global vem aumentando, chegando a 2,3% em criangas nos Estados
Unidos em 2018 2. Comorbidades como atraso no neurodesenvolvimento (NDD), deficiéncia
intelectual (DI) e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) sdo amplamente
documentadas entre individuos com TEA, ilustrando sua heterogeneidade clinica °.

Embora a origem do TEA envolva fatores ambientais e genéticos, mutacdes em genes
especificos, como aqueles envolvidos na regulacdo do desenvolvimento cerebral e da funcgdo sinaptica,
estdo associadas a manifestagdes distintas do distlrbio 4. Essas mutagdes influenciam a gravidade dos
tracos comportamentais e a presenca de comorbidades, como epilepsia e transtornos de humor 2.

Avancos nas técnicas de sequenciamento genético, como estudos de associacdo genémica
ampla (GWAS) e sequenciamento de exoma, permitiram a identificagdo de variantes geneticas que
ajudam a mapear a complexidade do espectro clinico do TEA °. Essas descobertas revelam uma rede
multifacetada de genes associados ao neurodesenvolvimento, comunicacdo neuronal e plasticidade
sinaptica, indicando que o TEA é um disturbio geneticamente heterogéneo com impacto direto nas
manifestacdes clinicas observadas °.

Esta revisao integrativa tem como objetivo explorar os principais genes associados ao TEA e
suas relacbes com o neurodesenvolvimento, destacando como esses fatores contribuem para as

variadas manifestac6es clinicas do transtorno, com base na literatura recente.

2 MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos por meio de uma busca realizada em duas bases de dados eletrénicas:
US National Library of Medicine (PubMed) e Web of Science. Os termos de pesquisa usados foram
combinados da seguinte forma: "Autismo™ OU "Transtorno do Espectro do Autismo™ OU "TEA" E
"genes"” OU "mutacdo genética” OU “variante do gene” OU “expressdo génica" E
"neurodesenvolvimento” OU "desenvolvimento cerebral® OU "desenvolvimento neural”. Os
descritores foram definidos pela questdo norteadora da pesquisa: "Quais genes presentes nos casos de
Transtorno do Espectro Autista estdo relacionados ao neurodesenvolvimento?”. Foram incluidos
estudos publicados entre janeiro de 2020 e abril de 2024, em portugués e inglés. Foram excluidos
artigos duplicados, revisfes narrativas e integrativas, bem como estudos ndo relacionados ao tema.
(Figura 1)

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.3, p.11675-11684, 2025

- 11676



‘

ISSN: 2358-2472

Figura 1. Fluxograma descrevendo a pergunta norteadora e a estratégia de busca, incluindo as bases de dados selecionadas,
critérios de inclusdo e excluséo.
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Fonte: Autoria propria.

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em trés etapas. Na primeira etapa, 0s estudos
encontrados foram submetidos ao aplicativo Web Rayyan®, onde foram submetidos a uma verificagdo
duplicada. Na segunda etapa, os titulos e resumos dos artigos foram lidos para identificar estudos
potencialmente relevantes. Na terceira e Ultima etapa, o0s artigos que passaram na triagem inicial foram
lidos na integra para confirmar sua relevancia e inclusdo na revisao. A extracao dos dados foi realizada
apos a leitura dos artigos selecionados, identificando genes associados ao transtorno do espectro autista
e ao neurodesenvolvimento. (Figura 2)
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Figura 2. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos, incluindo verificacdo de duplicatas, triagem de titulos e resumos
e leitura do texto completo para confirmacéo da incluséo.
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Fonte: Autoria propria.

3 RESULTADOS

Obteve-se um total de 292 artigos, distribuidos da seguinte forma: 157 artigos da base de dados
Web of Science e 135 artigos da base de dados PubMed. Quarenta e nove artigos duplicados foram
excluidos. Apds a leitura dos titulos e resumos, 209 artigos foram excluidos e 34 permaneceram para
a proxima fase. Apos a leitura completa dos estudos selecionados, 12 artigos seguiram para a fase de

extracao de dados. (Figura 3)
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Figura 3. Fluxograma do processo de selecdo de artigos, mostrando a distribuicéo de 292 artigos entre Web of Science e
PubMed, com 49 duplicatas e 209 artigos excluidos ap6s a triagem, resultando em 12 artigos para extracdo de dados.
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Fonte: Autoria propria.

Os resultados revelam achados significativos sobre o tema proposto. Em uma analise de caso
clinico, foi identificada uma variante deletéria no gene MYTLL, associada ao autismo e a deficiéncia
intelectual (DI), destacando a importancia da analise genémica por meio do WGS e da coleta rigorosa
de dados fenotipicos ’. Além disso, variantes de novo e herdadas no gene ZNF292 foram associadas a
um espectro de caracteristicas de neurodesenvolvimento, incluindo DI, TEA e TDAH “. (Tabela 1)

Tabela 3: Tabela de resultados de estudos sobre genes associados ao neurodesenvolvimento e autismo.

Estudar Genes identificados Associacoes Funcdes

Wong et al. BANHEIRA, SCP2, Transtorno do Espectro do Sinalizagdo neuronal, transporte
(2022) ONECUT2, OSBPL7, RBM24, Autismo (TEA), lipidico, diferenciacdo neural,

uQcCc2 neurodesenvolvimento regulacdo da apoptose

Hori et al. AUTS2 Autismo, deficiéncia Relacionado a distdrbios neurais e

(2022) intelectual, TDAH, psicolégicos
esquizofrenia

Bruel et al. ITSN1 Neurodesenvolvimento e TEA Presente em casos de TEA

(2022)
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van KDM2B Neurodesenvolvimento e TEA Encontrado em casos de TEA
Jaarsveld et
al. (2022)

Yip etal. MYT1L Autismo e deficiéncia Variante deletéria identificada,
(2022) intelectual relevante na analise gendmica
Mirzaa et ZNF292 Deficiéncia intelectual, TEA, | Variantes de novo ou hereditérias

al. (2020) TDAH associadas ao
neurodesenvolvimento
Lietal. GABRAS5, GABRB3, NTNL1, Autismo Associa¢es com o sistema neural
(2020) SNRPN, OTX1, FOXG1, e autismo

TSHZ3, CDH8, GABRB3,
GATM, HTR2A, DHRS7,

NRF2
Nicotera et O FGFR2 Disturbios do Associado a TEA e TDAH
al. (2023) neurodesenvolvimento,
autismo e TDAH
Odaka et al. KMT5B Disturbios do Associado a TEA e TDAH
(2023) neurodesenvolvimento,
autismo e TDAH
Feu et al. PTEN (variante p.lle315Leu) ASD Maturacgéo neural acelerada,
(2023) desregulacdo da neurogénese,
gliogénese e funcdo sinaptica
Parque et F2RL2, TRIM16L, PANX2 ASD NRF2
al. (2024)
Geng et al. AUTS2 Autismo, esquizofrenia e Relacionado a disturbios neurais e
(2024) TDAH psicoldgicos

Fonte: Autoria propria.

A investigacdo de genes associados ao autismo, combinada com dados de expressdo cerebral
diferencial, revelou GABRA5, GABRG3, NTM, SNRPN, OTX1, FOXG1, TSHZ3, CDH18,
GABRB3, GATM, HTR2A, DHCR7 e NLRP2. Todos esses genes tém associagdes com 0 sistema

neural e estdo ligados ao autismo 8. (Tabela 2)

Tabela 2: Genes com associacfes descritas com alteracfes do neurodesenvolvimento.

Gene Cédigo Coordenadas genémicas Informagdes clinicas
OMIM
MYTIL 613084 2:1,789,113-2,331,275 DI (Atraso no Desenvolvimento)
ZNF292 616213 6:87,155,565-87,265,943 DI (Atraso no Desenvolvimento)
GABRG5 137190 15:26,994,573-27,074,973 Epilepsia
GABRG3 137192 15:26,971,181-27,541,984 Epilepsia
NTM 607938 11:131,370,615-132,336,822 Malformacdes Congénitas
SNRPN 182279 15:25,799,840-25,807,303 Sindrome de Prader-Willi
0OTX1 600372 2:63,049,735-63,057,831 Microcefalia
FOXG1 164874 14:28,766,787-28,770,277 Microcefalia
TSHZ3 614427 19:31,149,876-31,350,877 Ansiedade
CDH18 603019 5:19,471,296-20,575,713 ADNPM (Transtorno do Desenvolvimento)
GABRB3 137192 15:26,514,275-26,986,768 Epilepsia
GATM 602360 15:45,361,124-45,402,227 Distdrbio neuromuscular
HTR2A 182135 13:46,831,546-46,898,082 Esquizofrenia, Depressdo, TOC
DHCR? 602858 11:71,427,287-71,449,043 Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
NLRP2 609364 19:54,965,284-55,001,138 Neuroinflamag&o

Fonte: Autoria propria.
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Além disso, foram identificados genes associados a producdo de microRNAs (miRNAs), uma
classe de pequenos RNAs ndo codificantes que desempenham um papel regulador na expressdo génica
pos-transcricional. Esses miRNAs influenciam vérias vias moleculares, incluindo aquelas relacionadas
ao neurodesenvolvimento e neuromodulagéo. Entre os principais genes destacados estdo TUB, SCP2,
ONECUT2, OSBP, RBM24 e UGCG, com implicacGes para TEA (Transtorno do Espectro do

Autismo) e processos de neurodesenvolvimento. (Tabela 3)

Tabela 3: Genes reguladores associados a distlirbios do neurodesenvolvimento. WLI (Distarbio da Linguagem Escrita),
TDAH (Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade), SRI (Distdrbio da Resposta Social), OLI (Disturbio da
Linguagem Oral).

Gene Localizacéo Consequéncias do neurodesenvolvimento Heranca
TINA 11p15.4 WLI Dominante
SCP2 1p32.3 WLI, TDAH Dominante
ONECUT?2 18921.31 SRI Dominante
OSBP 11Q12.1 WLI Dominante
RBM24 60Q22.3 TDAH, OLI De novo
UGCG 9g31.3 WLI, OLI Dominante

Fonte: Autoria propria.

4 DISCUSSAO

Os resultados desta revisao reforcam o papel central da genética na compreensdo do Transtorno
do Espectro do Autismo (TEA). Genes como FGFR2 e KMT5B, destacados por Nicotera et al. © e
Odak et al. °, estdo fortemente associados a distlrbios do neurodesenvolvimento, como TEA e TDAH,
ressaltando sua relevancia para a compreensao da base genética desses transtornos. A associacao de
variantes especificas, como a variante PTEN p.lle135Leu, com alteragdes na neurogénese, maturacao
neural e fungio sinaptica, conforme relatado por Fu et al. 1% e Park et al. %, aponta para a importancia
de estudos mecanisticos detalhados. Esses achados sugerem que a desregulacdo de processos
essenciais, como neurogénese e gliogénese, pode contribuir significativamente para a variabilidade
clinica observada no TEA.

Além disso, a identificacdo de mutagdes no locus AUTS2 e genes como ITSN1 e KDM2B
reforca a complexidade dos mecanismos moleculares do TEA, ligando-os ndo apenas ao
neurodesenvolvimento, mas também a outras condi¢Bes, como esquizofrenia e TDAH 2715 A
identificacdo de novos genes candidatos para TEA, especialmente aqueles relacionados a regulagéo
pos-transcricional, como microRNAs (TUB, SCP2, UGCG, entre outros), melhora nossa compreensao
das redes moleculares envolvidas. Esses RNAs ndo codificantes desempenham papéis criticos na
modulacgéo da diferenciagdo neural, apoptose e sinalizagdo neuronal, emergindo como potenciais alvos

terapéuticos *°
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O uso de bases de dados especializadas foi essencial para a consolidacdo dos achados desta
revisao. OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) é um banco de dados abrangente que relne
informacBes sobre genes e suas relacbes com condicdes genéticas, servindo como uma ferramenta
indispensavel para identificar genes associados ao TEA. O ClinVar, por sua vez, fornece informagdes
detalhadas sobre o significado clinico das variantes genéticas, facilitando a correlacdo entre as
mutacdes e seus impactos clinicos. O NCBI (National Center for Biotechnology Information) foi
amplamente utilizado para consulta de sequéncias genémicas e analise de lo-cus, enquanto o Decipher
provou ser fundamental na investigacdo de variantes raras e suas associacfes com fenotipos
especificos. Esses recursos ndo apenas centralizam informagdes criticas, mas também possibilitam
andlises integrativas, contribuindo para a robustez das conclusées tracadas.

Os dados apresentados destacam que variantes genéticas especificas desempenham um papel
central no desenvolvimento do TEA, com implicacdes que vdo além do diagnostico, oferecendo
insights para novas abordagens terapéuticas. A integracéo de informacgdes gendmicas com tecnologias
emergentes, como organoides corticais e estudos de edicdo de genes, pode representar um avanco
significativo no campo. A relevancia dos genes relacionados ao neurodesenvolvimento, bem como das
vias reguladas por miRNAs, enfatiza a necessidade de uma maior explora¢do dos mecanismos mo-

leculares do TEA, com foco em intervencgdes direcionadas.

5 CONCLUSAO

A revisdo apresentada demonstra a complexidade genética da desordem do espectro do
autismo, revelando genes importantes como MYTLL, ZNF292, AUTS2, PTEN e genes relacionados
a regulacdo por microRNAs, todos ligados a processos-chave do neurodesenvolvimento, como
neurogénese, sinaptogénese e regulacdo neuronal.

A selecdo de estudos relevantes, destacando a diversidade de mecanismos moleculares que
contribuem para o TEA, desde variantes deletérias especificas até a desregulacdo na expressdo génica,
ampliou o conhecimento dos fatores genéticos associados ao neurodesenvolvimento. No entanto, a
anélise poderia se beneficiar de uma maior integracdo com fatores epigenéticos e ambientais,
melhorando a compreensdo das interagdes gene-ambiente. Apesar disso, os resultados fornecem uma
base solida para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, apontando genes e vias
moleculares como alvos potenciais para estratégias clinicas personalizadas, refletindo a relevancia da

gendmica no avanco da medicina de precisdo no campo do neurodesenvolvimento.
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