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RESUMO

Tendo em vista a importancia de um estudo mais relacionado ao Transtorno do Espectro Autista
(TEA), objetiva-se relacionar o TEA com seus possiveis aspectos clinicos e genéticos, com a
Sindrome do cromossomo X fragil (SFX). No que concerne a metodologia utilizada neste
trabalho, aplicou-se a revisdo integrativa, além de ter realizado a pesquisa nas plataformas de
estudo a seguir: Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude (LILACS),
Scientific Eletronic Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed). Quanto aos
resultados, constatou-se, ap0s a averiguacdo, que a mutacdo do gene FRM1 esta
intrinsecamente ligada com a SFX e com o TEA haja vista que esta mutagdo impede a producéo
da FRMP (responsavel pelo controle da producéo sinaptica) e ocasiona uma producgéo excessiva
de sinapses. Por fim, concluiu-se que ha uma extensa necessidade de continuidade das pesquisas
ligadas ao TEA e a genética para melhor esclarecer acerca desta tematica.

Palavras-chave: Autism Spectrum Disorder, Sindrome do cromossomo X fragil, deficiéncia
intelectual e distdrbio neurolégico.
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ABSTRACT

In view of the importance of a more related study to Autism Spectrum Disorder (ASD), the
objective is to relate ASD with its possible clinical and genetic aspects, with the Fragile X
Chromosome Syndrome (FXS). Regarding the methodology used in this work, an integrative
review was applied, in addition to having carried out the research on the following study
platforms: Latin American and Caribbean Literature on Health Science (LILACS), Scientific
Electronic Online (SciELO) and National Library of Medicine (PubMed). As for the results, it
was found, after investigation, that the mutation from FRM1 gene is intrinsically linked with
SFX and with ASD, In view that this mutation prevents the production of FRMP (responsible
for controlling synaptic production) and causes a production of exacerbated synapses. Finally,
it was concluded that there is an extensive need for continuity of research related to ASD and
genetics to better clarify this issue.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, fragile X Syndrome, Intellectual disability and
neurological disorder.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista € um distarbio que acomete milhares de pessoas em
todo 0 mundo e que possui caracteristicas clinicas bem definidas. Assim sendo, na atualidade,
o diagndstico do autismo acontece com mais frequéncia, tendo em vista que ao longo do tempo
foram sendo desenvolvidos novos estudos cientificos e genéticos, com o objetivo de melhor
compreender o transtorno por ora abordado.

Nesse diapasdo, ao se estudar o Transtorno do Espectro Autista, notou-se que esse
transtorno poderia estar relacionado a causas genéticas, levando em conta sua grande
disseminacéo entre familias afetadas. Dessa forma, ao se observar essa caracteristica, iniciou-
se a investigacdo no ambito da genética para se chegar a resultados que conseguissem explicar
acerca dessa ligacdo entre o transtorno e a hereditariedade supramencionada (ESPINOSA,
2018).

Por conseguinte, notou-se, ap0s a realizacdo de diversos testes cientificos e
psicossociais, haver uma relacdo genética entre a sindrome do cromossomo X fragil e o
Transtorno do Espectro Autista, sendo conhecida como a mais frequente causa monogeénica do
autismo e apresentando caracteristicas clinicas bem semelhantes entre si (ARBERAS, 2013).

Dessa maneira, objetiva-se correlacionar a sindrome do cromossomo X fragil com o
transtorno do espectro autista, tendo em vista que ambas as desordens em questao sao de dificil
diagnostico clinico e laboratorial e que possuem relagcdo genética j& comprovada atraves de
estudos cientificos em escala global.

Torna-se evidente, portanto, que este trabalho ird abordar todas as especificacfes citadas

anteriormente, de modo a sanar todas as questfes do ambito genético decorrentes da sindrome
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do cromossomo X fragil junto ao transtorno do espectro autista e suas analogias clinicas e

patoldgicas.
2 OBJETIVOS
Geral:
o Correlacionar a Sindrome do Cromossomo X fragil com o transtorno do espectro
autista.
Especificos:
o Explanar a relacdo dos estudos genéticos junto ao Transtorno do Espectro
autista;
o Compreender os aspectos genéticos e clinicos gerais da sindrome do

cromossomo x fragil;

. Especificar as manifestacdes clinicas do transtorno do espectro autista.

3METODOLOGIA

O artigo em andlise se trata de uma revisdo integrativa, tendo em vista que aborda uma
sintese de conhecimentos diversos e uma juncdo da aplicacdo de resultados por hora
apresentados em artigos analisados para futuras praticas. Além disso, por se caracterizar como
uma avaliacdo e sintetizacdo de diversos resultados demonstrados em pesquisas sobre a
tematica em anélise, nota-se a caracterizacdo dessa forma de revisao.

No que concerne as etapas percorridas para a realizacdo desta pesquisa, tém-se:
organizacdo da questdo levantada neste trabalho, busca de estudos primarios na literatura
porventura, selecdo de dados necessarios a tematica, analise dos estudos primarios previamente
selecionados, interpretacdo dos resultados encontrados, explanacao desta revisdo.

No que tange aos descritores utilizados para a selecdo dos estudos cientificos
relacionados ao tema escolhido, utilizou-se a plataforma da Biblioteca Virtual em Salde
(descritores em ciéncias da saude) para a devida apuragdo. Dentre os descritores por ora
escolhidos, mencionam-se: Autism Spectrum Disorder, Sindrome do cromossomo X fréagil,
Deficiéncia intelectual e distarbio neurolégico.

Posteriormente, no que diz respeito aos critérios de incluséo por ora aplicados, foram
utilizados os seguintes: artigos em inglés, espanhol e portugués, pesquisas realizadas em
quaisquer localidades, filtros relacionados a satde. Em contrapartida, no que diz respeito aos

critérios de exclusdo, foram utilizados os que se seguem: artigos relacionados a area pedagdgica
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e a area endodontal, artigos especificos da area nutricional, artigos alheios a época selecionada
(anos 2013 a 2021).

Apo6s a feitura da selecdo dos descritores, eles foram aplicados nas seguintes
plataformas: Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude (LILACS),
Scientific Eletronic Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed).

Por fim, seguem os dados da selec¢do cientifica para artigos sob esta temética, feita nesta
pesquisa, de forma detalhada: 34 artigos encontrados no SciELO, sendo eleito s6 1 artigo (ap6s
selecdo detalhada pelos descritores); 157 artigos encontrados na LILACS, sendo eleitos 4
artigos (apds andlise aprofundada); 921 artigos encontrados na PubMed, sendo eleitos 2 estudos
apos andlise. Dessa maneira, foram selecionados, por fim, 7 estudos primarios para uso e

aprofundamento de contetdo para este trabalho.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Segundo Espinosa (2018), o transtorno do espectro autista (TEA) foi descrito, pela
primeira vez, em 1940 por Kanner y Asperger, ao notar que alguns pacientes possuiam aspectos
clinicos bem especificos que os diferenciavam das demais pessoas, tais como: presenca de
comportamentos restritos e repetitivos, dificuldade socioemocional e alteracbes na
comunicacdo verbal e ndo verbal. Nesse contexto, atualmente o TEA ainda é representado por
esses sintomas, estando transcrito no Manual de Enfermidades V (referéncia mundial de
critérios para esse determinado diagnostico), e apresenta uma heterogeneidade de
caracteristicas bem definidas, sejam elas comportamentais, médicas, psiquicas ou cognitivas.
Assim sendo, busca-se associar o TEA com alguma caracteristica genética que o possa induzir.

Nesse diapasdo, menciona-se que quanto mais cedo for feito o diagnostico do TEA,
melhor serd o prognostico do paciente e que cada paciente possui intensidades diferentes de
apresentacdo de caracteristicas proprias deste transtorno. Dessa forma, o TEA é discriminado
em diversos niveis, a depender da gravidade de sintomas apresentados pelo paciente, tais como:
nivel 1 (requerimento de apoio), nivel 2 (requerimento de apoio substancial) e nivel 3 (requer
apoio bem maior e mais substancial).

Em adicdo, ainda de acordo com Espinosa (2018), cumpre destacar que ocorrem
comorbidades associadas nas pessoas com TEA, como: Transtorno do Déficit de Aten¢do com
Hiperatividade (TDAH), desordens de ansiedade, depresséo, atraso no desenvolvimento
neurologico e deficiéncia intelectual. Todavia, ainda nesse estudo realizado em Bogota
(Colémbia) foi detectado que o TEA é mais recorrente e comum em: sexo masculino, criangas

que tiveram complicag¢fes neonatais ou criangas que nasceram prematuras. Além disso, nesse
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mesmo estudo, notou-se a recorréncia de diversas comorbidades associadas ao TEA, tais como:
transtorno de conduta, epilepsia e transtorno por déficit de atencéo e hiperatividade. Por fim,
também identificaram que as associa¢fes com sindromes genéticas ou erros inatos foram
minimas, na supramencionada pesquisa, tendo em vista a populagéo utilizada no estudo, mas
reafirmaram que ha estudos que identificam a relacdo do autismo junto a Sindrome do
cromossomo X fragil (SXF).

Em adicdo, de acordo com Ferreira (2019), menciona-se que a Sindrome do
cromossomo X fragil € o distdrbio intelectual mais comum no espectro do autismo e
cientificamente comprovado, em decorréncia da expansdo instavel de trinucleotideo CGG
(Citocina-guanina-guanina) do gene FRM1. A medida que, quanto mais copias desse
nucleotideo existem no alelo mais diferenciada € a classificagdo, organizada em normal com 5
a 44 cdpias, cinza ou intermediaria com 45 a 55 cdpias, pré-mutacdo com 55 a 200 copias e
mutacdo completa superior a 200 cépias. Com isso, 0S casos mais presentes no autismo séo as
classificacbes dadas como pré-mutacdo em 15 e 47% em criancas, € homens que eram
classificados com mutacdo completa em 90% dos casos e estes por suas vezes nao possuem a
proteina FRMP (Fragile X Mental Retardation Protein) e apresentam resposta por mGIuR
(Receptor metabotropico de glutamato) 1 e 5 em excesso.

Com isso, seguindo as pesquisas de Arberas (2013), o gene FRML1 € responsavel por
produzir a proteina FRMP, sendo essa proteina a responsavel por controlar e regular a
quantidade de expansdo citoplasmatica dendritica e consequente desenvolvimento de
plasticidade cerebral. Todavia, com a ocorréncia da SXF, ocorrerd uma deficiéncia ou falta da
expressao da proteina FRMP, ocasionando um aumento de resposta do mGIuR. Por
conseguinte, 0 aumento da ativacdo dos receptores mGIuR 1 e 5 sinalizardo a sintese de
proteinas nas sinapses e ocasionardo uma forma de plasticidade sinaptica em excesso (Long
Time Depression).

Nesse interim, conforme Sidorov (2013), durante o desenvolvimento da formacéo
cerebral, necessita-se de uma dinamica de crescimento bem regulada. Nesse contexto, qualquer
descompasso ou desajuste na formacgédo supramencionada podera gerar complexos problemas,
como o TEA. Logo, o desarranjo e as mutac¢des do gene FRM1 causardo a auséncia da proteina
FRMP e consequentemente, a desorganizacdo interacional do mGlur. Por seguinte, essas
celeumas serdo claramente responsaveis por causar situacdes de descontrole sinaptico,
presentes em grande incidéncia no autismo.

Nesse diapasdo, de acordo com Ferreira (2019), numa pesquisa realizada na cidade de

Manaus, um grupo de cientistas, visando verificar a presenca de alelos expandidos para o gene
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FMR1 em pacientes com o TEA, utilizaram uma amostra de 90 pacientes do sexo masculino
com TEA e observaram que 75 apresentaram alelos normais, 04 apresentaram alelos da zona
cinza/intermediaria, 04 apresentaram alelos de pré-mutacdo e nenhum apresentou alelos
mutados. Por conseguinte, notou-se que, devido a apresentacdo dos alelos intermediarios e dos
alelos de pré-mutacdo, esses pacientes com TEA possuem possivel propensdo para o
desenvolvimento da SXF e para as suas caracteristicas clinicas. Assim sendo, percebe-se,
reiteradamente, a possivel e clara ligacdo entre 0 TEA e a SXF no ambito cientifico-prético e
clinico, tendo em vista que os sinais de ambas as sindromes sdo bastantes semelhantes e
coincidentes entre si, tais como: problemas de aprendizagem, deficiéncia intelectual e
problemas comportamentais.

Torna-se claro, portanto, que, diante de todas as explanagdes supramencionadas, a
Sindrome do X Fragil possui uma relacdo direta e tangivel com Transtorno Do Espectro Autista.
Porém, essa ainda € uma pauta que necessita de atencédo e de estudos cientificos aprofundados
para uma melhor formacdo de resultados aplicaveis a sociedade autista, com o intuito de
amenizacdo ou de tratamento sintomatico, seja através de novas terapias ou métodos

farmacoldgicos possivelmente aplicaveis.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s a analise de todos 0s aspectos e caracteres concernentes a tematica deste trabalho,
nota-se que ha uma clara e visivel relacdo entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a
Sindrome do Cromossomo X Fragil (SXF). Tendo em vista, que ainda estdo sendo realizadas
pesquisas cientificas que abordam essa relagdo em todo o mundo.

Assim sendo, é importante destacar que a correlagdo entre a SXF e o TEA, trazida como
0 objetivo geral deste trabalho, foi devidamente realizada e organizada, diante do estudo da
selecdo especificada de artigos cientificos, no decorrer desta pesquisa.

Além disso, cumpre mencionar que foram abordados os aspectos genéticos e clinicos
gerais, tanto da SXF quanto do TEA, conforme disponibilizados como os objetivos especificos
a serem realizados, de modo que se pode notar que essas sindromes entéo intimamente ligadas,
ndo somente no que tange a genética (com o entendimento do mecanismo de formacéao de cada
uma delas), como também no que diz respeito as caracteristicas clinicas de abordagem e de
diagnostico de cada uma.

Torna-se evidente, portanto, que o Transtorno do Espectro Autista € um transtorno que
ainda precisa ser profundamente estudado, tendo em vista sua dinamicidade e sua grande

distribuicdo em todo o mundo. Assim sendo, se houver a possibilidade do TEA ser associado
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com alguma sindrome genética especifica, tal como a Sindrome do Cromossomo X Frégil,
poder-se-4 buscar novas terapias ou métodos farmacol6gicos com o intuito de amenizar 0s
aspectos clinicos do TEA e, posteriormente, melhorar a qualidade de vida dos sindrémicos e

dos seus familiares.
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