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Resumo

Objetivo: Os estudos selecionados foram analisados descritivamente quanto a etiologia
genética comum do transtorno do espectro autista e do transtorno de déficit de atencao
e hiperatividade, permitindo observar, descrever e classificar os dados. Métodos: Foi
realizada reviséo da literatura nas bases de dados Pubmed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Os descritores de busca (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) AND
(Deficit Disorder) of Attention with Hyperactivity) AND (Genetic Association Studies) OR
(Genetics) OR (Heredity) foram utilizados na BVS; e ((“Autism Spectrum Disorder” AND
“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”) AND (“Genetic Association Studies” OR
“Genetics OR Heredity”)) foram usados no PubMed. Resultados: Foram identificados
um total de 75 estudos, 54 no BVS e 21 no PubMed. Destes, 18 permaneceram apoés
a triagem para titulo e resumo. Apés a leitura do texto completo, nove estudos foram
incluidos nesta revisdo. Discussdo: Mutagdes génicas de novo contribuem para o
transtorno do espectro do autismo, e alguns estudos apoiam que elas podem também
ser determinante para o transtorno de déficit de atencado e hiperatividade. Os genes
RFX3, RFX4 e RFX7 encontrados em células do cértex cerebral de fetos e adultos
contribuem para ligar regides importantes relacionadas a cogni¢ao e ao comportamento
social. Concluséo: Os estudos incluidos indicam uma correlagao entre fatores genéticos
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Aspectos Genéticos comuns entre o Transtorno do Espectro Autista e Transtorno do Deficit de Atengdo e Hiperatividade

etiologias do transtorno do espectro do autismo e do transtorno de déficit de atencao e hiperatividade.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Transtorno de Déficit de Atengado e Hiperatividade; Mutagdes;
Genes.

Abstract

Objective: The selected studies were analyzed descriptively regarding the common genetic etiology of autism
spectrum disorder and attention deficit hyperactivity disorder, allowing for observing, describing, and classifying the
data. Methods: We performed a review of the literature on Pubmed and Virtual Health Library (VHL) databases.
The search descriptors (Autistic Disorder) OR (Autism Spectrum Disorder) AND (Deficit Disorder) of Attention with
Hyperactivity) AND (Genetic Association Studies) OR (Genetics) OR (Heredity) were used in VHL; and ((“Autism
Spectrum Disorder” AND “Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”) AND (“Genetic Association Studies” OR
“Genetics OR Heredity”)) were used in PubMed. Results: A total of 75 studies were identified, 54 in the VHL and 21
in the PubMed. Of these, 18 remained after screening for title and abstract. After full text reading, nine studies were
included in this review. Discussion: De novo genic mutations contribute to autism spectrum disorder, and some
studies support they might also be determinant for attention deficit hyperactivity disorder. The RFX3, RFX4, and
RFX7 genes found in cells of the cerebral cortex of fetuses and adults contribute to linking important regions related
to cognition and social behavior. Conclusion: The included studies indicate a correlation between genetic etiologies
of autism spectrum disorder and attention deficit hyperactivity disorder.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Attention Deficit Hyperactivity Disorder; Mutations; Genes.

INTRODUGAO

Os disturbios do neurodesenvolvimento englobam diversas condicbes que afetam
o desenvolvimento cognitivo dos individuos, sendo dois dos mais comuns, o transtorno do
espectro autista (TEA) e o transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH)'. O TEA é
um disturbio que cursa, especialmente, com déficits na interagdo e comunicagao social, atrelado
a comportamentos com carater de repetigcdo e interesse restrito a algum tema 2. Ja o TDAH é
caracterizado, principalmente, por hiperatividade, falta de atengéo e impulsividade®. Em algumas
situacdes, esses dois disturbios apresentam, além da sobreposi¢cdo genética, uma sobreposigao
da clinica, apresentando em comum déficit de atencéo, impulsividade, atraso no desenvolvimento
da linguagem, problemas comunicacionais, dificuldades para compreender o pensamento e 0s
sentimentos das outras pessoas, realizar tarefas cotidianas, lidar com aspectos emocionais e se
adaptar em certos ambientes como na escola“.

A prevaléncia de TDAH em criancas em idade escolar é de aproximadamente 5%, enquan-
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to a prevaléncia do TEA é de 1 a 2%°. Ambos sao vistos com maior frequéncia em meninos, estao
associados a menor qualidade de vida e sédo hereditarios.? O TDAH acompanha o TEA em uma
taxa de 22 a 83% dos casos e o TEA acompanha o TDAH a uma taxa de 30 a 65%, com uma
taxa de 20% de diagndstico de TEA apds 3 anos do diagnostico do TDAH*.

Embora sejam doengas geneticamente heterogéneas, em um mesmo paciente, o TEA e
TDAH podem ocorrer em genes independentes ou podem ser decorrentes de alteragbes genéti-
cas em comum®. Em se tratando da mesma influéncia genética, normalmente, apresentam formas
alélicas de risco compartilhadas em areas nao codificantes do genoma, afetando a regulagao da
expressao génica*. Porém, variantes génicas ‘de novo’ - genes novos que nao sao herdados dos
pais devido a varias etiologias - que culminam com haploinsuficiéncia de genes séo relatadas
como contribuintes para essa comorbidade?. Um exemplo dessa contribuicdo sdo variantes de-
letérias nos genes do grupo RFX, mais especificamente, RFX3, RFX4 e RFX7 que auxiliam no
desenvolvimento do sistema nervoso central e da ciliogénese’. Uma outra etiologia possivel para
essa comorbidade séo alteragbes do gene SLC9A9 que é um gene que desempenha muitas
funcdes celulares e esta associado a diversas doencas humanas, tendo como principal papel a
manutengao da reciclagem de endossomos tardios, mantendo a superficie e o pool de receptores
de sinalizagao, sendo importante para a sobrevivéncia celular e desenvolvimento neurolégico®.

A analise dos estudos selecionados, em relacédo a etiologia genética da associagao do
TEA e do TDAH, foi realizada de forma descritiva, possibilitando observar, descrever e classificar
os dados, com o objetivo de unir o conhecimento sobre o tema explorado na reviséao.

METODOLOGIA

Para o levantamento dos artigos foi feita uma revis&o da literatura nas seguintes bases de
dados: BVS e PubMed. Foram utilizadas os seguintes descritores e operadores booleanos para
a pesquisa na BVS: (Transtorno Autistico) OR (Transtorno do Espectro Autista) AND (Transtorno
do Déficit de Atengao com Hiperatividade) AND (Estudos de Associagcdo Genética) OR (Genética)
OR (Hereditariedade). Objetivando a filtragem dos artigos os critérios de inclus&o foram: base de
dados MEDLINE e LILACS, assunto principais Transtorno do espectro Autista e Transtorno do
Déficit de Atengao com Hiperatividade, tipos de estudo sintese de evidéncia e estudo de etiologia,
nos idiomas inglés, espanhol e portugués dos ultimos 5 anos.

Ja para a pesquisa no PubMed os seguintes descritores e operadores booleanos foram
utilizados: ((“Autism Spectrum Disorder” AND “Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”) AND
(“Genetic Association Studies” OR “Genetics” OR “Heredity”)). Objetivando a filtragem dos artigos
os critérios de inclusdo foram: base de dados MEDLINE, espécie humana, artigos classicos,
revisao sistematica e estudo com gémeos, nos idiomas inglés, espanhol e portugués dos ultimos
5 anos. Os critérios de exclusdo em ambas as bases de dados foram: artigos que ndo abordavam
a genética, artigos em outros idiomas que n&o inglés, espanhol e portugués e artigos que néo
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englobam o tema.

RESULTADOS

Foram recuperados inicialmente 75 artigos, sendo 54 da BVS e 21 do PubMed. Destes, 57
foram descartados apés as leituras dos titulos e resumos, restando 18, dos quais apos a leitura
completa, apenas 9 foram selecionados para essa revisdo, conforme descrito na Figura 1, a
sequir:

A selecéo dos artigos para esta revisao integrativa originou-se da analise do titulo, autor/
ano, objetivo, principais resultado e conclusdo de cada publicagao recuperada dentro das bases
de dados anteriormente citadas. Os achados relevantes foram interpretados rigorosamente, sendo
escolhidos os principais pontos dos autores e transformados em uma tabela integrativa com o
resumo dos critérios analisados. Ver Tabela Integrativa (Tabela 1).

Figura 1. Fluxograma da revisao integrativa

(' REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DA PRESENTE REVISAO INTEGRATIVA )

Artigos identificados por

meio de pesquisa no
C Identificagcao ) banco de dados
BVS (n=54)
Pubmed (n =21)

( Artigos selecionados

. Artlgos excluidos
(n 18) (n=57)

Artigos eleglvels depo'sj 9 artigos foram excluidos por

C Triagem )

da Ieltura > | ndo estarem relacionados as
(n= causas genéticas para TEA e
l TDAH concomitantemente

. Estudos incluidos
Incluidos
(n=9)

Legenda: TEA, transtorno do espectro autista; TDAH, transtorno do déficit de atengao e hiperatividade.
Fonte: Moher et al. 2009.
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Tabela 1. Resumo das principais conclusdes dos estudos incluidos

Titulo

Autor/Ano

Objetivo

Resultados

Conclusao

Early environmental
risk  factors  for
neurodevelopmental
disorders - a
systematic  review
of twin and sibling
studies.

Carlsson T. et al.,
2021.

Resumir as evidéncias
de estudos com
gémeos e familiares

sobre o papel dos
fatores de risco
ambientais para
desordens de

desenvolvimento
(DD), definidos tanto
dimensionalmente
q u a n t o
categoricamente,
controlando a
confusao familiar,
a fim de informar
pesquisadores
e agéncias de
financiamento em pré-
clinica e aplicada areas
de DDs e orientar o
manejo clinico.

Um total de 140 estudos
foram identificados
para inclusao. A
busca forneceu 7.315

citagdes unicas. Dois
estudos adicionais
foram identificados

a partir de listas de
referéncias em artigos
publicados. Apés a
revisdo dos resumos,
7.061 citagdes foram
descartadas na
triagem preliminar,
principalmente por nao
serem consistentes
com o desenho de
estudo definido.

Estarevisado sistematica
abrangente de estudos
com gémeos e irmaos
sdo as seguintes:
Foram encontradas
evidéncias, além da
confusdo familiar, de
que idade paterna
avangada, baixo peso
ao nascer, defeitos
congénitos, hipoxia
perinatal e estresse
respiratorio estao
consistentemente
associados ao
diagndstico de TEA e;
baixo peso ao nascer,
idade gestacional e

baixa renda familiar
ou declinio transitério
de renda durante
a infancia estdo

associados ao TDAH,
tanto categoricamente
g u a n t o
dimensionalmente.

Disruption of RFX
family transcription
factors causes
autism,  attention-
deficit/hyperactivity
disorder, intellectual
disability, and
dysregulated
behavior.

Harris HK., et al.
2021

Descrever um
novo fendtipo
neurocomportamental

de TEA, deficiéncia
intelectual e/ou TDAH
associado a variantes
deletérias de novo ou
herdadas em membros
da familia de genes
RFX.

Esses individuos
compartilham
caracteristicas

neurocompor-
tamentais, incluindo
TEA, deficiéncia

intelectual e/ou TDAH;
outras caracteristicas
frequentes incluem
hipersensi- bilidade a
estimulos  sensoriais
e problemas de sono.
RFX3,RFX4e RFX7séao
fortemente expressos
no cérebro humano
em  desenvolvimento
e adulto, e os motivos
de ligagdo  X-box,
bem como os picos
RFX ChlP-seq, sao
enriquecidos nas
regides cis-reguladoras
de genes de risco de
ASD conhecidos.

Os resultados
estabelecem um
provavel papel de
variagao deletéria

em RFX3, RFX4 e
RFX7 em casos de
deficiéncia intelectual
monogénica, TDAH
e TEA, e posicionam
esses genes
como reguladores
transcricionais
potencialmente criticos
de vias neurobioldgicas

associadas a
patogénese
da doenga do

neurodesenvolvimento.
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Attention Deficit/
Hyperactivity
Disorder and risk
for non-affective
psychotic disorder:
The role of ADHD
medication and
comorbidity, and
sibling comparison.

Bjorkenstam. et

al, 2020.

Incluir uma coorte
pareada, composta por
todos os nascidos na
Suécia entre 1987 e
1991.

A coorte pareada
total incluiu 18.139
individuos com

TDAH e 72.437 nao
expostos. Os pais de
individuos com TDAH
tinham mais historia de
transtorno psiquiatrico

e caracteristicas
socioecondmicas
menos favoraveis

do que os pais dos
controles. Vinte e
seis por cento dos
individuos com
TDAH  apresentaram
abuso de substancias
comoérbidas (mas
apenas 5,0% dos
controles), dos
quais o0 mais comum
foi transtornos
relacionados ao alcool
(11,9% dos individuos
com TDAH versus 3,3%
dos controles).

Individuos com
TDAH tém um risco
marcadamente
aumentado para TPNA
€ o risco é parcialmente
explicado pelo TEA
comorbido e/ou abuso
de substancias. Entre os
individuos com TDAH,
0 uso de medicamentos
estimulantes ou néo
estimulantes esta
associado a maior
risco de TPNA,
indicando que os
sintomas clinicos que
levam ao tratamento
medicamentoso no
TDAH também podem
aumentar o risco de
TPNA.

Examining the
autistic traits
in  children and
adolescents
diagnosed with

attention-deficit.

Okyar E., Gorker
l., 2020.

Examinar os sintomas
doautismo em criangas
diagnosticadas  com
TDAH e seus pais; e
investigar os fatores
de risco parentais que
aumentam os tragos
autistas em criangas.
Além dos fatores de
risco relacionados a
gravidez, o nascimento
e a  histéria de
desenvolvimento
foram examinados.

Foi determinado que
havia mais sintomas
de autismo em
criangas que foram
diagnosticadas com
TDAH do que no
grupo controle sem
TDAH. Houve mais

sintomas autistas em
meninos e presenga de
Transtorno  Opositivo
Desafiador (TOD).
Embora houvesse mais
sintomas de TDAH
nos pais de criancas
diagnosticadas com
TDAH, foi determinado
que eles nao diferiam
dos pais do grupo
controle em termos de
sintomas de autismo.

TEA e TDAH
apresentam altos niveis
de comorbidade. A
etiologia permanece
incerta. Tanto o}
TDAH quanto o]
TEA mostram forte
transicdo hereditaria.
Descobrimos que os
sintomas maternos
e paternos de TDAH
predizem sintomas de
autismo em criangas
com TDAH. No
entanto, mais estudos
sd0 necessarios para
revelar a etiologia.

Early-life  antibiotic
use and risk of
attention-deficit
hyperactivity
disorder and
autism spectrum
disorder: results of
a discordant twin
study.

Slob Em., et al.
2021.

Avaliar a associagao
entre o uso de
antibidticos no inicio
da vida e o risco de

desenvolver TDAH
ou TEA, controlando
fatores genéticos
e ambientais

compartilhados em
um projeto de gémeos
discordantes.

O uso de antibiodticos
no inicio da vida
foi associado ao
aumento do risco de
desenvolvimento de
TDAH [OR = 1,10,
1C95%:1,02-1,17] e
TEA (OR = 1,15, IC
95%:1,06 -1.25) em um
projeto caso-controle.

Ao achados sugerem
que a associagao entre
0 uso de antibidticos
no inicio da vida e o
risco de TDAH e TEA
pode ser confundida
pelo ambiente familiar
compartilhado e pela
genética.
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Sodium  hydrogen
exchanger 9 NHE9
(SLC9A9) and its
emerging roles in
neuropsychiatric
comorbidity.

Patak J., Faraone
Sv,, Zhang-
James Y., Et Al
2020

literatura
relacdo a
estrutura, funcao
e associagcbes de
doencas do SLC9A9,
e fornecer uma analise
completa do papel do
SLCY9A9 na patologia
humana.

Resumir a
atual em

Examinamosaestrutura
da proteina SLC9A9

por comparagao
baseada em homologia
e resumimos o]

mecanismo bioquimico
que conduz a troca
Na+/H+ em homologos
com as sequéncias
mais conservadas.

A SLCY9A9 e uma
proteina multifuncional
que, através de sua
fungdo reguladora de
endossomos e sua
interacao proteina-
proteina rede, tem a
capacidade de modular
eixos de sinalizagao,
como a via PI3K, entre
outros.

Cis-effects on gene

expression in the
human prenatal
brain associated

with genetic risk for
neuropsychiatric
disorders.

Hall
2021

Ls., Et AL

Definir os preditores
genéticosdaexpressao
génica no cérebro fetal
humano dos estudos
de associacdo ampla
do transcriptoma do
TDAH, TEA, transtorno
bipolar, transtorno
depressivo maior e
esquizofrenia.

Identificamos  efeitos
cis-regulatérios pré-
natais em 63 genes
e 166 transcritos
individuais associados
ao risco genético para
essas condigdes.

As descobertas
apoiam um papel para
a regulagdo genética
alterada no cérebro pré-
natal na suscetibilidade
a varios disturbios
neuropsiquiatricos

e priorizam genes
de risco potenciais
para investigagao

neurobioldgica
adicional.
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Mutations
associated with
neuropsychiatric
conditions delineate
functional brain
connectivity
dimensions
contributing
to autism and
schizophrenia.

Moreau Ca., et al.
2020

Caracterizar as
assinaturas de FC
de quatro CNVs de
desenvolvimento
neurolégico de alto
risco, explorar se as
assinaturas de FC de
CNVs representam
dimensodes observadas
em TEA idiopatico,
esquizofrenia ou TDAH
e investigar a relagao
entre delegdes no nivel
de expressao génica e
FC.

A delecdo 16p11.2
mostrou um aumento
global em FC em
comparagao com
controlescomumdesvio
médio=0,29 z-scores
(p=0,048). Observou-
se 88 conexdes

significativamente
alteradas (FDR,
q<0,05), e todas,
exceto uma, estavam
hipoconectadas com
valores beta variando
de 0,76 a 1,34 z-scores.
A hiperconectividade
envolveu as redes
frontoparietal,
somatomotora, atencao
ventral e ganglios da
base  neuropatologia
da DA e um aumento

prevaléncia de
angiopatia amildide
cerebral (AAC).

As caracteristicas
fenotipicas do DS néo
parecem ocorrer em
pessoas com  dup-
APP. Embora quase
todas as pessoas
com SD tenham
DA neuropatologia,

a variabilidade na
prevaléncia de
deméncia é mais
acentuada na SD
do que na dup-APP,
enquanto CAA ¢é

menos prevalente em
DS do que em dup-
APP. Essas diferencas
entre fendtipos DS e
dup-APP fornecem um
melhor  entendimento
das funcdes dos genes
no cromossomo 21,
exceto APP, podem ter
na patogénese da DA.

Individuos com maior
similaridade com
assinaturas de delecao
conectividade funcional
apresentam piores
sintomas cognitivos
e comportamentais.
Semelhancas de
exclusdo identificadas
no nivel de
conectividade podem
estar relacionadas
as associagoes
redundantes
observadas em todo o
genoma entre padrdes
espaciais de expressao
génica e assinaturas
de conectividade
funcional. Os resultados
podem explicar por que
muitas VNCs afetam
uma gama semelhante
de sintomas
neuropsiquiatricos.
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. Com base nas
Os sintomas d‘? TDAH evidéncias crescentes
foram correlacionados A
de fraca a modesta com de que individuos
. . escalas de disturbios do com TDAH, TDM
Polygenic risk e transtornos de
; sono (todos p<0,001), . _
scores for major | " L ti | t ansiedade sao
sychiatric and nvestigaraassoclagaojparticufarmenteie o quentemente
P das caracteristicas | disturbios de iniciar

neurodevelopmental

poligénicas

e manter o sono e

acompanhados

?;S;;deersdig?uﬁgfﬁgg Ohi K., et al.|dos transtornos | disturbios de sonoléncia gg; o digt;]rbic;sCh a dgg
in P childhood: 2021. psiquiatricos e do|excessiva. Realizamos confifmaram ainda
; neurodesenvolvimento|preliminarmente -
Adolescent e que vulnerabilidades
) i a disturbios do sono|GWASs dos escores ”
Brain Cognitive durante a infancia totais da escala de genéticas a0 TDAH,
Development ' disturbios  do  sono TDM e transtornos
(ABCD) Study. em criancas de de ansiedade se
ascendéncia europeia Coosil’;i\r/aemle?wtzl ° nc?om
e criangas de trans 8 tarbios d
ascendéncia. disturbios do sono na
infancia.
DISCUSSAO

O TEA e o TDAH séao disturbios do neurodesenvolvimento que, além de coincidirem
clinicamente, podem coincidir geneticamente. Em se tratando dos aspectos genéticos da
comorbidade, o TEA e TDAH podem originar-se a partir de genes independentes ou serem fruto
de uma mesma alteragéo genética'“.

As mutagdes génicas ‘de novo’ sdo comprovadamente contribuintes para o TEA e algumas
evidéncias as colocam como possiveis contribuintes para o TDAH?. Os fatores de transcrigdo do
RFX demonstraram regular genes envolvidos em varios processos celulares e do desenvolvimento
humano, a exemplo do ciclo celular e reparo do DNA, além de aspectos da diferenciacgao celular®.
Os genes RFX3, RFX4 e RFX7, encontrados em células do cértex cerebral de fetos e adultos,
contribuem para a comunicacgao de regides importantes para a cogni¢ao e comportamento social,
sendo que em adultos 0 RFX3 e 0 RFX7 sao expressos em neurdnios da camada glutamatérgica
2/3 e em neurdnios inibitdrios e excitatorios, respectivamente, enquanto o RFX4 foi mais descrito
em astrocitos?. Em contraste com os genes RFX, o gene SLC9A9 é um membro da familia genes
que expressam proteinas que séo trocadores de Na+/H+ e possui 16 éxons no brago longo do
cromossomo 3 (locus AUTS16) e sua disfungédo € uma das causas de doengas como cancer e
disturbios neuropsiquiatricos, a exemplo de TEA e TDAH. Isso se deve a sua fungéo de regular o
pH do sistema endossomal, auxiliar no transporte de ferro e no trafico de proteinas e na regulagao
sinaptica, estes que impactam diversas funcdes celulares®.

Um estudo de 2021 que contou com a participacao de 38 individuos de 33 familias, todas
com diagndstico de deficiéncia intelectual (DI), TEA e/ou TDAH revelou a presenca de mutagdes
deletérias ‘de novo’ diferentes entre si nos participantes, com exce¢ao de um pai que transmitiu
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a sua mutagcao RFX3 ‘de novo’ aos seus trés filhos e outros trés irmaos que eram homozigotos e
compartilhavam o mesmo gene para uma variante de sentido trocado do RFX4. Das 18 pessoas
portadoras das variantes do RFX3, 72% apresentavam TEA e 56% TDAH. As 14 pessoas com
variantes RFX7 também apresentavam diagndsticos de TEA (36%) e/ou TDAH (29%). A conclusao
foi que os fendtipos neurocomportamentais de todos os individuos eram muito semelhantes,
reforcando as evidéncias anteriores ao estudo que colocavam o RFX3 como gene de risco para
o TEA, estendendo as conclusdes a outros membros da familia de genes, a exemplo do RFX7, o
qual anteriormente nao tinha sido associado a doengas humanas, além de trazer evidéncias de
uma possivel contribuicdo dessa familia de genes para o TDAHZ,

O SLCY9A9 esta possivelmente relacionado a fenoétipos autisticos devido a forte correlagao
em mudangas na expressao génica de sinapses. Em uma andlise com ratos, mostrou-se que
mutacdes nesse gene aumentaram a interatividade da proteina SLC9A9 com a macromolécula
homodloga de calcerina, a qual revelou achados potencialmente envolvidos na produgao de
fendtipos desatentos semelhantes aos de ratos com TDAH. Outro estudo também com ratos, em
modelo de fundo genético C57/BI6 com indugéo da delegao do éxon 2 do gene relatado resultou
na interrupcao da traducao proteica e, com isso, revelou tracos semelhantes ao autismo como
reducdo da preferéncia por novidades sociais, vocalizacao ultrassonica reduzida e elevagao do
tempo de autolimpeza. Além disso, a inversao pericéntrica do cromossomo 3 (p14:921) foi capaz
de encerrar a expressao dos genes DOCK3 e SLC9A9, sendo responsavel por fenétipos como
deficiéncia intelectual, desatencgao e diminuigdo do QIl. Assim, a perda da fungdo do SLC9A9 tem
grande ocorréncia simultanea na associagao entre TEA e TDAHS.

Além desses fatores, um estudo analisou as variantes do numero de copias (VNC) - que
sdo exclusdes ou duplicagdes de segmentos de DNA e representam uma importante base de
heterogeneidade genética - de 16p11.2 e 22q11.2 e foi verificado que estas conferem alto risco
para o TEA, esquizofrenia e TDAH, por afetarem a conectividade funcional, sendo que doze
VNCs recorrentes foram individualmente associados ao TEA e oito com TDAH. Embora elas
tenham grandes impactos no neurodesenvolvimento, seu efeito per se ndo leva ao diagndstico
psiquiatrico e, nesse sentido, o conhecimento das VNCs pode ser aproveitado para identificar as
principais dimensdes que contribuem para condigdes idiopaticas®.

A disfungdo do SLC9A9 em pessoas diagnosticadas com TEA causa a redugéo do pH dos
endossomos astrociticos, culminando na mudanga fisiolégica da reciclagem do pan-receptor e
tem como resultado o aumento de glutamato na sinapse devido a diminuicdo da agao de captagao
do transportador GLAST e, consequentemente, causam danos ao sistema excitatério e inibitorio,
predispondo a convulsdes e epilepsia, que sdo comuns no TEA®. Ainda no ambito da conectividade
neural, ttm sido mostrados frequentemente padrées de subconectividade generalizada, com
excecao da superconectividade em conexdes cortico-subcorticais, particularmente envolvendo o
talamo. O compartilhamento dessa caracteristica entre condicdes como TEA e TDAH parece ser

An Fac Med Olinda. Olinda, 2023; 1(9):31



Mastrianni MLM, Martins JS, Dantas JMS, Vieira HEE, Martins AES

distribuido em varias dimensdes continuas que podem ser relacionadas a contribuigdo genética
compartilhada entre os diagnosticos, que € documentado para variantes comuns e raras, incluindo
as VNCs de 16p11.2 e 22q11.28.

Foram demonstrados, em um estudo TWAS (estudo de associagao ampla do transcriptoma)
em fetos humanos do segundo trimestre da gestacéao, os principais genes e transcritos com efeitos
cis-regulatorios (desempenham fungdes regulatorias da expressao génica no mesmo cromossomo
de determinada sequéncia) das doencgas neuropsiquiatricas mais comuns, evidenciando 63 genes
e 166 transcritos individuais para essas condi¢cdes. Para o TDAH estao associados preditores de
expressao para 3 genes e 4 transcritos individuais ao cérebro fetal, enquanto para o TEA, estao
associados preditores de expressao para 17 genes e 29 transcritos®.

Na literatura evidencia-se que o TEA é fator de risco muito claro para os transtornos
psicéticos nao afetivos, como a esquizofrenia, diferentemente dos poucos estudos que relacionam
o TDAH como um fator de risco. Um estudo de coorte pareada foi capaz de relacionar se o TDAH
comorbido com o TEA poderia explicar o risco de transtornos psicéticos nao afetivos em pessoas
com TDAH. Foi concluido que portadores de TDAH, em comparagdo com os controles, tinham
maior risco de apresentar transtornos psicéticos ndo afetivos. Porém, quando foram comparadas
pessoas com TDAH aquelas com a comorbidade TEA e TDAH, foi evidenciado que o risco para
desenvolver transtornos psicoticos ndo afetivos era menor nos que apresentavam a comorbidade,
embora ainda fosse bastante significativo®.

CONCLUSAO

De acordo com os dados evidenciados € possivel observar a relagéo etioldégica genética
entre o TEA e TDAH. A disfungdo dos genes do grupo RFX e SLC9A9 foi responsavel pela
associacao do TEA e TDAH simultaneamente, enquanto as VNCs de 16p11.2 e 22911.2 e outros
genes e seus transcritos com efeitos cis-regulatérios contribuem para essas condigdes de modo
individual. Dessa forma, os levantamentos realizados nessa revisdo contribuem para uma melhor
compreensao dos aspectos genéticos que impactam na fisiopatologia do TEA e TDAH, embora
sejam necessarios estudos adicionais sobre o tema que evidenciem tal correlagao, possibilitando
futuros avangos nos diagnosticos e tratamentos.
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