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RESUMO

O autismo € um dos transtornos de neurodesenvolvimento de complexa
compreensao que envolve fatores genéticos e ambientais. Trata-se de uma das
disfuncbes multifatoriais que mais acometem criancas antes dos 3 anos de idade, e
atingem muitos campos cerebrais ainda pouco conhecidos. O objetivo desse estudo
buscou apresentar uma visdo ampla dos possiveis eventos moleculares no gene
SHANKS3 que estao relacionados com o desenvolvimento do transtorno de espectro
autista (TEA), esclarecendo como as mutacdes e a haploinsuficiéncia neste gene
podem influenciar na sua etiologia, fisiopatologia e tratamento. Foi realizado uma
pesquisa bibliogréfica integrativa para identificar e selecionar artigos que tratavam
das mutagBes e haploinsuficiéncia neste gene. Em uma pesquisa no Pub Med foi
encontrado 190 artigos dos quais 35 foram selecionados como relevantes para este
estudo feito entre os periodos de maio de 2021 e outubro de 2021 para a realizacdo
dessa reviséao a literatura, como forma de melhor contemplar os achados sobre esse
assunto. Varios estudos forneceram evidéncias que as mutagées no gene SHANK3
assim como sua haploinsuficiéncia constituem achados promissores para explicar a
etiologia desse transtorno, e que suas alteragcdes afetam significativamente a
regulacdo de partes especificas do cérebro, responsaveis pela capacidade de
linguagem verbal e nao verbal, pelo processo de interacdo social, entre outros
comportamentos especificos do TEA. As investigacOes realizadas sobre o assunto
sugeriu que o SHANK3 pode ser um dos genes envolvidos no processo de
desenvolvimento do TEA, uma vez que € um dos principais reguladores das funcdes
sinapticas, que se encontram alteradas na maioria dos individuos autistas, sendo um
dos responsaveis por desencadear o surgimento desse transtorno. No entanto, sua
atuacdo também € influenciada por uma série de outros genes ainda nao
esclarecidos, que também sdo responsaveis por trabalharem em conjunto com o
SHANKS3. Por ser essa disfungdo ainda de natureza complexa e que envolve a
atuacao de multiplos genes e fenotipos distintos, muitos estudos ainda devem ser
feitos para sua elucidacdo, pois, s6 assim, com o descobrimento das regides e
genes especificos envolvidos nesse transtorno, que o tratamento e diagnéstico
podem ser mais especificos e eficazes, ajudando os afetados a um progresso
significativo desse transtorno.

Palavras-chave: autismo; mutacGes; SHANKS; haploinsuficiéncia.



ABSTRACT

Autism is one of the complex neurodevelopmental disorders that involves genetic
and environmental factors. It is one of the multifactorial dysfunctions that most affect
children before 3 years of age, and it affects many brain fields that are still little
known. The aim of this study was to present a broad view of possible molecular
events in the SHANKS3 gene that are related to the development of autistic spectrum
disorder (ASD), clarifying how mutations and haploinsufficiency in this gene can
influence its etiology, pathophysiology and treatment. An integrative literature search
was carried out to identify and select articles that dealt with mutations and
haploinsufficiency in this gene. In a search in Pub Med, 190 articles were found, of
which 35 were selected as relevant to this study, carried out between the periods of
May 2021 and October 2021 for this literature review, as a way to better contemplate
the findings on this subject . Several studies have provided evidence that mutations
in the SHANKS3 gene as well as its haploinsufficiency are promising findings to
explain the etiology of this disorder, and that its alterations significantly affect the
regulation of specific parts of the brain, responsible for the ability of verbal and non-
verbal language, by the process of social interaction, among other behaviors specific
to the ASD. The investigations carried out on the subject suggested that SHANK3
may be one of the genes involved in the process of ASD development, since it is one
of the main regulators of synaptic functions, which are altered in most autistic
individuals, being one of those responsible for trigger the onset of this disorder.
However, its performance is also influenced by a series of other genes that are still
unclear, which are also responsible for working together with SHANKS. As this
dysfunction is still of a complex nature and involves the action of multiple genes and
distinct phenotypes, many studies still need to be done to elucidate it, because only
then, with the discovery of the specific regions and genes involved in this disorder,
that the treatment and diagnosis can be more specific and effective, helping those
affected to make significant progress in this disorder.

Keywords: autism; mutations; SHANKS3; haploinsufficiency.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é um distarbio genético heterogéneo e
complexo que geralmente se desenvolve antes dos 3 anos de idade, especialmente
por volta dos 12 a 18 meses de vida. Apesar de inameros esforcos na tentativa de
elucidar sua fisiopatologia, acredita-se que tal descoberta seja dificil por envolver
multiplos genes que podem desencadear o surgimento desta enfermidade
(MOESSNER et al., 2007).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS) o TEA atinge 1 a cada 160
individuos em todo planeta existindo mais de 2 milh6es de pessoas no Brasil
acometidos com essa disfuncdo. Esses individuos apresentam deficiéncia na
linguagem, prejuizo na sociabilizacdo e desenvolvimento de comportamentos
estereotipados e limitados, que parecem estabelecer uma espécie de seguranca e
consolidacdo de um ambiente projetado pelo individuo afetado, como uma forma de
se sentir protegido do mundo cotidiano turbulento (SAVALL; DIAS, 2018).

Deste modo, acredita-se que uma das causas mais importantes no
surgimento dessa disfuncdo seja a ocorréncia de mutagcdes no SHANKS3, gene
responsavel por regular as proteinas essenciais para o funcionamento sinéptico do
cérebro que exercem papel importante no processo de aprendizagem e memoria.
MutacBes nesse gene estdo presentes em cerca de 0,69% de todos os individuos
gue possuem o TEA, e em 2% das pessoas que tem autismo e deficiéncia
intelectual, sendo portanto um fator muito importante a ser estudado (LEBLOND et
al., 2014).

A haploinsuficiéncia no gene SHANK3 também esta associado a uma das
causas monogénicas mais comuns nos individuos com TEA. “Haplo” nada mais é
gue uma porcdo haploide, que se constitui de células que possuem apenas um
agrupamento cromossOmico; enquanto “suficiente”, esta relacionado a capacidade
gque essa dose sozinha tem de produzir o fenotipo selvagem. Logo, a
haploinsuficiéncia ocorre quando uma Unica dose do tipo selvagem néo € suficiente
para chegar a quantidades de funcées normais de um determinado gene
(BETANCUR; BUXBAUM, 2013).

Os fatores ambientais como a idade dos pais e exposicdo a determinados
tipos de medicamento ao longo da gravidez, assim como partos prematuros, séo

fatores que devem ser levados em consideracdo na analise do surgimento do TEA



13

(ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR, 2018). As muta¢cdes no gene SHANK3
estdo entre as causas mais importantes relacionadas ao espectro autista, uma vez
gue este gene é um dos principais reguladores sinapticos presentes no cérebro
desde a infancia até a fase adulta, responsavel por exercer um papel crucial no
comando de atividades essenciais e consideradas normais a serem desenvolvidas
pelo corpo humano, como € o caso da linguagem, mas que ainda devem ser foco de
muito estudos para chegar no esclarecimento do que realmente podem desencadear
esses tipos de alteracbes que sdo tdo frequentes ndo sé na populacdo brasileira,
como também global (MONTEIRO; FENG, 2017).

Dada a alta prevaléncia mundial do TEA e da importancia das alteracdes
moleculares relacionadas ao gene SHANK3 no surgimento do fendtipo dessa
disfuncéo, este estudo busca analisar quais as mutacdes neste gene estao
correlacionadas com essa disfungdo, analisando como as insergoes,
haploinsuficiéncia e delecbes podem influenciar no surgimento do TEA, e como

essas alteracdes estdo relacionadas com os sintomas desse transtorno.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

» Descrever os eventos moleculares no gene SHANK3 relacionados com o

desenvolvimento do TEA.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Compreender como as mutac¢des no terminal 22q13 do gene SHANKS3 podem
influenciar no surgimento do TEA.
» Correlacionar como a haploinsuficiéncia no gene SHANK3 esta associada ao

desenvolvimento do TEA.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1. TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O TEA é um transtorno de neurodesenvolvimento de complexa compreensao,
gue envolve tanto fatores genéticos como ambientais. Sendo assim, classificado
como uma das disfun¢des multifatoriais que mais acometem individuos na infancia.
Geralmente, sua deteccéao é realizada antes dos 3 anos de idade por um conjunto de
sintomas fixados pelo Manual de Diagndstico de Transtornos Mentais e Estatistico,
5.2 edicdo (DSM-V, do inglés Manual for the Diagnosis of Mental and Statistical
Disorders 5th edition) como: dificuldades de se comunicar de forma verbal ou néao
verbal, anormalidades em manter contato visual com outras pessoas, prejuizos
precoces na sociabilizacdo, bem como a pratica de interesses repetitivos e
estereotipados (MOESSNER et al., 2007).

O TEA compreende trés tipos de disfun¢des: o autismo que atinge 1 a cada
160 criancas; a sindrome de Asperger e o transtorno invasivo de desenvolvimento
classico, que juntos correspondem a aproximadamente 1 caso a cada 200
individuos. A sindrome de Asperger € um estado do espectro autista, geralmente
com maior adaptacao funcional, onde pessoas com essa condicdo podem ser
desajeitadas em interacGes sociais e ter interesses em saber tudo sobre tépicos
especificos, por isso, um treinamento comunicacional e terapia comportamental
podem ajudar pessoas com essa sindrome a aprender a conviver melhor.
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento (TID) por outro lado, sdo distirbios que
prejudicam a interacao social e as habilidades comunicativas e comportamentais dos
individuos. Aqueles que possuem esta condicdo ndo se desenvolvem
adequadamente, o que pode ocasionar disfuncbes em diversas areas. A taxa de
concordancia entre gémeos idénticos para o autismo é de 70%, enquanto para
outras disfun¢gBes que integram o TEA é de 90%; no entanto, no que tange a
gémeos dizigbticos a concordancia varia de 5% e 10%. Estes dados nos levam a
conclusdo que essas enfermidades compreendem um grupo de doencas que
compartilham grande importancia ndo s6 genética mais social, pois, atingem uma
grande parcela da populacdo (MOESSNER et al., 2007).

Segundo o Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC, do inglés
Center of Deseases Control and Prevention), 6rgdo operante dos Estados Unidos,

existe atualmente um caso de autismo a cada 110 pessoas. Deste modo, estima-se
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que o Brasil dos seus 200 milhdes de habitantes contenham aproximadamente 2
milnGes de autista no pais, além de mais de 300 mil afetados com a doenca no
estado de Sao Paulo, constituindo ndo s6 um problema brasileiro mais em todo o
mundo (OLIVEIRA; HUBNER; BUENO, 2019).

O aperfeicoamento das informagbes por bases de dados, reportagens
publicadas, e a procura cada vez mais acentuada dos pais aos estabelecimentos de
saude quando a crianca demora muito a desenvolver a fala, e comecam a ter
comportamentos agressivos e diferentes daqueles normalmente vistos em criancas
com seu desenvolvimento normal, aumentam o diagnéstico do TEA. E esse maior
namero de diagndsticos € que aumentam o total mundial. (OLIVEIRA; HUBNER;
BUENO, 2019).

A assisténcia aos individuos com TEA no Brasil ainda constitui uma grande
barreira, ndo s6 para os profissionais da saude no que tange ao diagnéstico e
tratamento, mas também aos educadores, e aos proprios familiares. Por se tratar de
um transtorno com caracteristicas clinicas bem diversas de individuo para individuo,
ainda ndo se apresenta uma boa orientacdo e capacitacdo sobre essa disfuncao.
Além do mais, um fator que se considera decisivo para o bom progresso de um
individuo afetado é como os familiares principalmente os pais se amoldam ao estado
da crianca, adaptando sua rotina e seus afazeres, adequando-o ao comportamento
do seu filho (CLARA et al., 2020).

Deste modo, durante muito tempo o termo autismo foi designado para
descrever essa disfuncdo. Atualmente, o conceito se ampliou e agora € designado
como espectro, para caracterizar que mesmo que alguém tenha o mesmo disturbio,
este pode se apresentar em graus diferentes de cognicdo, inter-relacdo coletiva,
comunicacao e comportamentos reiterativos (LOUREIRO et al., 2019).

Segundo a DMS-V os graus do transtorno variam de acordo com a severidade
com o qual esse acontecimento acomete o individuo, e podem ser divididos em trés
niveis distintos:

» Grau leve (nivel 1): Ocorre quando a pessoa nao necessita de muita
assisténcia médica, mas apresenta problemas para se comunicar, contudo,

sem comprometer sua capacidade de convivio social (SAVALL; DIAS, 2018).

» Grau moderado (nivel 2): Nessa classificacdo, os individuos tém dificuldade
de dialogar de forma verbal ou ndo, mas de maneira menos acentuada que 0s

pacientes de nivel 3. Deste modo, precisam de uma assisténcia médica maior
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guando comparado ao nivel 1, para poderem receber auxilio para a
preparacdo de aprendizagem e sociabilizacdo, devido seu impasse na
linguagem (SAVALL; DIAS, 2018).

» Grau severo (nivel 3): Nessa categoria, individuos exibem todos os sinais do
transtorno de forma mais grave. Apresentando grandes prejuizos na
linguagem, interacdo social e habilidades intelectuais comprometidas. Nessa
fase a pessoa tende a se retrair socialmente e néo estar mais tao flexivel as
mudancas de atividades cotidianas (SAVALL; DIAS, 2018).

Apesar desse transtorno estd aumentando de forma significativa nos dltimos
anos, o diagnostico etioldgico ainda constitui um grande desafio aos profissionais da
area da saude, por conta da sua origem ainda ser pouco conhecida e com grandes
heterogeneidades clinicas. Acredita-se que sua grande parcela seja ocasionada por
uma contribuicdo genética, através de eventos como delecdes e duplicacdes, assim
como mutagdes génicas, normalmente por um acontecimento de novo em um Unico
gene (ZILBOVICIUS; MERESSE; BODDAERT, 2006).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu o dia 2 de abril como
sendo o dia mundial de conscientizacdo do autismo, dia em que grandes nameros
de estabelecimentos de salude alertam a populacdo sobre o que € essa disfuncéo,
como identifica-la, quais brincadeiras realizar com a crianca e qual os melhores
comportamentos a serem tomados pelos pais diante da descoberta de que
apresentam um filho com TEA, além disso, pedem que em todo mundo sejam
acessas luzes azuis para conscientizar e alertar a populagéo sobre esse dia (Figura
1) (SAUDE, 2011).

Figura 1: llustracdo em alusdo ao dia mundial da conscientiza¢do do autismo.
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Geralmente, é feita uma cartilha que orienta ndo s6 0s progenitores, mais
toda a populacdo de como € o comportamento autista e como lhe da com um
individuo com essa disfuncdo. Essa atitude, serve justamente para ampliar o
conceito da populacdo que ainda se encontra desinformada sobre o que constitui
esse transtorno, bem como para reduzir o nUmero de preconceitos enraizados ainda
na populacéo (SAUDE, 2011).

Portanto, o diagnostico especifico sobre 0 que causa esse transtorno so pode
de fato ser esclarecido com incansaveis pesquisas cientificas para a descoberta da
real fisiopatologia dessa disfuncao, esclarecendo quais genes e fatores ambientais
podem estar relacionados com o seu desenvolvimento. Pois s6 assim, se tém um
tratamento mais direcionado e especifico para esses individuos, dado que
atualmente esse meio profilatico se constitui apenas para amenizar alguns de seus
sintomas (SAUDE, 2011).

3.2. GENE SHANK3 E SEU IMPORTANTE PAPEL NAS SINAPSES

A familia de genes SHANK, composta por SHANK1, SHANK2, SHANKS,
codifica proteinas andaimes, que constituem um agrupamento que indicam sinais
relacionados ao citoesqueleto na densidade pds-sinaptica da maior parte das
sinapses glutamatérgicas excitatorias no cérebro de mamiferos. Deste modo, caso a
familia de genes SHANK seja afetada por algum tipo de mutagéo, sua funcdo pode
ser alterada gerando uma disfuncéo neuronal psiquica (COUTINHO; BOSSO, 2015).

A shank3, também denominada de ProSAP2, é uma proteina mestre
responsavel por executar um importante papel no funcionamento das sinapses,
regides situadas entre os neurdnios, e onde atuam 0S neurotransmissores que
passam o0 impulso de um neurdnio para outro. Localizados nas sinapses, essa
proteina exerce um papel crucial de garantir que os sinais enviados pelos neurdnios
sejam recebidos por outros. Também esta vinculada a construcdo e maturacdo das
espinhas dendriticas, que servem como um espaco de armazenamento para a acao
sinaptica, contribuindo para que sejam transmitidos 0s sinais elétricos para a
estrutura celular dos neurénios (MONTEIRO; FENG, 2017).

Apesar dessa proteina ser encontrada em varias estruturas do nosso corpo, a
sua grande concentracdo se localiza no cérebro, 6rgdo indispensavel do sistema

nervoso, responsavel por controlar toda nossa estrutura corporal. Esse 6rgao, se
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encontra dividido em dois hemisférios, que trabalham de forma conjunta para o
melhor funcionamento das atividades neurais. O lado esquerdo, responsavel por
controlar as funcdes verbais como recordacdes de informagdes, ideias e linguagem,
enquanto a lateral direita é responsavel pelas atribuicdes nao verbais como
reconhecimento de distintos modelos visuais, como mapas, desenhos, pinturas entre
outros (GAZZANIGA, 2000).

O gene SHANKS3 localizado em 22q13.3 (Figura 2), e intimamente relacionado
com a sinaptogénese, é um forte e importante candidato com a fisiopatologia do
TEA, principalmente no que tange a mutacBes deletérias e haploinsuficientes.
Assim, um defeito no seu funcionamento decorrente de um desses fendmenos,
acarreta caracteristicas fenotipicas como dimorfismo facial leve, hipotonia,
deficiéncia intelectual e dificuldade de comunicacdo verbal e ndo verbal, sendo
aspectos importantes que levam ao estudo cada vez mais frequente desse gene
(MONTEIRO; FENG, 2017).

Figura 2: Localizagdo cromossdmica do gene SHANKS3.
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Fonte: GHR, 2018c.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Nos ultimos anos, as estimativas de prevaléncia do TEA tem aumentado
significativamente em todo mundo. Segundo a Rede de Monitoramento de
Deficiéncias de Desenvolvimento e Autismo (ADDM, do inglés Developmental and
autism disabilities monitoring network) a prevaléncia de TEA em individuos de 8
anos nos Estados Unidos da américa aumentou de 1 para 150 no ano de 2000 e
2002 para 1/68 em 2010 e 2012, chegando a incidéncia de 1 para 58 em 2014 onde
ouve uma duplicacdo da quantidade de casos nesse periodo. As descobertas de
critérios de diagndstico cada vez mais especificos e o aprimoramento de novas

técnicas de identificacdo pelos profissionais da saude, tem ajudado no
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reconhecimento mais pontual de um individuo com TEA e no aumento do namero de
casos desse transtorno (LOUREIRO et al., 2019).

Embora o TEA comece a aparecer nos primeiros anos de vida, este nao se
desenvolve da mesma forma em todos os individuos, podendo apresentar 0s
primeiros sintomas em fases distintas do desenvolvimento da crianga. Enquanto em
alguns, o TEA possa ser perceptivel logo ap6s o nascimento, 0s seus sintomas sao
mais bem identificados entre os 12 e 24 meses de idade, podendo em alguns casos
ser detectado até os 3 anos (LOUREIRO et al., 2019).

S&o sinais sugestivos de TEA nos primeiros anos de vida da crianca: Nao
voltar a atencdo em vozes, ruidos ou qualquer sons que chamem a atencéo do bebé
no ambiente, NAo aceitar ou se sentir extremamente incomodado com toques, baixa
frequéncia de sorriso e reciprocidade social, ndo seguir objetos ou pessoas em
movimento, ndo manter contato ocular ou responder por gestos quando falam seu
nome, entre outros sintomas (Figura 3) (LOUREIRO et al., 2019).

Figura 3: Sinais de alerta a serem observados no primeiro ano de vida da crianca.

P S . S . =y
6 meses 9 meses 12 meses
Poucas expressdes Nio faz troca de turno Auséncia de balbucios;
faciais, baixno contato comunicativa; ndo ndo apresenta gestos
ocular, auséncia balbucia "mama/papa" convencionais (abanar
de sorriso social e N3o olha quando para dar tchau, por
pouco engajamento chamado exemplo);
sociocomunicativo N3o olha para onde o Nio fala mamae/papai;
adulto aponta; imitacdo auséncia de atengdo
pouca ou ausente compartilhada
S g\ ¥y I
[ Em qualquer idade: perdeu habilidades j

Fonte: (LOUREIRO et al., 2019).

O TEA é um transtorno que esta presente em todas as racas, etnias, e grupos
socioecon6micos, sendo um dos transtornos multifatoriais mais incidentes na
sociedade, 40% dos individuos com essa disfuncdo apresenta dois ou mais
transtornos mentais comorbidos, como: O transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH); transtorno bipolar e de ansiedade, entre outros transtornos
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mentais (ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR, 2018). Sua prevaléncia é
maior em meninos do que em meninas em uma propor¢cao de 4:1, ndo se sabe ao
certo porque esse evento atinge mais homens que mulheres, mais uma das
explicagcbes é que acometem ambos na mesma propor¢cdo, sé que devido as
meninas apresentarem feno6tipos mais brandos que 0s meninos, e por seus sintomas
serem mais leves e quase imperceptiveis, muitas vezes passam despercebidos,
diminuindo e muito as incidéncias de casos de mulheres afetadas (LOUREIRO et al.,
2019).

A chance de um irmdo de um individuo com TEA ser afetado é de 20 vezes
maior, pois, sua prevaléncia salta de 0,5 para 10,1%. E se na familia ja tiver a
ocorréncia anteriormente de dois irmaos autistas, a chance da terceira crianga vir a
ter o transtorno é de 25%, deste modo, o risco de recorréncia do TEA em uma
familia que ja tem histérico de individuos com esse transtorno é significativamente
maior que na populacdo em geral (ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR,
2018).

3.4 ETIOLOGIA

Quanto a etiologia os individuos com TEA podem ser divididos em dois
grandes grupos:
» Forma priméaria. onde ndo ha uma causa especifica (RUGGIERI,
ARBERAS, 2017).
» Forma Secundéria ou sindrémica: quando pelo menos uma causa é
identificada (RUGGIERI; ARBERAS, 2017).

As formas Secundarias ainda podem ser divididas em duas:

» Genética: quando sdo causadas por anomalias cromossémicas, mutacdes
gque podem ser por delecdes, duplicacbes entre outras (RUGGIERI;
ARBERAS, 2017).

» Ambientais: causadas por infec¢des, uso de alguns tipos de medicamentos
durante a gravidez, exposicOes a mentais e outras substancias toxicas entre
diversos outros fatores (RUGGIERI; ARBERAS, 2017).

Os fatores de risco que influenciam no surgimento do TEA, podem ser pré-

natais, quando surgem durante o periodo de gravidez através de infec¢des por

citomegalovirus, rubéola, exposicdes elevadas ao acido valproico muito utilizado em
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tratamentos de enxaqueca, de convulsbes e transtorno bipolar, que quando
empregado durante a gravidez pode causar varios problemas de malformacoes,
como cardiacas e principalmente no tubo neural (ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS,
BRITO AR, 2018).

Os fatores de risco perinatais, sdo ocasionados principalmente pelo nascimento
extremamente prematuro, que aumenta a incidéncia do numero de TEA quando
associados a eventos como hemorragias intracranianas e edemas cerebrais, essas
podem atingir partes essenciais do cérebro comprometendo boa parte do sistema de
aprendizagem, e dificultar o processo de linguagem e memodria da crianca
(ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR, 2018).

Os fatores de risco ambientais, sdo aqueles que incluem principalmente a idade
dos progenitores, sendo a idade paterna mais avancada uma das causas mais bem
relacionadas com o surgimento do TEA, pois, sdo onde se concentram 0S maiores
nameros de mutacdes novas que podem ocasionar essa disfuncédo. Os mutacionais,
sdo aqueles em que sua ocorréncia pode acontecer devido a uma exposicao
acentuada de mercurio, niquel, tricloroetileno e poluicdes ambientais. A exposicéo a
metais sdo condi¢bes que podem influenciar no surgimento de novas mutagdes, que
sao o foco desse estudo (ALMEIDA SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR, 2018).

Muitas alteragbes moleculares j4 foram vinculadas com o gene SHANK3 e o
TEA, entre elas estédo as delec¢des, uma das principais alteracdes responsaveis pelo
fen6tipo mais moderado do TEA. Séo elas, que comprometem grande parte da
malha neural dos individuos autistas, e € uma das mais frequentes entre aqueles
que apresentam esse transtorno. Tem como causa diversos fatores de risco, mais
pouco se sabe quais desses fatores estdo relacionados com o surgimento dessas
mutacdes e do TEA (DURAND et al., 2007).

Todas as alteracbes que afetam o SHANKS atingem parcial ou totalmente a
funcdo exercida por este gene, desregula o processo sinaptico e impedem a
transmissao normal dos sinais especificos para o desenvolvimento de uma atividade
cerebral. Afeta o lado esquerdo e direito do cérebro, em regifes essenciais para o
desenvolvimento de atribuicdes que sado normais de serem visualizadas em criangas
sem o feno6tipo autista (HARRIS et al., 2016).

O TEA por ser um transtorno com grande heterogeneidade clinica,
provavelmente so tera sua origem exatamente explicada pela epigenética, ja que as

mutacdes e as inversdes génicas por si sO ndo sao suficientes para identificar
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completamente a sua géneses. Essa disfuncéo cerebral atinge grande parte da
conectividade dos hemisférios cerebrais, nas zonas com muita e pouca
conectividade, que acarreta dificuldades no funcionamento de varios sistemas
neurais (ZILBOVICIUS; MERESSE; BODDAERT, 2006).
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4 METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste trabalho foi uma reviséo bibliogréfica integrativa,
que utilizou estudos importantes sobre o0 tema mutacfes genéticas no gene
SHANKS e suas influéncias no desenvolvimento do TEA, tentando reunir de forma
sistematica e organizada todos os estudos sobre a tese ministrada nesse trabalho.
Desta maneira, foram utilizados estudos descritivos, com carater qualiquantitativos
de modo a caracterizar o TEA de acordo com seus sinais clinicos e a atuagédo das
possiveis mutacfes no gene SHANKS.

Este estudo bibliografico foi realizado no banco de dados da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América (PubMed, do inglés National
Library of Medicine of the United States of America). As pesquisas foram feitas nos
periodos de maio de 2021 até outubro de 2021, utilizando termos importantes para o
estudo como, por exemplo: autism; mutation; SHANKS; haploinsufficiency. Utilizando
de resumos iniciais para a selecado dos artigos, no qual se estivessem de acordo
com o tema proposto, eram recuperados o0s textos completos para a realizacéo do
embasamento tedrico.

Como critério de inclusao foram utilizados artigos de 2006 até 2021 em inglés,
incluindo metanalise, relatos de casos, revisdes integrativas para explicar os topicos,
e estudos genéticos em modelos humanos relacionados ao TEA e as mutagfes no
gene SHANKS3 e suas contribuicbes para o desenvolvimento da disfungdo. N&o
foram utilizados artigos anteriores ao ano de 2006, em outras linguas que nao fosse
inglés, assim como aqueles que utilizaram modelos animais.

Os artigos recuperados da base de dados foram comparados, e retirado as
duplicatas. Esses entdo foram selecionados para a elegibilidade com base no titulo e
no resumo, e quando necessario o texto completo era resgatado para averiguar se
realmente se tratava da temética sobre mutacées no gene SHANKS relacionado ao
TEA. A pesquisa do banco de dados identificou 190 artigos, dos quais apenas 35
atenderam todos os critérios de inclusdo citados para a realizacdo deste estudo
(Figura 4).
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Figura 4: Fluxograma dos resultados obtidos.
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5 RESULTADO

Dos 190 artigos identificados que atenderam os critérios de inclusdo, apenas
35 foram selecionados como sendo relevante para os objetivos deste estudo, dentre
eles foram encontradas varias alteragdes génicas no SHANK3, no qual 7 sédo do tipo
mutacbes sem sentido, causadas pela insercdo de um par de base de DNA que
causa prematuramente o término de uma proteina;11 sdo delecBes, ocasionadas
pela retirada de um ou mais pares de bases da sequéncia de DNA,11 do tipo
haploinsuficiéncia ; 3 sdo mutacdes de novo no dominio de aquirina; e 3 do tipo
mutacdes truncadas que levam a um codon de parada em Q1243X.

As delegdes e haploinsuficiéncias foram os achados que mais se repetiram
entre os artigos, demonstrando uma grande constancia e equivaléncia entre o0s
resultados encontrados pelos autores, as mesmas mutacdes embora descritas por
autores distintos apresentaram os mesmos pontos de alteracées, bem delimitados e
definidos, que séo reforcados na publicacdo de cada novo artigo, sendo indicativos
gue essas sao realmente causas do TEA, que ainda devem ser bem estudadas para
saber como surgem e quais fatores de risco influenciam na sua origem.

Todas as alteracdes apresentaram em comum modificacdes tanto na
capacidade comunicativa como cognitiva dos individuos afetados, sdo mudancas
que alteram o funcionamento das atividades sinapticas e da regulacdo do gene
SHANK3. Cada mutacdo com sua peculiaridade afeta o gene de uma maneira
especifica e é determinante para a expressao de fenétipos mais brandos ou severos.

Apesar dessas mudancas serem bem distintas umas das outras e afetarem
lugares variados, o tratamento é feito apenas para amenizar os sintomas do TEA,
gue podem ser os mesmo ainda que as mutacdes sejam diferentes, pois, podem
atingir pontos semelhantes no cérebro, ocasionando os mesmos sintomas, o qual
sera mais grave quanto maior for a alteracdo no gene e no sistema nervoso central
(SNC).

A heterogeneidade do transtorno é ocasionada justamente pelo tipo de
mutacdo, a regido afetada, e o grau de extensdo que esta afetou o cérebro e a
expressdo do gene SHANKS3, sendo sua elucidagdo muito importante para o
direcionamento de um tratamento mais eficaz e eficiente na busca para reduzir cada

vez mais a gravidade dos sintomas do TEA.
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6 DISCUSSAO

As mutacdes constituem uma das principais fontes de variabilidade genética e
sdo um evento de extrema importancia para a selecdo natural, que preserva aquelas
combinacBes mais bem adaptadas ao ambiente. No entanto, assim como essas
podem nos trazer grandes beneficios, também podem ser responsaveis por
prejudicar uma série de proteinas, enzimas, hormonios entre outros, ocasionando as
suas disfungdes (TEIXEIRA, 2015).

Essas alteracGes no nosso material genético sdo uma das causas relevantes
mais prevalentes entre os transtornos de neurodesenvolvimento, incluindo o TEA. A
delecdo de novo no terminal 22913 é uma das causas relacionadas a essa
disfuncéo, onde o individuo afetado apresenta linguagem ausente e retardo mental
moderado. A perda que ocorre no intron 8 do gene SHANK3 é responsavel pela
retirada 142 kb nessa extremidade, e é supostamente devida a regides ricas em
guaninas (G) a qual envolve o ponto de interrupcdo que fornece um substrato
estrutural para o desenvolvimento inadequado dos teldmeros (DURAND et al.,
2007).

Um estudo constatou que uma insercdo de novo de uma guanina no
nucleotideo 3680 no éxon 21 do gene SHANK3 é responsavel por causar uma
mudanca de quadro de leitura que leva a um cédon de parada prematuro, cifrando
uma proteina shank3 truncada com a auséncia da parte C-terminal. Isso se da,
porque uma mutagdo por uma insercdo de base, causa mudanca de quadro de
leitura alterando toda a proteina a partir da mutacdo, fazendo com que as trincas
sejam lidas de maneiras diferentes, incluindo aminoacidos distintos. No entanto, com
essa inser¢cdo ao invés da ocorréncia de uma nova proteina, houve o surgimento de
um codon de parada que consequentemente levou ao desenvolvimento do TEA
(SPEED et al., 2015).

Essa alteracdo estava presente em dois irmaos autistas e ausente em seu
irmao nao afetado, sugerindo ser resultado de um mosaicismo de linhagem
germinativa na mae, uma vez que essas alteracdes mutagénicas ndo estavam
presentes no DNA isolado de leucécitos sanguineos e células de sua boca
(DURAND et al., 2007).

As mutac¢des germinativas acontecem principalmente em homens com idade

mais avancada, por conta de seu processo de espermatogénese acontecer
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constantemente ao longo de sua vida reprodutiva com maiores nimeros de divisées
celulares. Este evento, eleva as chances de ocorréncia de maiores erros de
replicacdo nessas células, e aumento nas taxas de sucessivas alteracdes de novo
em seus espermatozoides, de modo a elevar as chances de receber mutacdes
deletérias e originar o surgimento do TEA. E por essas mutacdes atingirem mais
frequentemente os espermatozoides do que o 6vulo devido ao préprio processo
fisiologico masculino, as células das mulheres, do mesmo modo, sdo capazes de
sofrer essas mudancas, estas se acumulam de forma né&o linear, e com o decorrer
de sua idade. Contudo, por mais que ja tenham sido encontrado casos de individuos
com mutacdes na linhagem germinativa materna, esse evento ainda constitui um
acontecimento raro e ainda pouco explicado pela literatura. Esse fenbmeno apesar
de ser uma importante explicacdo sobre os possiveis casos ja relatados, mudancas
na matriz de leitura e suas idades por si s6 ndo podem ser usadas de forma isolada
para explicar como se inicia a doenca, uma vez que podem estar relacionados a
uma série de fatores, incluindo os ambientais (MAIA et al., 2017).

Por ser o SHANK3 um dos reguladores sinapticos mais importantes do
cérebro principalmente na fase inicial do desenvolvimento do individuo, uma delecao
nesse gene ou uma inser¢cdo geram na sua grande maioria alteragdes no
desenvolvimento da linguagem, retardo mental moderado nos casos de perda de
material genético, e grave nas insercdes, sugerindo que essas mutacdes de novo
afetem o lado esquerdo do cérebro (parte crucial para o desenvolvimento verbal da
crianca) e para a formacao de recordacdes de informacfOes ao longo da infancia,
essas alteracbes consequentemente impedem que ocorram o progresso da fala, da
interacdo social, e o surgimento de comportamentos repetitivos e estereotipados
(DURAND et al., 2007).

Nas mutagOes por delecdes as neuroglias do probando sdo mutadas, uma
vez que o SHANK3 é um dos atuantes nas ligacdes dessas e na regulacdo das
espinhas dendriticas, estas quando alteradas também podem modificar o processo
de armazenamento da memoria e 0s impulsos sinapticos. Por ter uma parcela
significativa dos individuos autistas que apresentam atraso na linguagem, se chega
ao pressuposto que boa parte dos afetados apresentem algum tipo de delecao
parcial no gene, de modo a afetar o desenvolvimento da fala em alguns,desses
pacientes (BENARROCH, 2013).
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Outro ponto importante, é que nas inser¢des, o mosaicismo de linhagem
germinativa surgi silenciosamente alterando o gene SHANK3 gerando alto risco do
desenvolvimento do TEA. Isso poderia ser explicado, pois, uma vez que ambos 0s
pais apresentam mesmo que em pequenas quantidades a mutacdo em suas células
germinativas, o risco de sua passagem para a crianca é muito elevado (MAIA et al.,
2018).

Apesar dessas pequenas diferencas observadas entre as mutacdes por
delecdes e insercdes, ambas sugerem poder serem influenciadas por idades dos
progenitores, principalmente quando ultrapassam os 30 anos (COUTINHO; BOSSO,
2015). A idade paterna se sobressai em comparacdo a materna, sendo um fator
dominante na determinacdo da quantidade de novas mutacfes nos individuos. Os
problemas de cognicdo, adaptacdo social, incapacidade de se expressar
verbalmente, e deficiéncia intelectual sdo sintomas que se encontram em ambas as
alteragcbes (MAIA et al., 2017).

A parte esquerda do cérebro € atingida e desregulada de forma significativa
guando ha essas alteracdes no gene SHANK3, ndo se sabe porque isso acontece,
mas se acredita que seja por conta que alguns individuos possuam na sua fisiologia
cerebral o hemisfério esquerdo um pouco maior que o direito, sendo responsaveis
por modificacbes na estrutura e funcdo da proteina shank3, gerando defeitos
sinapticos e consequentemente problemas de neurodesenvolvimento (MONTEIRO;
FENG, 2017).

O SHANKS é responsavel pelo acréscimo no niumero de polimerizacbes de
actinas, importante processo para a sustentacdo e funcdo sinaptica, além de ser
responsavel por proporcionar a constru¢do da coluna vertebral que é ordenada por
uma série de procedimentos moleculares. Visto isso, foi constatado que esse gene
quando mutado impede que esses procedimentos que sado de suma importancia
para 0 corpo ndo aconteca de forma correta, e possibilitem o surgimento de
enfermidades neurais ligadas ao SHANK3 (DURAND et al., 2012).

Esse gene, ja desempenha seu papel desde cedo nas fases do
desenvolvimento neural, sendo suas quantidades muito importantes para o
progresso funcional do cérebro. Tanto que a cortactina é responsavel por levar as
proteinas do complexo Arp2/3 para os pequenos filamentos de actina contribuindo
para que ocorra a sua ramificacdo correta. Assim, o SHANK3 pode se comunicar

diretamente com esse complexo para acrescentar quantidades maiores de F-actina,
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células essenciais para o desempenho da motilidade e constricdo da célula no
processo de divisdo celular. Tanto o SHANK3 como a cortactina, sdo beneficiados
interiormente nos lameliopddios de células moveis e em cones de crescimento, esta
estrutura se constitui como um espacgo basico para a inclusdo da actina e para o
desenvolvimento dos microfilamentos celulares (HAN et al., 2013).

Foi constatado que uma crianca do sexo feminino autista com retardo na
linguagem e no desenvolvimento, possuia uma mutacdo de novo no dominio de
aquirina Q321R que modifica a funcdo do SHANK3 em que a alteracédo estava
relacionada a irregularidade no desenvolvimento da coluna vertebral, e que essa
alteracdo nova, também afeta o progresso da motilidade neural. Além disso, tal
modificacdo reduz a mobilidade de cones de crescimento, estruturas responsaveis
por analisar o meio extracelular reconhecendo e respondendo as moléculas
sinalizadoras e indicando o sentido necessério para o adequado progresso dos
axonios (DURAND et al., 2012).

Na literatura foi descrita que uma mutacao truncada no éxon 21 de SHANKS
foi descoberta em um menino com TEA e deficiéncia intelectual grave, e que esta
era responsavel por uma alteracdo que levava a um coédon de parada de novo em
Q1243X (Quadrol). Também foi observado que os individuos que eram portadores
de delecdo desse gene, igualmente apresentavam a ocorréncia da Sindrome de
Phelan-McDermid. Isso foi relatado no garoto que tinha uma mutagéao L1142Vfs*153,
visto em um menino que ndo se comunicava através de gestos ou qualquer tipo de
expressdes, e continha um retardo no desenvolvimento global com hipotonia
neonatal e dimorfismo, achados muito frequentes nessa sindrome. Os individuos
gue eram portadores de mutacdes truncadas de novo em S1202Cfs*81 conseguiam
se comunicar, mas tinham problemas no desenvolvimento intelectual. Deste modo,
os amplos fenétipos decorrentes dessa sindrome resultante de inUmeras delecdes é
tanto observada nos individuos portadores dessas muta¢cdes novas como truncadas
nesse gene (LEBLOND et al., 2014).
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QUADRO 1: Mutagdes genéticas encontradas no gene SHANKS.

Gene Exon intron Mutac&o

SHANK3 - 8 Delecao de 142kb

No quadro de leitura
por insercao de uma

SHANKS3 21 - i
guanina no
nucleotideo 3680
Mutacdo sem
SHANKS3 21 i sentido em Q1243X
SHANK3 01 ) Nao sinbnima em

Q321R

Fonte: (DURAND et al., 2012)

Por ser o SHANK3 um importante gene na regulagdo da maturacéo e
formacao da coluna vertebral, este € responsavel pelo processo de polimerizacdo de
actina que regula as quantidades de F-actina. No entanto, quando ocorre uma
mutacdo de novo no dominio de aquirina Q321R, assim como uma alteracao
truncada que causa um codon de parada em Q1243X , esses eventos afetam os
niveis de F-actina, reduzindo-a de forma significativa, levando ao pressuposto que
ambas as mutacdes sejam algum tipo de inibidoras da maturacdo das espinhas
dentriticas e da densidade da coluna vertebral, impedindo que as concentragcdes de
F-actina aumentem e o processo de mobilidade e contracdo durante o processo de
divisdo celular seja afetado (DURAND et al., 2012; LEBLOND et al., 2014)

As mutacdes distintas no SHANKS3, podem ser explicadas pela gravidade com
0 qual o gene € afetado, e como essas mutacfes podem alterar a sua expressao e
extensdo, tudo isso diretamente relacionado com a capacidade que 0S genes
SHANK1 e SHANK2 da mesma familia tem de compensar ou ndo o tipo de
alteracdo. Todos os genes dessa familia trabalham em conjunto para a regulagéo do

cérebro, enquanto o SHANK3 ¢é principalmente enriquecido de sinapses
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glutaminérgicas, o SHANK2 é um dos genes reguladores do cérebro juntamente
com o SHANKS3, sendo um dos principais genes que podem modular ou néo o tipo
de gravidade do TEA (MONTEIRO; FENG, 2017).

Quando h&d uma mutacdo no SHANK3 e nenhuma das suas isoformas forem
capazes de regular parcialmente sua expressao, maior sera a gravidade com o qual
o individuo sera afetado, ou seja, tudo vai depender da interagao entre 0s genes que
compdem a familia SHANK e o tipo de mutacdo que ira afetar o SHANK3
(MONTEIRO; FENG, 2017).

As mutacdes sem sentido em Q1243X, estdo ligadas aos sintomas mais
graves em um individuo com TEA, funcionando como proteinas de funcao
dominante negativa, que afeta maiores numeros de isoformas da familia SHANK,
dificultando que ocorra a compensacdo da alteragdo por um de seus genes,
acentuando a gravidade do TEA (LEBLOND et al., 2014).

Essa mutacéo truncada, gera tanto alteracdes no lado esquerdo como direito
do cérebro, afetando o desenvolvimento das funcdes verbais e ndo verbais de um
individuo autista. Nesse grau de alteracdo cerebral, € onde se encontra aqueles
pacientes que ndo conseguem geralmente se comunicar verbalmente, ja& ndo sdo
mais tao flexiveis as atividades cotidianas, sdo retraidos socialmente e possuem
suas habilidades intelectuais comprometidas. Grande parte das func¢des sinapticas
do SHANK3 séo alteradas, e ndo enviam mais normalmente as mensagens para 0s
neurdnios alvos, para que ocorram a comunicacao de uma célula com a outra, e
aconteca o desenvolvimento dos estimulos necessarios para a ocorréncia da fala e
dos outros comportamentos considerados normais em um individuo (BARTOSZECK;
KULEVICZ BARTOSZECK, 2017; LEBLOND et al., 2014).

Geralmente, quando a crianca se encontra nesse estagio mais grave do TEA,
€ mais dificil que ocorra um progresso da fase grave para a média, uma vez que 0S
sintomas sao mais dificeis de tratar do que quando o probando se encontra nos
niveis 1 ou 2 da doenca. Os sintomas do transtorno podem ser reduzidos se desde
cedo os pais procurarem assisténcia meédica, impedindo que esse comportamento
se torne mais agravante. Quanto mais cedo os progenitores identificarem os sinais
apresentados pela DMS-V, melhor a possibilidade de um autista apresentar melhora
dos sintomas e ter uma vida mais normal e tranquila sem muitas preocupacgoes
(LOUREIRO et al., 2019).
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As mutacdes de novo no dominio de aquirina ao contrério, Sdo responsaveis
pelo grau moderado da disfuncdo, onde o SHANK3 juntamente com suas isoformas
tem sua funcionalidade parcialmente afetada, pois, parte dos genes que nao foram
atingidos conseguem regular algumas funcionalidades do cérebro, amenizando o
seu comprometimento e os sintomas do transtorno. Essa deficiéncia pode ser
sanada com o tratamento adequado, fazendo com que um individuo que apresente o
grau 2 da disfuncéo consiga evoluir para o nivell, de modo a quase ndo apresentar
sintomas, nem aparentar ter o TEA, o que ocorre de forma bem distinta das formas
mais graves, em que 0 progresso da doenga para um nivel mais leve é muito mais
dificil de ser tratado (DURAND et al., 2012).

A perda de uma cépia funcional de SHANK3 causa a Sindrome de Phelan-
McDermid uma enfermidade que gera défice mental moderado a severo, linguagem
fortemente atrasada ou inexistente, hipotonia e TEA. Esta doenca
predominantemente esporadica, é ocasionada por uma exclusao de novo em 80%
dos acontecimentos, ao passo que O restante do evento é consequéncia de
translocacdes balanceadas ou outros rearranjos cromossomicos. Essa disfuncéo
genética causa deformidades cerebrais, renais e cardiacas, e sdo responsaveis
também pelas alterac6es dismorficas leves, incapacidades motoras, linfedema e
problemas imunoldgicos. A haploinsuficiéncia nesse gene, além de ser uma das
alteracdes monogénicas mais presentes nos individuos com TEA, constitui o fator
colaborador principal para explicar essa sindrome (BETANCUR; BUXBAUM, 2013).

A haploinsuficiéncia do SHANK3 afeta o funcionamento das sinapses, assim
como reduz o desempenho dos canaisIn (corrente catibnica), como uma
incapacidade primaria que provoca elevadas modificacbes nas caracteristicas
neurais intrinsecas, e subsidiariamente afeta a acdo sinaptica. Desta forma,
fen6tipos muito parecidos que foram desenvolvidos por mutagdes no SHANK3 em
neurbnios, que também debilitaram preocupantemente a corrente desse canal I,
aponta uma funcdo desse gene em canais de nucleotideo ciclico ativado por
hiperpolarizacdo (HCN) de andaimes no decorrer da evolugao neural, que condizem
com o desenvolvimento do TEA nas fases iniciais de sua existéncia (Y| F et al.,
2016).

O canal HCN atua principalmente no coragdo e no sistema nervoso, Sao
responsaveis por comandar o estimulo neural, a incorporacdo dendriticas das

sinapses e a atuacdo na malha neural de neurénios individuais do ser humano no
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trabalho, e operar na propagacao sinaptica e nas variacfes ritmicas; além de atuar
na memoaria e na flexibilidade sinaptica. Vale ressaltar, que esse canal € permeavel
ao sodio e potassio, e é responsavel pelo comando das correntes catibnicas, que
guando acionadas séo encarregadas de realizar a despolarizagdo da membrana e o
acionamento do potencial de acdo. Quando ha perda desse canal, ocorre uma
reducdo nas chances de abertura do HCN, ocasionando a elevacado da resisténcia
da membrana, o que levaria ao acrescimento das sinapses excitatérias no cérebro
(BENARROCH, 2013).

O dano causado a corrente catibnica através de mutacdes no SHANK3 é uma
das essenciais explicacfes para a ocorréncia das causas de TEA e Sindrome de
Phelan-McDermid, além disso, alteracées nos canais HCN estdo relacionados a
disfungdes neuronais em humanos, como transtornos no sono, de aprendizagem e a
epilepsia (Yl F et al., 2016).

Essas modificacbes nesse canal que geram esses sintomas, parecem estar
correlacionadas também com a compreensao eventual das perdas de SHANK3 em
TEA e nessa sindrome, ja que frequentemente também apresentam incapacidade
intelectual, dificuldade em aprendizagem, e na memoéria e epilepsia. Logo,
alteragbes no papel desses canais HCN pode colaborar para o surgimento dessas
doencas, uma vez que o SHANKS3 exerce um importante papel no enriquecimento
desses canais em regides pos-sinapticas em conjunto com diferentes proteinas (Y| F
et al., 2016).

Por ser o canal HCN um importante regulador da excitabilidade neural e da
transmissao sinaptica, pressupfe que sua alteracdo aconteca logo nos primeiros
momentos da gestacado, por volta do 4.° ao 6.° més, que € 0 momento em que a
maioria dos neurdnios estdo sendo produzidos. Isso acontece, porque quando
ocorre uma mutacdo em um gene regulador que controla as migracdes dos
neurdnios, essa mutacao impossibilita que esses neurbnios migrem, ou até mesmo
guando se movam, migrem para destinos incorretos, provocando problemas como
retardo mental e dificuldades em desenvolver a linguagem (BARTOSZECK;,
KULEVICZ BARTOSZECK, 2017).

Os neurbnios quando estdo formados sdo projetados para migrarem em
direcdo a sitios especificos do cérebro onde sdo designados para exercer a sua
funcdo, quando ocorre um processo de haploinsuficiéncia ou até mesmo uma

mutacdo no gene SHANK3 que desregule essa atividade, esses neurbnios nao
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conseguem migrar para o sitio onde deveriam atuar, ou quando conseguem chegar
ao local onde foram destinados a realizar sua atuacdo, ndo sdo capazes de exercer
sua atribuicdo de forma eficiente, surgindo assim as formas mais graves ou mais
atenuantes do TEA. Tudo esta diretamente relacionado com a funcdo do gene de
regulacéo desse processo, no qual quando alterado pode comprometer toda a malha
neural do individuo, fazendo apresentar as formais mais variadas do TEA
(BARTOSZECK; KULEVICZ BARTOSZECK, 2017).

E importante salientar que somente por volta do primeiro ao segundo ano de
vida que os pais comegcam a observar os sintomas como: dificuldade da crianca de
falar palavras basicas como papai e mamae, comecarem a ter dificuldades de
manter contatos visuais e de se comunicar de forma nao verbal. (CHEN et al., 2017).
Como o desenvolvimento do cérebro envolve uma complexa interacdo entre gene e
ambiente, fatores que influenciam desde a gravidez até a vivéncia da crian¢a a todo
ambiente ao seu redor sdo decisivos para a formacdo da estrutura cerebral, ja que
parte das atividades do cérebro se desenvolvem antes do nascimento, e a outra
parte é adquirida ao longo da vida, sendo algumas fases mais criticas para o
desenvolvimento da linguagem e do aprimoramento de conhecimento (ALMEIDA
SSA, MAZETE BPGS, BRITO AR, 2018). Essas acontecem principalmente antes
dos 3 anos de idade, que é quando a crianca comeca a ter curiosidade sobre o
ambiente e 0 que esta ao seu redor. Por esse motivo, por mais que uma crianga
tenha uma mutacdo em seu gene, este pode nunca desenvolver fendétipo ou
dependendo do ambiente desenvolvé-lo, um exemplo classico seria um casal que
trabalha com metais como o mercurio altamente mutagénico que pode causar
alteracbes no material genético do bebé levando-o a desenvolver o TEA, essa pode
ser uma das explicacfes de tantos individuos autistas. (LOUREIRO et al., 2019) .

Outro ponto importante, € que todas as mutacdes descritas neste trabalho,
afetam o lado esquerdo do cérebro responsavel pela linguagem e pelo
desenvolvimento de interacdo social, tem o processo de sinapses ha sua grande
maioria parcialmente afetada, impedindo que muitos impulsos nervosos nao
cheguem ao cérebro e impecam que sejam desenvolvidos determinados
comportamentos que deveriam ser normais. A parte principal do cérebro que parece
ser a mais acometida com o TEA em todas as mutacdes ja citadas anteriormente € o
hipotalamo, ja que observamos que quase todos os individuos com a disfuncao tém

algum tipo de problema no mecanismo de memoria, e a area de broca do cérebro,
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responsavel pelo processo da fala, sendo as zonas mais afetadas quando ocorrem
mutacbes e haploinsuficiéncia no gene SHANK3 (BARTOSZECK; KULEVICZ
BARTOSZECK, 2017).

O processo de proliferacdo sinaptica acontece de forma diferente em cada
parte do cérebro, e até neurbnios que estdo na mesma regido podem exercer a
producdo de impulsos nervosos de forma distinta. Quando a mutacdo no gene
SHANK3 afeta a regulacdo de um neurdnio que exerce uma taxa de producao
singptica muito mais elevada que outro, e este é afetado, a sua contribuicdo para o
desenvolvimento do TEA pode ser maior, isso porque a maioria dos impulsos
nervosos dependem da sua atuacdo, no entanto, quando atingem um neurénio com
menos atividades sinapticas, menor sera o fendtipo do individuo e até mesmo as
chances de ele vir a desenvolver o transtorno(BARTOSZECK; KULEVICZ
BARTOSZECK, 2017).

O que podemos chegar da analise desse estudo e de todas as mutacfes
citadas no gene SHANK3, é que por ele ser um importante regulador das funcbes
sinapticas e exercer grandes atuacdes no cérebro, sua alteracdo causa danos em
varias partes cerebrais, afetam a atuacdo dos neurbnios, da formagdo da coluna
vertebral, da regularizacdo do potencial de acdo e de diversas outras fungdes
importantes que constituem o nosso SNC. Mesmo que ocorra 0 envolvimento de
diversos outros genes no desenvolvimento do TEA, o SHANK3 & um dos mais
importantes candidatos na fisiopatologia da disfuncéo, e pode ser um dos genes que
mais podem se encontrar afetados nesses individuos, devido sua grande atuac&o no
SNC desde a gravidez até a fase adulta.

Fatores ambientais como o local em que a crianga convive com 0s pais,
alimentacéo, tipo de relacdo afetiva dos progenitores com seus filhos, uso de
determinados medicamentos durante a gravidez e o histérico familiar podem ser
indicativos que uma criangca venha a desenvolver essa disfungdo neural. Também
deve ser levado em consideracdo as idades dos progenitores no momento da
concepcao da crianca. Todos esses achados sao significativos para avaliar a causa
da mutacédo, e os fatores que levaram ao seu desenvolvimento e o surgimento do
fenotipo especifico da crianga.

Como o TEA tem aumentado de forma muito significativa nos ultimos anos, e
se tornado uma das sindromes neurolégicas mais prevalentes que sO tendi a

aumentar a cada dia, se os fatores genéticos que causam essa desordem for
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elucidados de forma bem clara, novas politicas publicas podem ser implementadas a
fim de auxiliarem em intervencdes melhores para diminuir os impactos desse
transtorno. Pois, 0 nUmero cada vez mais elevado de pessoas afetadas enseja um
maior investimento no que tange ao ambito educacional, hospitalar e social, visto
gue precisa assegurar a igualdade, protecao, lazer e atendimento para todos de
forma igualitaria e acessivel.

Um pais que apresenta em sua estrutura, numerosos individuos com o
transtorno, além de aumentar a aplicacdo de investimentos em profissionais na area
da saude, educacdo e capacitacdo de professores e gestores, também tem que
garantir um ambiente de facil acesso, que possa ser utilizado por todas as pessoas
acometidas. Sendo muito mais facil descobrir quais genes e mecanismos estao
envolvidos nessa disfuncdo, para encontrar meios mais especificos e pontuais para
a procura da cura ou cuidados iniciais que previnam o surgimento dessa alteracéo
de forma para severa, e reduzam os indices de pessoas com esse transtorno.

O descobrimento de formas mais eficientes de tratar essa patologia pode
diminuir as chances de individuos afetados, bem como, os gastos com investimento
em uma doenca irreparavel, proporcionando a esses individuos uma maior
gualidade de vida, longevidade em todos os aspectos da sua existéncia, e
prevencdo a danos que seriam irreversiveis pelo transtorno, que apesar de nao
existirem remédios especificos para o tratamento e cura da doenca, sdo utilizados
para conter sintomas que diretamente afetam seu bem-estar, como agressividade,

hiperatividade, compulsividade entre outros.
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7 CONCLUSAO

Em resumo, varias linhas de evidéncia apoiam a conceituacdo que o
surgimento de uma mutacdo ou haploinsuficiéncia no gene SHANK3 alteram o
processo de transmissdo sinaptica, o desenvolvimento do hemisfério esquerdo do
cérebro, construgcdo da coluna vertebral e do numero de neurotransmissores
afetados, gerando um obstaculo no progresso da fala, da interacdo social, do
desenvolvimento intelectual e do processo de comunicagao néo verbal.

Este estudo constatou que realmente alteracdes no gene SHANK3 causadas
pelo processo de haploinsuficiéncia, insergbes de novo de uma guanina no
nucleotideo 3680 no éxon 21, mutacdes de novo no dominio de aquirina, alteracbes
truncadas que levam a um cddon de parada em Q1243X, juntamente com as
delegcbes, estdao correlacionadas com o surgimento do TEA. Sendo a
haploinsuficiéncia a alteracdo mais prevalente dentre os artigos resgatados,
sugerindo ser uma descoberta que se encontra presente em uma parcela
significativa daqueles individuos que apresentam o TEA. Embora as dele¢cdes
também estejam entre as mutacbes apresentadas que mais se repetiram nesses
artigos, sdo as inser¢des que sdo o foco dos fendtipos mais agravantes da doenca,
e gue apesar de ndo estarem presentes em tantos individuos com esse transtorno,
guando acontecem, sao responsaveis por um fenétipo extremamente severo, o que
torna essa alteracdo um foco importante de novos estudos sobre a sua relagcéo e
contribuigcdo no desenvolvimento dessa doencga.

Este trabalho buscou fornecer informacdo sobre os eventos moleculares
envolvendo o gene SHANK3, para melhor auxiliar na descoberta de mutacfes que
se encontrem relacionadas com o TEA, e na busca de uma melhoria na descoberta
da verdadeira fisiopatologia dessa disfun¢éo, direcionamento tanto ao diagndstico,
como ao tratamento mais precoce daqueles individuos afetados, ajudando os pais a

identificarem com mais facilidade os sinais indicativos de um individuo com TEA.
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