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Autismo: genética
Autism: genetics

Abha R Gupta,'? Matthew W State!?®

Resumo

O autismo é um transtorno fortemente genético, com uma herdabilidade estimada de mais de 90%. Uma combinacéo de
heterogeneidade fenotipica e o provavel envolvimento de mdltiplos loci que interagem entre si dificultam os esforcos de descober-
tas de genes. Conseqlientemente, a etiologia genética dos transtornos relacionados ao autismo permanece, em grande parte,
desconhecida. Nos Ultimos anos, a convergéncia entre tecnologias genémicas em rapido avanco, a finalizagdo do projeto genoma
humano e os crescentes e exitosos esforcos em colaboracdo para aumentar o numero de pacientes disponiveis para estudo
conduziram as primeiras pistas solidas sobre as origens bioldgicas desses transtornos. Este artigo revisara a literatura até nossos
dias, resumindo os resultados de estudos de ligagdo genética, citogenéticos e de genes candidatos com um foco no progresso
recente. Além disso, sdo consideradas as vias promissoras para pesquisas futuras.

Descritores: Transtorno autistico; Genética; Ligacdo (Genética); Citogenética; Associacdo

Abstract

Autism is a strongly genetic disorder, with an estimated heritability of greater than 90%. A combination of phenotypic heterogeneity
and the likely involvement of multiple interacting loci have hampered efforts at gene discovery. As a consequence, the genetic
etiology of the spectrum of autism related disorders remains largely unknown. Over the past several years, the convergence of
rapidly advancing genomic technologies, the completion of the human genome project, and increasingly successful collaborative
efforts to increase the number of patients available for study have led to the first solid clues to the biological origins of these
disorders. This paper will review the literature to date summarizing the results of linkage, cytogenetic, and candidate gene studies
with a focus on recent progress. In addition, promising avenues for future research are considered.
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Genética do autismo

Introdugéo

Entre os transtornos psiquiatricos, o autismo e os transtor-
nos do espectro do autismo (TEAs) possuem as mais fortes
evidéncias de terem bases genéticas, ainda que a busca dos
genes especificos que contribuem para essas sindromes de
desenvolvimento, que sao freqlientemente devastadoras, te-
nha se mostrado extraordinariamente dificil. Recentemente,
0s avancgos nas tecnologias gendmicas, a finalizacdo do
sequenciamento do genoma humano, a crescente disponi-
bilidade de grandes conjuntos de amostras genéticas de in-
dividuos afetados e um renovado compromisso com a pes-
quisa da genética do autismo, tanto por parte das agéncias
governamentais quanto das fundagdes privadas, fundiram-
se para resultar num grande progresso. As primeiras evidén-
cias reproduziveis que implicam regides cromossdmicas e
genes especificos nos transtornos do espectro do autismo ja
foram apresentadas. Nos préoximos anos, ha poucas duvidas
de que os multiplos alelos dos transtornos do espectro do
autismo serdo definidos e confirmados e que significativos
avancgos serao feitos para o entendimento de como essas
anormalidades genéticas podem levar a comprometimentos
globais de desenvolvimento.

O autismo é um transtorno genético

Ha muito se avalia que os genes desempenham um papel
central na fisiopatologia do autismo e de suas condigoes relacio-
nadas. Ainda que esses calculos tenham sido feitos na auséncia
do conhecimento dos genes causadores da doenga, os dados
sao mesmo assim convincentes. Como um todo, a herdabilidade,
que é a proporcao de variancia fenotipica atribuivel a causas
genéticas, é calculada em aproximadamente 90%.!

Uma importante linha de evidéncias a esse respeito é a que
se deriva da comparacdo do grau em que o diagndéstico do
autismo é compartilhado entre gémeos monozigéticos (MZ) e
digizéticos (DZ). Como os MZ sao geneticamente idénticos e os
DZ partilham a mesma quantidade de DNA que qualquer par
de irmaos, o achado de um indice maior de concordancia (par-
tilhando o diagndstico) entre pares MZ sugeriria que os genes
tém uma importante contribuigao a etiologia de um transtorno.
No caso dos TEAs, os indices observados de concordancia para
0 autismo estritamente diagnosticado séo de 60% em gémeos
MZ contra 0% em gémeos DZ.! Poder-se-ia esperar que este
Gltimo numero se aproximasse do indice de recorréncia de ir-
maos se a amostra contivesse um grupo maior. Para diagndsti-
cos de espectro mais amplo, os indices de concordancia sdo de
92% contra 10%,! que sao indices altamente divergentes e
sugerem um forte componente genético do risco.

No mesmo sentido, pode-se adivinhar uma estimativa apro-
ximada da contribuicdo genética determinando o risco de se
ter um transtorno se houver um parente afetado e comparar-
se isso com o risco encontrado na populagao geral. Essa
quantidade é conhecida como &€ ou mais especificamente
como € se os irmaos forem o ponto de comparacao. A atual
melhor estimativa do indice de recorréncia quando uma
crianga tem um irmao com autismo é de aproximadamente
2,2%.? Quando se compara isso com a prevaléncia do autismo
na populacdo geral, que aumentou nos ultimos 40 anos de
aproximadamente 4 em 10.000 para entre 10 e 13 por
10.000, ou de 0,13%,* o € resultante € de 20, dando gran-
de apoio a contribuicao genética.

E importante salientar que, apesar de que os dados de gé-
meos e familiares indicam claramente os mecanismos genéti-
cos na etiologia desses transtornos, os padroes de transmissao

observados nao correspondem as expectativas Mendelianas.
Em resumo, na maioria dos casos parece nao haver uma
correspondéncia direta e simples entre ter uma anormalidade
genética Unica e ter autismo. De fato, os dados dao suporte a
nocao de que, na grande maioria dos individuos, os multiplos
loci interagem para levar a manifestacdes da sindrome. Mes-
mo que seja amplamente aceito que ndo ha um gene Unico
do autismo, é dificil predizer o nimero de regides genéticas,
ou /oci, que contribuem para ele. Estimou-se que aproxima-
damente 15 genes possam estar envolvidos.* No entanto, isso
pode acabar sendo uma significativa subestimacao do ndme-
ro total que pode levar ao desenvolvimento de um fenétipo
autistico ou aumentar o risco disso. Essa complexidade gené-
tica parece ser a regra e nao a excegao para a maioria das
condicoes clinicas mais comuns. No entanto, a descoberta
de genes no autismo pode representar um desafio ainda maior
que em outras condigdes, tais como hipertensao ou diabetes,
devido as particularidades do diagnostico, particularmente nas
fronteiras da sindrome, e atual auséncia de qualquer marcador
biolégico que possa distinguir de forma confiavel um individuo
afetado de um nao afetado.

Frente a esses obstaculos, os pesquisadores basearam-se
em trés abordagens para identificar os genes da doenca nos
TEAs: analise de ligacdo genética, anélise citogenética e es-
tudos de genes candidatos. Cada uma delas é descrita abaixo
junto com uma revisao seletiva dos achados até o presente.

Anélise de ligacdo genética

Dada a atual incerteza com relagdo aos mecanismos gené-
ticos ou celulares especificos subjacentes, muitos pesquisa-
dores tentaram “uma clonagem posicional” por meio de ana-
lises de ligacao do genoma completo. No fundo, os estudos
de ligacdo genética simplesmente avaliam a transmissdo de
um segmento cromossémico de uma geragao a outra dentro
das familias e procuram vincular a presenca desse intervalo
de DNA com a presenga do fenotipo de interesse. Dada a
suposicdo de que na maioria dos casos é improvével que uma
contribuicao genética para o autismo seja transmitida de uma
forma Mendeliana simples (i.e. ndo é provavel que seja sim-
plesmente dominante, recessiva ou ligada ao cromossomo X),
muitos pesquisadores optaram por abordagens “nao-
paramétricas” para a vinculacdo, que nao se apdiam como
primeira hipdtese em um modo preciso de heranga. Em estu-
dos com pares de irméos afetados, isso é feito avaliando se os
irmaos autisticos compartilham alguma regiao do genoma mais
freqlentemente do que seria esperado pelo acaso.

Em estudos de ligagdo genética, a estatistica mais comum
apresentada é o escore de logaritmo de chances (LOD), que
representa o algoritmo da proporcao de probabilidade de ob-
servar os presentes dados utilizando um modelo de ligacao
genética comparado a um modelo de recombinacéo livre (ou
sem ligacdo genética). Utilizando os critérios mais amplamente
aceitos para avaliar os estudos de ligacao genética, um esco-
re LOD de 3,6 em uma analise de pares de irmaos sugere que
exista uma probabilidade de 5% de ver este resultado por aca-
so em um Unico estudo de todo o genoma e é uma evidéncia
de uma ligacao genética significativa.® Um escore LOD de
2,2 é considerado como uma evidéncia “sugestiva” de ligacao
e um escore LOD de 5,4 é considerado como ligacao genéti-
ca altamente significativa. Traduzindo esses limiares em uma
forma mais tangivel: poder-se-ia esperar ver um pico signifi-
cativo (2,2) por acaso uma vez a cada analise do genoma, ou
um pico significativo (3,6) por acaso no minimo uma vez em
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Tabela 1 - Estudos genéticos no autismo®*

Cromossomo Marcador Escore LOD (ref)
1p13.2 D1S1675 2,63 (50)
1p13.2 D1S1675 2,15 (4)
1g21.3 D15498 2,32 (50)
1g22 D1S2721 2,88 (51)
1g23.3 D15484 3,58 (51)
1g42.2 D1S1656 3,06 (52)
2g31.1 D2s2188 4,80 (8)
2g31.1 D25335 3,32(7)
2q33.1 D2s116 2,86 (8)
3p24.1 D3S2432 3,32 (51)
3p25.3 D353691 2,22 (15)
3g22.1 D3S3045-D3S1763 3,10 (53)
3g26.32 D3S3715, D3S3037 4,81 (50)
4923 D4S1647 2,87 (52)
4q27 D4s3250 2,73 (52)
4q32.3 D452368 2,82 (51)
5p13.1 D552494 2,55 (54)
5p13.1 D552494 2,54 (11)
6q14.3 D6S1270 2,61 (52)
6q16.3 D65283 2,23 (55)
7q21.2 D7S1813 2,2 (58)
7g21.2 D751813 2,17 (57)
7g22.1 D75477 3,55 (8)
7932.1-34 D75530-D75684 3,55 (9)
7q33 D7S640 2,01 (58)
7934-36.2 D751824-D7S3058 2,98 (59)
7g36.1 D75483 3,7 (60)
9p22.2 D9S157 3,11 (6)
9g34.3 D9S1826 3,59 (6)
11p11.2-13 D1151392-D1151993 2,24 (11)
13q12.3 D13s8217-D13S1229 2,3 (56)
13g22.1 D13S800 3,0 (56)
13g22.1 D13S800 2,54 (57)
13g32.1-32.3 D1387983-1271 2,86 (51)
15q12 GABRB3 4,71 (14)
15g21.2 CYP19 2,21(8)
16p13.13 D16S53102 2,93 (8)
16p13.2 D16S407 2,22 (8)
17p11.2 D1751298-D1751299 2,22 (53)
17q11.2 D1751800-D17S1294 8,0 (39)
17q11.2 D1751294-D175798 4,3 (16)
17q11.2 D17S1294 2,85 (15)
17q11.2 D1751800 2,83 (11)
17g11.2 HTTINT2 2,34 (8)
17q21.2 D17S1289 2,26 (15)
17g21.32 D1752180 41(17)
17g24.3 D1751290-D1751301 2,84 (53)
19p13.11 0195930 2,77 (15)
19p13.12 D19S714 2,53 (54)
19p13.12 D19S714 2,31 (52)
21g21.1 D2151437 3,4 (60)
Xq21.33 DXS6789 2,54 (81)
Xq25 DXS1047 2,67 (54)
Xq28 F8C 2,1(62)

Abreviaturas: LOD (Logaritmo de chances) - os resultados de andlises de
ligagdo genética genémicas (ndo sombreados) e focados (sombreados) sdo
dados para intervalos que geram escores LOD = 2. Trés grupos relatam
vdrios loci adicionais com LOD = 2; no entanto, somente loci cujos
marcadores foram publicados foram expostos na tabela.>">*

cada 20 analises publicadas (isso, provavelmente, é uma
subestimacao, j& que existe um viés em direcdo a publicacao
de dados positivos).

Até hoje, houve mais de uma dezena de estudos gendmicos
publicados na literatura sobre autismo. Apesar do crescente
tamanho das amostras e da consideravel sofisticacao
metodoloégica, tem havido uma incOmoda auséncia de acordo
direto entre os estudos. De fato, até muito recentemente nao
havia instancias relatadas em que foi identificada ligacao ge-
nética em dois estudos distintos, precisamente nos mesmos
marcadores genéticos ou entre marcadores sobrepostos no
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genoma. Isso provavelmente reflete em parte a heterogeneidade
fenotipica e genética antes discutida. Os pesquisadores tém ten-
tado enfrentar essas dificuldades aumentando ainda mais os ta-
manhos de suas amostras por meio de esforcos de colaboragao
internacional, focando-se na reproducéo de intervalos genéticos
especificos a partir de pesquisas individuais, combinando re-
sultados de mais de um estudo e reavaliando os dados, e ten-
tando identificar subgrupos mais homogéneos de pacientes que
podem tornar o mapeamento genético mais poderoso.
Atualmente, apesar dos resultados conflitantes, achados
promissores e padrdes interessantes surgiram a partir desses
estudos gendmicos. Por exemplo, muitos pesquisadores iden-
tificaram regides nos cromossomos 2 e 7, que apresentam
sugestiva ou significativa ligagcao genética com o autismo. Trés
grupos relataram evidéncias implicando o cromossomo 2,
achados que se fortalecem quando as amostras sao
estruturadas. Em um estudo com 152 pares de irmaos afeta-
dos (PIAs), um escore de logaritmo de chances multiponto
(ELCM) de 3,74 foi calculado em 2g31.1. Quando se anali-
sou o subconjunto de PIAs que preencheu critérios diagnésti-
cos “estritos” (n = 127), o ELCM aumentou para 4,80. Res-
salte-se que os critérios “estritos” incluiram 84 PIAs em que
um irmao preenchia critérios de TID que nao fosse o autismo.®
Uma analise gendémica independente identificou uma ligacao
genética sugestiva dentro do mesmo grupo cromossémico’ e
um terceiro estudo mais focado também identificou uma su-
gestiva ligagdo genética quando os pacientes foram
estratificados com base em certas caracteristicas de lingua-
gem (discutidas em maior detalhe abaixo).®
O cromossomo 7q € a regiao mais freqlientemente implicada
nos estudos genomicos. Em uma instancia, um escore LOD
de 3,55 foi relatado no grupo 7g32.1-34.° Apesar desse achado
e de quatro andlises gendmicas que forneceram evidéncias
adicionais de ligagao genética no braco longo deste
cromossomo, os resultados tém sido de dificil interpretagdo.'©
Nenhum trabalho reproduziu qualquer outro estudo precisa-
mente na mesma regido cromossémica. Além disso, no maior
estudo genémico publicado até hoje (345 familias multiplex),
em esséncia nao foi identificada evidéncia de ligacdo genéti-
ca ao longo de toda a regido, com um escore LOD maximo de
1,3 teldmeros identificados no l6cus identificado acima.!!
No entanto, o cromossomo 7q continua sendo uma area de
intenso interesse por varias razdes: primeiro, como observa-
mos, multiplos sinais sugestivos de ligagdo genética foram
relatados nesse intervalo e, mesmo que estejam dispersos em
uma grande &rea, nao é incomum que os picos de ligacao
genética sejam amplos e variem segundo os estudos.'?> Uma
segunda fonte de interesse foi a identificagdo de varios
rearranjos de cromossomos envolvendo este intervalo de
pacientes com TEA (Tabela 1). Finalmente, numerosas trans-
cricoes com expressao cerebral mapeiam o braco longo do
cromossomo 7 e possuem fungdes conhecidas que poderiam
plausivelmente estar envolvidas na fisiopatologia de TEAs. Estes
incluem o FOXP2 (forkhead box P2) no 7gq31.1, que é mutado
em um grave transtorno de fala e de linguagem,’®> e EN2
engrailed), discutido em detalhe abaixo, que produziu fortes
evidéncias de associagcao com autismo em estudos recentes.
Como observamos, em um esforco para aumentar a
homogeneidade genética dos individuos afetados, varios gru-
pos possuem amostras estratificadas utilizando uma variedade
de medidas fenotipicas. Dois grupos o fizeram utilizando os
critérios de retardo de fala de expressdes (PSD) apds os 36
meses de idade. Um estudo com 95 familias relatou um escore
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maximo de ligacdo ndo-paramétrica multiponto (NPL) de
2,39 no 2g31.3. Quando um subconjunto de 49 familias que
preencheu um diagndstico “restrito” de autismo e que tinham
PSD foi analisado, o escore de logaritmo de chances aumen-
tou para 3,32.7” Um segundo grupo focou no braco longo do
cromossomo 2 e encontrou um ELCM de 1,12 no 2933 ao
estudar 99 familias. Isto, subseglientemente, aumentou para
2,86 em um subconjunto de 45 familias com TEA.®

Esses exemplos sugerem que pode ser de consideravel valia
a divisao das amostras em subgrupos e identificar os denomi-
nados endofendtipos, ou seja, tragos herdaveis mensuraveis
que estdo presentes no caminho entre o gene e a sindrome.
Intuitivamente, essa é uma nogéo atraente: se o autismo néo
€ uma entidade Unica, mas uma colecao de fenétipos
superpostos, resultante da acao combinada de multiplos alelos
de risco, parece légico que uma abordagem que analise em
detalhe a apresentagéo clinica em seus componentes biologi-
camente relevantes poderia ser mais poderosa do que uma
que se apoie nos critérios diagnosticos-padrao. Evidentemen-
te, em qualquer momento em que se fagam multiplas compa-
racoes, elas estao sujeitas a um maior risco de obter falsos
positivos. Conseqlientemente, é preciso ser cauteloso ao in-
terpretar um resultado inicialmente negativo de uma ligacao
genética que melhora apds multiplas analises subseqiientes,
a nao ser que estas tenham sido levadas em conta ao estabe-
lecer-se um limiar estatistico apropriado.

Além dos cromossomos 2 e 7, as regides nos cromossomos
1, 5 e 16 revelaram algumas evidéncias de ligacdo genética
em intervalos sobrepostos em mais de um estudo (Tabela 1).
Pelo contrério, é interessante notar que poucos dos estudos
gendmicos fornecem evidéncias de ligagcdo genética no
cromossomo 15g11-13, o sitio mais freqliente de anormali-
dades cromossdmicas (além do sitio do cromossomo Fragil X)
detectados no TEA. Um grupo utilizou um novo método esta-
tistico conhecido como andlise de subgrupos ordenados (ASO)
e identificou evidéncias de ligacdo genética com o fenétipo
“insisténcia na repeticdo”. A abordagem aumentou o escore
de logaritmo de chances da regiao 15q11-13 no Jocus
GABRB3 de 1,45 para 4,71, sob um modelo dominante de
heranca.* O GABRB3, que codifica o receptor de GABA, o
principal neurotransmissor inibidor cerebral, foi estudado como
um gene candidato para o autismo (ver abaixo), com resulta-
dos inconsistentes.

Talvez os mais animadores entre os achados recentes te-
nham focado sua atencao no cromossomo 17g. Um estudo
com 345 familias multiplex do banco de dados Autism Genetic
Resource Exchange (AGRE) produziu um escore LOD mais
alto, de 2,83 no 17g11.'! Similarmente, um estudo com 158
familias multiplex produziu um escore LOD mais alto, 2,9, no
17q11.2.'5 Dada a predominancia masculina no autismo (pro-
porcao homens:mulheres = 4:1), foi levantada a hipotese de
que as amostras estratificadas por género podem revelar os
loci que predispdem os meninos a este transtorno. 257 fami-
lias do AGRE foram subdivididas em grupos afetados com so-
mente homens e os que continham apenas mulheres. As
analises de ligacdo genética produziram um escore LOD de
3,2 no 17911 no conjunto total de dados, que aumentou
para 4,3 nas familias somente com homens.!¢ E de se salien-
tar que esses resultados foram replicados nos mesmos
marcadores em uma amostra independente de 91 familias,
com escore LOD de 4,1 no 17g11-21 no grupo afetado so-
mente com homens.!” Esse achado representou a primeira
replicacdo formal de um achado de ligagdo genética de

autismo apresentado na literatura. Um gene candidato atraente
no intervalo é o SLC6A4, que codifica o transportador de
serotonina, envolvido na recaptacao da serotonina da sinapse.
Hiperserotonemia das plaquetas é encontrada em um terco
dos individuos com autismo,!'® representando um dos mais
antigos e confiaveis achados em psiquiatria biolégica. De
forma similar, o gene /TGB3 (integrina beta-3) mapeado no
17921 é uma molécula de adesao celular expressa
neuronalmente que foi identificada como um Jocus de ca-
racteristica quantitativa (LCQ) para niveis de serotonina em
homens,!® sugerindo que ele também pode ser considerado
como um forte gene candidato.

Caracteristicamente, maiores tamanhos de amostras possuem
maior poder para detectar os genes da enfermidade do que
amostras menores. Isso ndo é necessariamente verdadeiro em
um transtorno genético complexo como o autismo, pois au-
mentar o tamanho da amostra pode servir para somente diluir
a presenca de cada um dos véarios genes da enfermidade.
Esse problema tem sido enfrentado pelo uso da probabilidade
posterior de ligacao genética (PPL), um método estatistico
desenhado para analisar conjuntos de dados heterogéneos.
As 345 familias AGRE foram subdivididas em seis classes de
acordo com o diagndstico de autismo ou de outro TID e a
presenca de retardo de expressdes orais ap6s 36 meses. A
estatistica de ligacao genética é calculada e atualizada quan-
do os subconjuntos sao analisados seqliencialmente, incluin-
do a heterogeneidade dentro e através dos subconjuntos. A
maior probabilidade de ligacdo genética, 55% (> 2% favore-
ce a ligacao genética), foi calculada para 1g23-24, uma re-
giao que nao foi detectada pelo estudo original com essas
familias. Para efetuar a comparacéo, quando os subconjuntos
foram agrupados, tratando as familias como um grupo homo-
géneo como no estudo original, a probabilidade diminuiu para
1,7% nesse locus. Foi calculada também uma probabilidade
de ligacdo genética de 15% em 17q11.2°

Certamente, a escassez de achados altamente significativos
e a dificuldade de replicar a ligacao genética nos marcadores
individuais tém sido um desapontamento para aqueles que
procuram identificar os alelos de risco para o autismo. Dado o
crescente nimero de pesquisas gendmicas, pode-se esperar
que multiplas regides produzam escores de logaritmo de chances
entre 2 e 3,6 simplesmente por acaso. Por outro lado, estudos
recentes tém comecado a apontar repetidamente um pequeno
nimero de intervalos cromossémicos e pelo menos uma
replicacao formal ja foi confirmada. Esses achados se soma-
ram a crescente disponibilidade de amostras de autismo e con-
juntos de dados gendmicos, aos custos decrescentes de
genotipagem de alta resolucao e aos resultados promissores
de outras abordagens de descoberta de genes, discutidos abaixo, e
sao todas razbdes para consideravel otimismo.

Anélise citogenética

Avaliava-se, durante um certo periodo, que as criangas com
retardo de desenvolvimento e/ou autismo continham anorma-
lidades cromossémicas em maior freqiiéncia do que a popula-
¢ao com desenvolvimento normal. Por exemplo, uma recente
revisao mostrou que 78 de 1.826 cariétipos (4,3%) em
criangas com autismo eram anormais. Mesmo quando aque-
las com cromossomo X Fragil foram excluidas, 54 (3,0%) eram
anormais.?! Foram encontradas anormalidades em cada um
dos cromossomos e existe uma sobreposicao em somente pou-
cos intervalos (Tabela 1). Esses achados dao suporte a nocao
de que nenhuma variante genética ou rearranjo cromossémico
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Unico tem probabilidade de ser responsavel por uma significa-
tiva proporgao de pacientes com autismo. No entanto, o estu-
do sobre as anormalidades cromossémicas pode ser significa-
tivo, tanto para propdsitos clinicos como de pesquisa.

Do ponto de vista clinico, a anéalise cromossoémica (e outros
testes genéticos) em pacientes com TEA pode apontar para
uma sindrome conhecida, como a sindrome do cromossomo
X Frégil ou de Angelman, ou para a presenga de uma trans-
posicao ou outro rearranjo cromossémico que podem reque-
rer aconselhamento genético. Certamente, o achado de ca-
racteristicas sindrébmicas ou de dismorfologia nao-especifica
em exame sugeriria que a citogenética padrdo deve ser reali-
zada. Como discutido mais em detalhe abaixo, a alta incidén-
cia relativa de mutagdes do cromossomo X Fragil em pacien-
tes diagnosticados com TEA sugere que o teste da ocorréncia
dessa sindrome deva ser a rotina.

A medida que as tecnologias gendmicas avancam, a ques-
tdo que surge é se serdo necessarios mais estudos
cromossémicos com maior resolucdo. Por exemplo, os estu-
dos moleculares dos rearranjos subteloméricos demonstram
uma maior prevaléncia desses entre os pacientes com retardo
mental, com um indice médio de 4,6% nos varios estudos.??
Os achados em pacientes com TEA tém sido mais equivocos.
Um estudo que examinou 10 criangas com autismo identifi-
cou uma delegédo Unica em 2g37.2® No entanto, outra busca
por anormalidades subtelomericas ndo encontrou nenhuma
entre 50 criancas com TEA.2* Um terceiro estudo, o maior até
hoje, também néo encontrou rearranjos em 71 pacientes.?®
Hoje em dia, os estudos sdo muito pequenos para determinar
definitivamente se os estudos citogenéticos moleculares des-
se tipo devem ser uma parte rotineira de um trabalho inicial
com TEA. No entanto, tendo em vista os achados em pacien-
tes com retardo mental, é claro que uma crianca que apre-
senta uma clara dismorfologia ou um retardo significativo deve
ser estudada dessa forma.

Do ponto de vista da pesquisa, as anormalidades
cromossomicas oferecem uma grande perspectiva para a rapi-
da identificagao de regides candidatas para a descoberta de
genes. Esse é particularmente o caso das transposicoes equi-
libradas e inversdes cromossdmicas em que dois “pontos de
ruptura” diferentes interrompem a arquitetura cromossémica
normal. Da mesma forma, pequenas delegbes podem apontar
para intervalos cromossémicos que merecam maior estudo. O
valor desses tipos de achados tem sido repetidamente demons-
trado em relacao aos transtornos de desenvolvimento. Inicial-
mente, foi identificado o gene da sindrome de Angelman como
o resultado de uma rara transposicao que interrompe o gene
UBE3A.?® Obviamente, o gene do cromossomo X Fragil foi
inicialmente localizado como resultado de reveladores acha-
dos citogenéticos.

Mais recentemente, as anormalidades cromossdmicas tém
levado a identificacdo da familia de genes NLGN (neuroligina)
como fortes candidatos para o envolvimento no retardo do
desenvolvimento e no autismo. Baseado na observacéao inicial
de que trés das oito meninas com delecdes em Xp22.3 ti-
nham caracteristicas autisticas,?” um grupo de pesquisa esco-
Ilheu estudar 158 individuos com TEA para rastrear mutacoes
em genes dentro desse intervalo.?® Uma mutacdo frameshift
em NLGN4 foi identificada em dois irmaos afetados, um com
autismo e outro com transtorno de Asperger, bem como em
sua mae, que nao estava afetada. Previa-se que essa substi-
tuicao levaria ao significativo truncamento da proteina resul-
tante, que esta envolvida na sinaptogénese. O achado repre-
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sentou a primeira identificacdo de uma mutacao claramente
funcional que segregou em pacientes com autismo sem ou-
tros achados fisicos. O NLGN3 foi também rastreado nessa
amostra e foi encontrada uma mutacdo pontual em um
aminoacido altamente conservado em uma segunda familia
que incluiu dois irmaos afetados (um com autismo e outro
com transtorno de Asperger) e sua mae nao-afetada.?® Logo
ap6s a publicacdo desses achados, uma segunda mutacao
frameshift em NLGN4 foi identificada por um grupo de pes-
quisas independente, que realizou uma analise de liga-
cao genética em 13 membros afetados de um grande pedigree:
dois com autismo, um com TID-SOE e o resto com retardo
mental.?® Esses resultados representam uma replicacao inde-
pendente dos achados iniciais e sugerem que uma mutacao
Unica nesse gene pode levar a um retardo no desenvolvimen-
to somente e/ou a fendtipos do espectro do autismo.

Apesar de que esses resultados, particularmente em rela-
cao ao NLGN4, sejam bastante entusiastas e fornecam uma
grande perspectiva para a pesquisa sobre as conseqiéncias
moleculares de uma mutagao relacionada ao autismo, a fre-
qléncia em que os NLGNs podem contribuir para o autismo
idiopatico parece ser baixa, como seria de se esperar com
base nos achados iniciais. Ndo foram descobertas mutacoes
em NLGN3 e NLGN4 em um total de 292 pacientes em dois
estudos.®*3! Quatro mutacoes “missenses” (de sentido altera-
do) em NLGN4 foram encontradas em 148 pacientes,® em-
bora as mutacdes nao tivessem segregado claramente em TEA
quando os familiares dos quatro casos foram rastreados. Além
disso, a presenca de um homologo de NLGN4 no cromossomo
Y levou a questionar se a perda de uma copia, observada nos
pacientes acima descritos, realmente resulta na auséncia desse
produto génico em homens.

O sitio mais freqliente de anormalidades cromossémicas
encontrado em pacientes autisticos sem caracteristicas
sindrémicas envolve a regidao 15q11-13. A presenga de du-
plicagdes de segmentos de DNA torna essa regido vulneravel
a rearranjos. A delecdo da cépia herdada da mée leva a
sindrome de Angelman, ao passo que a delecao da copia
herdada do pai leva a sindrome de Prader-Willi, devido aos
genes impressos que se expressam a partir de somente um
ou de outro cromossomo. A duplicacdao do cromossomo ma-
terno, mas nao do paterno, nessa regiao foi relatada nume-
rosas vezes em TEAs.33 Varios genes candidatos sdo mapeados
nesse intervalo, mas mutacoes claras ainda nao foram
identificadas e nenhuma associacdo de alelos comuns foi
demonstrada de forma conclusiva.

Como observamos, as anormalidades no cromossomo 7q
também foram encontradas em numerosos casos de TEA. A
combinacao de dados de ligacdo genética, a presenca de loci
relacionados a linguagem e o fato de que multiplos genes
candidatos intrigantes sdo mapeados nesse intervalo tém atrai-
do consideravel interesse de pesquisadores de autismo. Achou-
se que uma transposicao de heranca materna entre os
cromossomos 7 e 13, 1(7;13)(q31.3;g21)mat interrompeu o
gene RAY1, um supressor da tumorigenicidade.®* Em um se-
gundo caso, encontrou-se que uma transposicao equilibrada
em dois gémeos monozigdticos concordantes para o autismo
interrompeu a nova transcricao AUTS2% em 7ql11.2, que é
altamente expressa no cérebro. No entanto, nao foram en-
contradas mutagdes em quaisquer dos genes em pacientes
em pacientes de TEA citogeneticamente normais.

Além de RAY1 e AUTS2, encontrou-se que outros rearranjos
em individuos com TEA interrompem os seguintes genes:



Genética do autismo

PAX3 (gene da familia BOX emparelhado 3) em 2g36.1,
MMP16 (metaloproteinase, neurobeaquina 16) em 8qg21.3,
NBEA (neurobeaquina) em 13q13.3, GRPR (receptor de
peptideo liberador de gastrina) em Xp22.2 e A2BP1 (protei-
na 1 ligante da ataxina 2) em 16p13.2 (revisados em 21!).
Além disso, ndo foram ainda relatadas associacoes de alelos
comuns desses genes nem mutacoes funcionais raras em
uma populacdo maior em individuos afetados. A atencéao
voltou-se as criancas com a sindrome de delecao 22ql1l
(sindrome de DiGeorge, sindrome Velo-cardio-facial), algu-
mas das quais possuem déficits de habilidades sociais. Um
estudo relatou que um terco de 32 individuos com a sindrome
de delecao 22ql1 preencheu critérios para TEA.3® Nao foi
identificada uma transcricdo especifica nesse intervalo que
contribuisse para esses achados.

Genes candidatos

Os estudos de genes candidatos sdo divididos groso modo
em dois tipos, os que buscam determinar se uma variante
comum de um gene atribui um risco maior para o fenétipo de
autismo (estudos de associacdo de genes candidatos) e os
que buscam determinar se mutacoes raras, funcionais, pode-
riam estar presentes em um gene de grande efeito no autismo
ou nas condicdes relacionadas (rastreamento de mutagoes).
Ultimamente, os pesquisadores tém combinado ambas anali-
ses, especialmente ao estudarem os genes candidatos impli-
cados pela sua localizagdo dentro de um intervalo de ligagao
genética, uma regiao de interrupcéo devido a uma ou mais
anormalidades cromossémicas, ou implicados em uma
sindrome relacionada como o transtorno de Rett.

Mais de 100 genes foram avaliados quanto a associacao
com TEA, com multiplos resultados positivos; no entanto, a
replicagao tém sido a excegdo e nao a regra. A medida que o
uso das estratégias de associacdo, que sdo essencialmente a
versao do geneticista de um estudo de caso-controle, tem cres-
cido em popularidade, a propensao de resultados falso-positi-
vos, ou pelo menos de achados néo replicaveis, tem sido
amplamente observada.®” As razdes para essa observagdo sao
motivo de debate e estdo além do escopo desta discussao. No
entanto, a luz das dificuldades generalizadas ndo somente
em relagdo ao autismo, mas no caso de multiplos transtornos
clinicos, € claro que a replicagado verdadeira em uma amostra
independente, implicando o mesmo alelo no mesmo locus, é
0 padrao segundo o qual os estudos de variacdes comuns tém
que ser realizados.

Com relagao ao autismo, o SLC6A4 é um gene candidato
com um histérico longo e veneravel. Como se observou, a
transcricao codifica o transportador de serotonina, que me-
deia a recaptacao de serotonina da sinapse. O interesse nesse
gene e em seus produtos protéicos deriva de um papel plausi-
vel da serotonina nos comportamentos repetitivos observados
em pacientes, bem como no achado altamente confidvel de
um maior nivel de serotonina plaquetaria em um substancial
subconjunto de individuos autistas.

Dois polimorfismos de nUmero variavel de repeticoes em
série (VNTR), um no promotor (alelos HTTLPR-s curto e
HTTLPR-I longo) e outro no segundo intron, sao conhecidos
por alterar a expressao do transportador e presumivelmente o
nivel de serotonina na sinapse, e tém sido o tema de multi-
plos estudos.®® Os resultados tém sido contraditérios. Alguns
grupos tém relatado excessiva transmissao do alelo curto, ao
passo que outros relataram excessiva transmissao do alelo longo
ou uma maior associagao aos polimorfismos de um Unico par

de bases (SNPs) na regido. Outros, ainda, ndo encontraram
nenhuma associagao significativa de SLC6A4 com o TEA.

No entanto, € interessante que essa transcricdo ndo dimi-
nuiu, parcialmente porque o gene evoluiu recentemente de
um candidato biolégico plausivel a um gene implicado por
multiplos esforcos de clonagem posicional. Como se obser-
vou, a evidéncia a favor de um gene do autismo no cromossomo
17q tem sido bastante forte, especialmente com relacao a um
alelo de risco especifico por sexo. Em uma anélise de ligagao
genética envolvendo 341 familias, um escore LOD de 5,8 foi
calculado em 17g11.2 com um modelo recessivo de trans-
missao. Esse escore aumentou para 8,0 nas 202 familias que
somente tinham pacientes masculinos e diminuiu para 0,06
nas 138 familias que continham pacientes femininos.3° So-
mente evidéncia nominal de associagao foi encontrada quan-
do dois SNPs foram avaliados e os pesquisadores concluiram
que eles nao poderiam ser responsaveis pelo pico de ligacao
genética observado. Como resultado, escolheram rastrear a
mutacao no promotor e nos exons codificadores nas 120
familias com os mais altos escores LODs especificos de familias.
Quatro variacdes de seqliéncias que modificaram aminoécidos
altamente conservados foram identificadas. Em cada caso, os
dados de segregacao foram inconclusivos, mas, em geral,
deram apoio a uma relacao entre o alelo e o status afetado.
Além disso, analises subseqiientes sugeriram que as varia-
coes de cddigo foram associadas a maior gravidade de com-
portamentos rigidos e compulsivos. Esses dados sugerem que
multiplas variantes raras de SLC6A4 podem contribuir para o
TEA.3° No entanto, o estudo intensivo desse intervalo em bus-
ca de uma variante comum que poderia ser responsavel pelos
sinais de ligacao genética replicados continua.

Outros sistemas neurotransmissores tém sido investigados
no autismo. Estudos sobre os genes de receptores GABA-A
em 15g11-13 foram brevemente descritos acima; néo foi en-
contrada associagao consistente com variacées sequenciais.
O mesmo é verdade para os genes que codificam os recepto-
res D2, D3 e Db; tirosina hidroxilase; e dopamina beta
hidroxilase (revisados em “°). Os genes do receptor de
glutamato, GRIK2 em 6g214 e GRM8 em 7g31-33,% tém
sido associados ao autismo em estudos Unicos e necessitam
de mais pesquisas. O SLC25A12, que codifica o transportador
de aspartato/glutamato mitocondrial, recebeu atencao pois esta
localizado em 2g31.1, um J/ocus para o qual foram calcula-
dos altos escores LOD por dois estudos de ligagcédo genética
gendmica (genome-wide). A associacao entre dois SNPs no
gene e TEA foi relatada em dois estudos independentes.*3-#4

Ha uma longa lista de genes, muitos no cromossomo 7,
gue eram considerados como candidatos posicionais e/ou
funcionais promissores, mas nao foram associados de forma
conclusiva ao TEA até agora. Alguns que merecem mencao
incluem: HOXAI em 7pl15.2 e HOXBI1 em 17q21.32
(homeobox), que regulam o desenvolvimento do metencéfalo;
DLX6 (distal-less homeobox) em 7q21.3, que regula o de-
senvolvimento do cérebro anterior; RELN (reelin) em 7q22.1,
que esta envolvido na migracéo neuronal; o FOXP2 (forkhead
box P2) em 7qg31.1, que esta envolvido no transtorno de fala
e linguagem; o NRCAM em 7q31.1, uma molécula de ade-
sao celular neuronal; o WNT2 (sitio de integragcédo 2 do MMTV
wingless-type) em 7q31.2 estd envolvido no desenvolvimento
do SNC e interage com o DVL1, de que os ratos knockout
possuem menor interagao social; o AVPRIA (receptor 1A de
arginina vasopressina) em 12q14.2, que influencia o com-
portamento de afiliagdo em ratos transgénicos; e a ADA

S34

Rev Bras Psiquiatr. 2006;28(Supl 1):529-38



S35

Rev

Gupta AR & State MW

(adenosina deaminase) em 20q13.12, que esta envolvida na
edicao do mRNA.

Finalmente, e mais recentemente, os resultados mais ani-
madores foram relatados em relacdo ao EN2 engrailed em
7936.3.45460 EN2 é um gene homeobox que regula o desen-
volvimento do cerebelo. Ele atraiu a atencéao pelo fato de que
as anormalidades do cerebelo encontram-se entre os achados
mais consistentes dos estudos patoldgicos e de neuroimagem
em TEA. Os ratos que expressam o EN2 mutante ou falta de
proteinas exibem uma patologia cerebelar similar aos acha-
dos pos-mortem em algumas amostras de TEA. Seu /ocus
cromossdmico também tem sido um foco de atengdo com base
nos estudos de ligagao genética (revisados em 7). Portanto, o
EN2 é tanto um gene candidato funcional quanto posicional.

Inicialmente, quatro SNPs foram analisados, dois no intron
Unico do EN2 e um em cada um dos exons dos flancos. Foi
encontrada uma significativa associacao entre dois SNPs
intronicos e TEA em 167 familias AGRE.* Um estudo subse-
glente analisou os quatro SNPs e um adicional, 14, abar-
cando o gene por inteiro. Foi também detectada uma signifi-
cativa associagcao com dois SNPs intrénicos em 222 familias
diferentes AGRE e em 129 familias NIMH.*¢ Portanto, a asso-
ciacao foi replicada em estudos populacionais multiplos in-
dependentes. O conjunto total de 518 familias (2,336 individuos)
€ um dos maiores estudos de associacdo realizados em TEA.
O valor p do haplétipo (alelo) que contém os dois SNPs do
conjunto total foi de 0,00000035, fornecendo forte evidéncia
de que o EN2 é um gene da suscetibilidade para o TEA. Além
disso, dada a alta freqliéncia do haplétipo na amostra (apro-
ximadamente 67%), o risco atribuivel da populagéo foi calcu-
lado em 40%, i.e. as variagoes de seqiéncias em EN2 po-
dem influenciar até 40% dos casos de TEA.

Previu-se que os dois SNPs intrénicos recaiam nos sites de
vinculacao consensuais dos fatores de transcricao. No entan-
to, séo os alelos nao-associados que abolem a ligagao aos
fatores.*® Portanto, o alelo de risco preciso ainda deve ser
determinado, mas esse importante estudo deve atrair mais
interesse e energia na investigacao do EN2.

Diregcdes futuras

Seja ao descrever as analises de ligagdo genética, os estu-
dos citogenéticos ou as estratégias de associacdo, a discus-
sao precedente destaca tanto os obstaculos com que se de-
param o0s pesquisadores da genética do autismo quanto o
tremendo avancgo do Ultimo perfodo. Levou um certo tempo,
mas a area estd para cumprir com a promessa de identificar
os multiplos genes do autismo. Além dos tipos de aborda-
gens metodolégicas ja observados acima, tais como a tenta-
tiva amplamente disseminada de identificar endofendtipos
Uteis, varios outros desenvolvimentos recentes tém dado uma
notével contribuicdo aos avancos recentes e continuarao a
estimular o progresso nessa éarea.

A disponibilidade de biomateriais: talvez o avanco isolado
mais importante na Ultima década foi o que teve o menor
impulso tecnoldgico; é a disponibilidade do DNA e de linhas
celulares de pacientes bem caracterizados. Basta olhar para o
numero de artigos que agradecem ao Autism Genetic Resource
Exchange para ter uma idéia do impacto que tém na area a
ampla disseminacao de dados fenotipicos e amostras bioldgi-
cas de alta qualidade. Esse esforgo por parte da fundacao
privada Cure Autism Now para criar um banco de DNA e de
fenotipos livremente disponivel, inclusive por Internet, uniu-
se ao National Institute of Mental Health, nos EUA, com o
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resultado de que talentosos pesquisadores de fora da area sédo
capazes agora de testar facilmente novas hipoteses em con-
juntos amostrais aos quais nao teriam possibilidade de acessar
no passado. Por outro lado, grupos com longa dedicacédo a
genética do autismo tém podido aumentar os niimeros de in-
dividuos incluidos em seus estudos ou utilizar essas amostras
publicas para conjuntos de replicagbes antes, ambos os pro-
blemas criticos no esforgco de encontrar os genes que contri-
buem para aumentos relativamente pequenos de risco. Simi-
larmente, os pesquisadores foram agrupados para formar con-
sércios nacionais e internacionais que estdo aumentando a
ordem de magnitude do tamanho das amostras. Aliado ao for-
te comprometimento com o financiamento da pesquisa nos
EUA por parte de organizagbes como a National Association
for Autism Research (NAAR) e a Autism Speaks, que se soma
ao do governo federal, o atual otimismo é bem justificado.

O avanco das tecnologias genémica: um segundo contribu-
inte para a aceleracdo na pesquisa genética de alta qualidade
foi o desenvolvimento de tecnologias de alto rendimento e
baixo custo, especialmente na area de genotipagem. O es-
teio, tanto dos estudos de ligagdo genética como dos de asso-
ciacao, é a avaliacdo de marcadores polimorficos de DNA,
conhecida como genotipagem. Progressos recentes em
tecnologias de micro-arranjo (em que muitos milhares de pon-
tos de DNA podem ser dispostos em um Unico slide microscé-
pico) permitem, atualmente, que os pesquisadores investiguem
centenas de milhares de SNPs em uma simples reacao de
hibridizagao e com custo comparativamente baixo. Essa capa-
cidade permite que pequenos laboratérios realizem analises
de ligagdo genética genomicas de forma répida e abriu as
portas para um novo tipo de andlise, conhecida como associagao
gendmica global.

Como observado acima, o estudo de associagdo caso-contro-
le comum envolveu a especificacdo de uma hipdtese sobre um
gene ou um conjunto de genes que se acredita exercerem um
papel no autismo, que sao entdo testados para determinar se
um polimorfismo do DNA no ou préximo do(s) gene(s), é mais
comum em individuos afetados em comparacao aos nao-afeta-
dos. Por razdes que estdo além do escopo desta revisédo, para
obterem éxito, tais estudos precisam escolher um marcador,
que é bem préximo a qualquer alteragdo genética que esteja
levando a doenca ou a um aumento do risco. Com o recente
desenvolvimento de plataformas de genotipagem com base em
micro-arranjos que contém 300-500.000 marcadores, hé& co-
bertura mais do que suficiente do genoma para buscar uma
associacdo sem ter que escolher a priori um Unico gene ou
conjunto de genes. A poténcia desse tipo de abordagem foi
recentemente demonstrada em vérios estudos que relataram a
identificacao de um gene da degeneragdo macular relacionado
a idade.”® H4 uma grande animacédo na &rea sobre alavancar
esses métodos para realizar clonagem posicional no autismo e
em transtornos relacionados.

Avancos em tecnologias citogenéticas: de forma similar, a
tecnologia de micro-arranjo esta transformando a identifica-
caéo de delegbes ou duplicagbes cromossémicas, um método
hoje conhecido como analise do nimero de cépias. Ha varias
novas técnicas disponiveis para realizar isso; uma que é am-
plamente utilizada é conhecida como hibridizacdo gen6mica
comparativa, baseada em matrizes ou aCGH. Esse método
utiliza o DNA de pacientes e o DNA de controles rotulados
com diferentes cores, por meio de uma etiqueta fluorescente.
Quantidades iguais de materiais de pacientes e de controles
sao hibridizados nas regides conhecidas do genoma humano
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que estdo pré-arranjadas em um slide. Se o paciente e o con-
trole tiverem numeros de cépias iguais em um /ocus dado, as
cores se misturam de forma homogénea. Se o paciente per-
deu (deletou) um Jocus, somente a cor do controle é
visualizada. Ao contrério, se o paciente possui cépias extras
em um Jocus (duplicagdo), a cor do paciente predomina.

Com os micro-arranjos hoje disponiveis, esse tipo de anali-
se pode identificar alteracdes no nUmero de cépias menores
do que 50.000 pares de bases, o que é aproximadamente
100 vezes mais sensivel do que a citogenética de alta resolu-
¢édo padrao - e a resolugdo ainda estd aumentando a um ritmo
rapido. A técnica ja foi utilizada para identificar muito mais
delecdes e duplicagdes no genoma humano do que se imagi-
nava anteriormente.*® No entanto, a medida que essas
tecnologias foram desenvolvidas, tornou-se mais claro que héa
uma variagao estrutural muito maior no genoma humano
normal do que se suspeitava. Conseqiientemente, nao é pos-
sivel extrair uma conclusdo simples de que, por exemplo, uma
pequena regiao perdida de um cromossomo em um paciente
com autismo esté relacionada ao aparecimento de sintomas,
mesmo que o intervalo contenha um gene candidato interes-
sante. De fato, houve muitas instancias de perdas de nlimero
de copias em importantes genes com expressdo cerebral que
foram encontradas em individuos aparentemente normais.

Apesar de se ter que enfrentar essas complexidades inespe-
radas, a capacidade de identificar alteragcdes cromossémicas
microscépicas contém um elemento tremendamente promis-
sor. E provavel que em certas instancias, delegoes ou dupli-
cacOes anteriormente ocultas apontem para um gene com
grande efeito no autismo que seja relevante somente para um
pequeno numero de pacientes, como foi o caso do NLGN.
Parece também crescentemente provavel que as variagbes no
numero de cépias podem contribuir para o risco da doenga de
uma forma mais complexa, analogamente aos outros tipos de
variagdo gendmica, tais como os SNPs, que as vezes alteram
sutilmente a funcao protéica. Sera desafiador e animador ex-
plorar essas possibilidades.

Conclusées

Apos varias décadas de progressos hesitantes, toda a area
da genética do autismo esta se movimentando a um ritmo
notavel. Nos Ultimos anos, foi identificada uma mutacdo ge-
nética especifica no NLGN4 como sendo responséavel por ca-
sos de retardo mental e/ou comprometimentos gerais de de-
senvolvimento; o EN2 surgiu como um forte candidato para a
associacado com o fenotipo do autismo e uma regiao de liga-
cao genética no cromossomo 17q foi confirmada em amostras
independentes utilizando critérios estatisticos rigorosos. Esse
é somente um punhado de recentes e animadoras descober-
tas na area, que oferecem a perspectiva de amplos caminhos
para um avanco real. Obviamente, a identificacdo de alelos
de risco ou mutacoes de causas raras é somente um impor-
tante passo para desvendar a biologia dos TEAs e é um esfor-
GO que iréd requerer as contribuicées combinadas de uma va-
riedade de éareas, incluindo geneticistas, pesquisadores clini-
cos, neurobidlogos do desenvolvimento e profissionais de
neuroimagem. Ainda que o objetivo final de alavancar uma
compreensao da fisiopatologia para desenvolver novos trata-
mentos e para revelar estratégias de prevencédo ainda esteja
no horizonte, sabemos claramente hoje que comecamos a
dar os primeiros passos nessa dire¢ao.
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