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RESUMO

A sindrome AUTS2 é determinada por uma alteragao no cromossomo sete, na “regiao AUTS2”. Ela é causada
tanto por uma excluséo, replicacdo ou, até mesmo, deslocamento de genes que resultam em uma mutacao e
dano cromossdmico. A baixa quantidade de pesquisas brasileiras sobre a mutacdo AUTS2 e a sua influéncia
no neurodesenvolvimento infantil foi um dos motivos que viabilizou a elaboracdo dessa pesquisa. Com base
nos prontuarios médicos, exames laboratoriais e genéticos e entrevista aos familiares conseguiu-se fazer a
descricdo do caso de E.P.V, 9 anos, sexo masculino, branco, que aos sete meses de vida por ainda nao
apresentar marcos comuns de desenvolvimento para essa idade, fez com que seus pais procurassem por um
diagnostico especifico que explicasse o seu atraso. Apds acompanhamento com neurologista pediatrico,
chegou-se a sindrome AUT-S2 e, consequentemente, & descoberta de suas caracteristicas e tratamentos
farmacoldgicos e ndo farmacolégicos adequados. Com a execucao dessa pesquisa pode-se obter um maior
conhecimento sobre a condicdo genética AUTS2 e, além disso, um maior estudo sobre ela.

PALAVRAS-CHAVE: Atraso no Desenvolvimento; Deficiéncia Intelectual; Genética; Transtorno do Espectro
Autista.

1 INTRODUCAO

A sindrome AUTS2 é determinada por uma alteragdo no cromossomo sete, na
‘regidao AUTS2”. Ela é causada tanto por uma exclusdo, replicacdo ou, até mesmo,
deslocamento de genes que resultam em uma mutacdo e dano cromossOmico. A
guantidade de informacBes com uma alteracdo e o0 posicionamento dessa alteracéo
(proximo a frente, meio ou final da regido AUTS2) pode influenciar na gravidade do impacto
- mas pesquisas formais ainda ndo documentaram isso. Somado a esse fato, percebe-se
gue muitos diagnosticados, acabam por apresentar outras mutacdes, em outras regioes,
gue ao final, somatizam e diversificam nas caracteristicas fenotipicas que os individuos irdo
apresentar (AMANDA SHEPLER, 2019; (U.S NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020).

Pesquisas realizadas pelo Instituto de Pesquisa Infantil de Seattle apontam que o
impacto dessa condicdo genética varia muito, tendo algumas caracteristicas comuns que
incluem disposicdo feliz e alegre, personalidade amorosa e carinhosa, musicalidade
agucada, desafios de linguagem/comunicagéao, desafios da mobilidade, dificuldades de
degluticdo, indices de massa corporal baixa, tbnus muscular baixo ou alto, problemas
relacionados ao sono, comportamentos autistas e desafios de aprendizagem (AMANDA
SHEPLER, 2019). A sindrome AUTS2 também esta ligada a muitos problemas fisiolégicos
anicos que devem ser monitorados (AMANDA SHEPLER, 2019).

Diante dos poucos relatos sobre pacientes com essa condicéo, esse trabalho tem
como propdsito apresentar tanto a alteracdo genética presente no gene AUTS2, como
também em outros genes descritos pela literatura, a fim de buscar a interpretagdo do quadro
clinico de um paciente em especifico e colaborar com o meio cientifico no conhecimento
sobre AUTS2 e suas implicagbes. O objetivo central consiste em possibilitar um maior
entendimento sobre a sindrome AUTS2 e as outras mutagdes pelo paciente apresentadas,
associando suas caracteristicas com as formas de terapias e servicos que podem ser Uteis
para apoiar criangas com alteracdo no gene em questdo a medida que aprendem e
crescem.
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2 MATERIAIS E METODOS

Esse presente projeto apresenta natureza aplicada, abordagem qualitativa e
pesquisa exploratoria através da descricdo detalhada dos prontuarios médicos, exames
laboratoriais e genéticos e entrevista aos familiares do paciente em estudo. O periodo
avaliado foi do nascimento do paciente em questédo até data de submisséo (08/08/2021).
(BRANSKI et al., 2009).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

E.P.V, 9 anos, sexo masculino, branco, sete meses de vida, ainda ndo apresentava
marcos comuns para essa idade, se enquadrando fora da marca esperada. Nao sentava
sem apoio; ndo usava 0s bragos e as maos para se equilibrar; ndo passava um objeto de
uma mao a outra; ndo expressava suas emocdes; nao brincava de esconde-achou; nao
reconhecia o rosto da mae entre os demais e ndo reagia a sua auséncia com angustia.
Além disso, marcos de idades anteriores também ndo se faziam presentes, como por
exemplo, o paciente ainda nao fixava e acompanhava com os olhos o objeto que Ihe
interessava; ndo virava a cabeca para 0 som e hdo acompanhava os objetos com os olhos.
(PARANA, 2015). Alguns atrasos no desenvolvimento por ele identificados contribuiram
substancialmente para a discriminacao e percepcéao de falhas nas habilidades de Atencéo
Compartilhada (AC).

A mae, preocupada, decidiu buscar apoio médico referenciado na regido. Na primeira
consulta, em 2013, com base nessas queixas aqui ja apresentadas, a médica pediatra
solicitou um exame de Cari6tipo com Banda G. Porém, na resolucao analisada ndo foram
visualizadas alteragdes cromossdmicas numeéricas e/ou estruturais. Apds consulta, ficou-
se decidido a necessidade de acompanhamento especializado do caso para elaborar
intervencdes precoces que ajudassem no desenvolvimento da crianca. Logo, passou-se a
ter o acompanhamento com o neurologista. Este, em seu primeiro contato com o paciente
relata em prontudrio: “Paciente, 1 ano e 2 meses de idade, demorou para olhar nos olhos,
ao exame fisico especial de cabeca e pescoco. Apds um periodo de tempo, fixou o olhar,
porém nao sorriu. Nao falou absolutamente nada, nem deu tchau quando solicitado...”. O
neurologista relatou ainda a presenca de um contato regular com o0 meio ambiente, atraso
na comunicacao e microcefalia.

Conduziu o caso, solicitando RM do cranio, além de orientar sobre a necessidade de
intervencdo fonoaudiéloga, de estimulacdo por fisioterapia e escola infantil para,
principalmente, maior contato social. Apds realizacdo de exames, em uma segunda
consulta com o médico solicitante, a RM de cranio indicou a presenca de areas de alteracdo
de sinal em substancia branca, podendo estar relacionadas a zonas de mielinizacao tardias.
O médico apontou no prontuario a possibilidade de Leucomalacia Periventricular (LPV).
Entretanto, para o momento e idade do paciente, este achado ainda era muito inespecifico.

Dois anos apés a primeira RM de cranio, o paciente refez tal exame e nele se
observou ainda a presenca de areas com hipersinal de substancia branca, porém com uma
melhora aparente em relacdo ao exame anterior realizado.

Na ocasido, houve incentivo para a familia realizar testes genéticos mais especificos,
logo, através do geneticista se fez o pedido do exame FMD - Pesquisa de
Microdelecbes/Microduplicagdes por Fish (Fluorescence in situ hybridization).

No resultado, foram identificadas quatro alteracbes nas sequéncias do DNA
analisadas no paciente, sendo consistente com um diagnostico genético de retardo mental
autossdmico dominante tipo 26. Com o diagnoéstico, uma analise clinica retrospectiva foi
recomendada para avaliar compatibilidade do fendétipo com a variante identificada
envolvendo o gene AUTS2.
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Em relacdo a conduta terapéutica, além da do antipsicético atipico, risperidona,
0 paciente passou a fazer uso de um estimulante do SNC que bloqueia a recaptacao de
norepinefrina e dopamina nos neurbnios pré-sindpticos e que parece estimular o cortex
cerebral e estruturas subcorticais semelhantes as anfetaminas, a ritalina.

Em uso desses medicamentos, o paciente obteve melhora no desenvolvimento
neuropsicomotor, sobretudo no que diz respeito a agitacdo e inquietacdo que o atrapalhava
nos momentos de aprendizagem. Na sua rotina, além do tratamento farmacoldgico, passou
a fazer parte também atividades baseadas na metodologia de ensino ABA (abreviagcédo das
iniciais do inglés “Applied Behavior Analysis”).

A Analise do Comportamento Aplicada € um viés dentro da psicologia que atua
dentro da abordagem comportamental, na qual aplica-se conceitos as necessidades e 0s
problemas da sociedade. E, com certeza, o Autismo é um desses problemas.
(GUILHARDI et al., 2015).

Kanner (1943) em sua descri¢cdo pioneira sobre autismo o definiu como o de "uma
incapacidade inata de formar o contato afetivo normal com as pessoas”. Afirmou que, em
boa parte dos casos, 0 comportamento da crianca desde a primeira infancia ndo era normal
e sugeriu a presenca de um defeito inato, presumivelmente genético (ADA HAMOSH,
2020). A etiologia completa do TEA, apesar de ter um componente genético com um modo
de heranca ainda pouco conhecido, sugere que ha uma porcentagem maior que 90% do
risco para o desenvolvimento do transtorno ser devido aos genes. Além, disso, demonstra
qgue o irmdo de um individuo autista tem 100 vezes mais probabilidade de ter autismo em
comparagio com uma pessoa ndo aparentada. (ALARCON et al., 2002).

Uma translocac¢éo balanceada envolvendo o gene AUTS2 em estudo de um par de
gémeos monozigoticos com TEA foi a primeira mutacéo a ligar esse gene ao autismo. Nao
s6 a ele, mas também a outros distlrbios neuroldgicos, incluindo transtorno de déficit de
atencdao e hiperatividade, epilepsia, dislexia, atraso motor, atraso de linguagem, deficiéncia
visual, microcefalia e consumo de alcool. (OKSENBERG N et. al., 2013).

A relacédo do gene com TEA se da, sobretudo, por conta do papel atribuido a ele na
regulacéo da transcricdo durante o desenvolvimento neuronal. Sabe-se que o gene AUTS2
€ expresso no cérebro e interage com proteinas polycomb. Nesse caso, quando o processo
de diferenciagdo neuronal se inicia, h4& uma mudanca na expressédo de uma isoforma longa
para uma isoforma AUTS2 curta. A triagem de dois hibridos de levedura identificou que as
proteinas do grupo polycomb, PCGF3 e PCGF5, interagiram exclusivamente com a
isoforma AUTS2 longa, enquanto o fator de splicing SF3B1 como um interator de ambas as
isoformas. Ensaios identificaram que o0s primeiros exdes do AUTS2 longo isoforma
funciona como um repressor da transcricdo, mas a parte que consiste na isoforma curta
atua como um ativador da transcricdo. Além disso, demostrou-se que 0s niveis de
expressdo de PCGF3 influenciam na capacidade da isoforma AUTS2 longa de ativar ou
reprimir a transcricdo. (MONDERER-ROTHKOFF; TAL; RISMAN; SHANI; NISSIM-
RAFINIA; MALKI-FELDMAN; MEDVEDEVA; GROSZER; MESHORER; SHIFMAN, 2019).

4 CONCLUSOES

Conclui-se com a execucdo dessa pesquisa um esclarecimento sobre a condi¢cao
genética AUTS2, garantindo, além, do maior conhecimento da populacéo sobre a sindrome,
um maior estudo sobre ela. Cita-se também, sobre as caracteristicas elucidadas quanto as
guestdes intelectuais, neurocomportamentais e fenotipicas em relacdo ao paciente E.P.V.
Através de prontuarios médicos, entrevista aos familiares e exames de imagem e genéticos
chegou-se ao diagndstico de uma sindrome, até entdo, rara, sendo descrita as possiveis
formas de tratamentos terapéuticos para ela e, consequentemente, os seus efeitos
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colaterais. Tudo isso, qualificando as caracteristicas causadas por cada mutacdo
cromossOmica apresentada pelo paciente e encontrando as correlacdes entre elas.
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