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de cópias (CNVs), além de mutações double-hit, influência 
epigenética, efeitos relacionados ao sexo, entre outros14. 

O array-CGH (array comparative genomic hybridization) 
é usado para identificar CNVs. Com o avanço tecnológico 
dos estudos de cromossomos com base em microarray, foi 
possível identificar a prevalência das variações do número de 
cópias (CNVs). Assim, a análise por microarray cromossomal 
é importante e uma ferramenta essencial na investigação clínica 
de pacientes com autismo. Apesar disso, a interpretação clínica 
dessas alterações pode ser desafiadora em função do amplo 
espectro fenotípico dos pacientes. Uma justificativa para essas 
inconsistências pode estar relacionada a interações complexas 
de CNVs potencialmente patogênicas. Outros fatores dúbios 
no estudo dos casos podem ser efeitos específicos de gêneros 
ou fatores ambientais18.

O objetivo desse artigo foi discutir o diagnóstico do trans-
torno do espectro autista e a relevância da análise molecular 
por array-CGH (array-Comparative Genomic Hybridization), 
avaliando a variação genética encontrada no paciente e sua 
associação com o TEA.

RELATO DO CASO

Este estudo foi aprovado pelo CEP da Sociedade Evangélica 
Beneficente de Curitiba (no. 241.525). Foi realizada avaliação 
retrospectiva do prontuário do paciente com diagnóstico molecular 
confirmado de TEA utilizando-se a técnica de a-CGH na rotina 
de investigação clínico/laboratorial de laboratório de genética. 
Os dados foram coletados do prontuário e fornecidos pela família 
através da anamnese. As variáveis estudadas foram a história 
pregressa, as principais características do desenvolvimento, 
o material utilizado para diagnóstico, e os resultados obtidos 
através de a-CGH.

Paciente masculino, nasceu pesando 3.375 g, com estatura 
de 46 cm, e perímetro cefálico de 36 cm, que estava dentro dos 
padrões. Durante a gestação, a mãe apresentou descolamento de 
placenta, e utilizou antibióticos para o tratamento de infecção 
urinária. Na ecografia morfológica no segundo trimestre da 
gestação, foi detectado que o feto apresentava artéria umbilical 
única, sendo o ideal ele tivesse duas artérias umbilicais e uma veia, 

INTRODUÇÃO

O transtorno do espectro autista (TEA) engloba um grupo 
heterogêneo de pacientes, com apresentações já na primeira 
infância de déficits na socialização e comunicação, além de 
alterações comportamentais repetitivas e interesses específicos. O 
espectro inclui um grupo complexo e heterogêneo de condições 
e alterações do comportamento7,10.  Sua clínica pode ser ampla, 
e os principais sintomas são comportamentos estereotipados e 
comprometimento característico na comunicação, sociabilidade 
e cognição. Outras características associadas ao autismo são 
retardo no desenvolvimento da fala, atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor e epilepsia, além de regressão dos marcos de 
desenvolvimento já atingidos10.

O autismo pode ser associado a até 10% de doenças gené-
ticas já bem descritas, como a esclerose tuberosa, síndrome do 
x frágil, síndrome Rett ou síndrome de Down. Com o avanço 
de tecnologias, principalmente na área genômica, foi analisado 
o aspecto hereditário, associado aos fatores ambientais, na etio-
logia de transtornos de sociabilidade ou de comportamentos. Os 
dados estudados trazem distinção entre o TEA não sindrômica 
ou idiopática e a sindrômica. Hoje, pode-se afirmar que diversos 
genes podem ser responsáveis por atividades neuronais a nível 
molecular, e podem estar associados com mudanças neurobio-
lógicas que afetam as habilidades sociais, percepção sensorial 
e execução de tarefas7,10.

Poucas mutações já foram identificadas como causa do 
TEA, mas a relação entre determinados rearranjos cromos-
sômicos e a suscetibilidade do autismo já foi confirmada. 
Revisão de 15 estudos internacionais mostrou que 7,4 % dos 
pacientes autistas tinham anormalidades cromossômicas, e esses 
rearranjos sugerem outras regiões cromossômicas candidatas 
a serem estudadas. Além disso, outros pacientes autistas com 
rearranjos cromossomais em regiões proximais ou distais já 
foram identificados recentemente2.

Fatores que modulam a expressão dos genes, ou modifi-
cadores genéticos, provavelmente estão presentes no DNA dos 
pacientes que têm espectros opostos da doença. Assim, a herança 
genética do TEA pode ser poligênica e ter diversos modificadores 
genéticos, sendo 10% deles em forma de variação do número 
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para adequada vascularização entre a mãe e o feto; porém, este 
achado isolado foi considerado sem conotação patológica. O parto 
foi cesariana realizado com 37 semanas devido à intercorrências 
com a mãe, que desenvolveu a doença hipertensiva específica 
da gestação e fez uso de metildopa para o controle da doença. O 
apgar no primeiro minuto foi de 3; em 5 m de 7 e em 10 m de 
8. O recém-nascido apresentou parada cardiorrespiratória que 
necessitou de 2 ciclos de ventilação com pressão positiva para 
reanimação; evoluiu com gemência e esforço respiratório, sendo 
transferido para UTI neonatal. Devido ao baixo débito cardíaco 
e ao esforço respiratório, ele iniciou o uso de soro fisiológico 
para a expansão pulmonar, dopamina e dobutamina, mas após 
apresentou taquicardia e a medicação foi suspensa.

Durante a permanência na UTI teve quadro de infecção 
apresentando a contagem de plaquetas com valor de 190.000 mm3, 
e o volume globular de 37,5 fl. Fez tratamento com ampicilina e 
gentamicina durante 5 dias. Além disso, apresentou hipertensão 
pulmonar, sendo medicado com citrato de sildenafila, para me-
lhorar a vasodilatação pulmonar. Com 3 dias estava ictérico, com 
bilirrubina total de 11,7 mg/dL, sendo tratado com fototerapia. 
Apresentou oligúria, hipotensão e crise convulsiva, sendo tratado 
com soro fisiológico com furosemida, fenobarbital e dobutamina, 
respectivamente. Realizou-se ecocardiograma que demonstrou 
disfunção do ventrículo direito, em que foi utilizado óxido nítrico, 
prostaglandina E2 e dopamina, a fim de aumentar a vasodilatação 
dos pulmões. Com 5 dias, a gasometria mostrou-se alterada e ele 
apresentou hipoalbuminemia, realizando a correção com bomba 
de infusão contínua, albumina endovenosa e plasma. Devido à 
uma hemorragia pulmonar, recebeu também adrenalina, e infusão 
de plasma e plaquetas. Com 6 dias, não teve melhora do quadro 
de hemorragia pulmonar, quando foi então utilizado adrenalina 
em cânula endotraqueal, e, por conta da dosagem de bilirrubina 
total de 18,27 mg/dL, retornou à fototerapia. Com 7 dias iniciou 
cefepima durante 8 dias e sulfato de amicacina por 5 dias para 
controle da infecção. Com 8 dias apresentou febre, e novamente 
teve aumento na dosagem de bilirrubina total com valor de 19,4 
mg/dL, retornando para fototerapia. Realizou ecografia abdominal, 
que demonstrou lama biliar, aumentando os riscos de litíase biliar. 
Com 10 dias houve melhoras no quadro de infecção, a contagem 
de plaquetas estava 267.000 mm3. Com 11 dias, necessitou de 
aumento da pressão de distensão contínua de vias aéreas para 
melhora da oxigenação. Recebeu alta com 18 dias com peso de 
3.355 g, 50 cm e perímetro cefálico de 35 cm. Foi encaminhado 
para acompanhamento ambulatorial geral e especializado, com 
e eletroencefalograma e vitamina D para uso contínuo.

No primeiro ano realizou fisioterapia para melhora da função 
motora pois apresentou dificuldades para andar, foi acompanhado 
por oftalmologista para tratamento do estrabismo e com o fono-
terapeuta, pois apresentou dificuldades na fala.

Com 1 ano e 9 meses, ao exame físico ele apresentava difi-
culdades na fala, necessidade de ajuda para andar e estrabismo. 
Após realizar o exame laboratorial, foi identificada a deficiência de 
G6PD. O exame citogenético convencional apresentou cariótipo 
com resultado normal, porém a análise pelo método de a-CGH 
identificou perda intersticial no número de cópias na região 7q22.1. 
De acordo com o exame molecular, esta perda tem tamanho 
aproximado de 104 kb e envolve 2 genes CYTH3 e FAM220A.

Com 4 anos ele apresentava transtorno opositor desafiador. 
Retornando a consulta com 6 anos permanecendo sem falar, e 
obteve o diagnóstico de transtorno obsessivo compulsivo. Faz 
uso de melatonina para dormir, toma cloridrato de metilfenidato 
para estimulação do SNC, risperidona para tratamento do TEA e 
ácido fólico para o tratamento da deficiência de G6PD.

DISCUSSÃO

Tendo sido aplicada a técnica de hibridização genômica 
comparativa – a-CGH para análise molecular do paciente em 
estudo, foi possível detectar a presença de duas perdas intersticiais 
no número de cópias na região 7p22.1. Essa perda tem tamanho 
aproximado de 104 kb e envolve dois genes, CYTH3 e FAM220A.

O gene CYTH3, também conhecido como GRP1, ARNO3 
e PSCD3, codifica um membro da família PSCD (homologia da 
pleckstrina, Sec7 e domínios da bobina enrolada), que parecem 
mediar a regulação da triagem de proteínas e do transporte de 
membranas através do complexo de Golgi9.  Um estudo evidenciou 
que  o fator de crescimento do nervo e o fator de crescimento 
epidérmico são dependentes deste gene.  O fator de crescimento 
do nervo é um polipeptídio envolvido na regulação do crescimento 
e diferenciação de neurônios simpáticos e sensoriais19. O fato do 
paciente ter a deleção do gene CYTH3, pode estar relacionado 
com quadro conhecido como “falha nos neurônios-espelhos”, que 
é comumente encontrado em pacientes com TEA11. Os neurônios-
-espelhos são responsáveis pelo desenvolvimento da linguagem 
e aprendizado13, que estão prejudicados no paciente. O fator de 
crescimento epidérmico é um polipeptídio biologicamente ativo, 
que ao ser administrado em fetos de animais, demonstrou evidências 
de hiperplasia epitelial das vias aéreas condutoras, principalmente 
traqueia e brônquios, e aumento da maturação pulmonar. Com 
estes achados o fator de crescimento epidérmico demonstrou ser 
um hormônio do crescimento humano16. A ausência do fator de 
crescimento epitelial, pode estar relacionada com a imaturidade 
pulmonar do paciente, que nasceu com esforço respiratório, 
gemência e necessitou de ventilação mecânica e medicação para 
a expansão pulmonar.

O gene FAM220A, codifica uma proteína que tem como 
função a ligação às proteínas da família STAT9, que são fatores de 
transcrição que participam do desenvolvimento e sobrevivência 
do embrião e de muitos processos celulares. Estas proteínas, 
ao serem fosforiladas com tirosina, ativam genes alvo sobre 
estimulação de citocinas e fatores de crescimento12.  Um estudo 
revelou alta taxa de expressão deste gene em diversas regiões 
cerebrais durante o período pré-natal, entre 15 a 21 semanas de 
gestação1. A ausência do gene pode ter influência no atraso de 
desenvolvimento fetal, condizente com o quadro do paciente que 
apresentou baixo apgar, dificuldades respiratórias e baixo débito 
cardíaco, necessitando de UTI neonatal.

Estudo realizado com 8555 amostras de 570 doadores de 
51 tecidos, mostra a expressão dos genes CYTH3 e FAM220A 
em uma variedade de tecidos do corpo humano, dentre eles, 
o cérebro6. Para o gene CYTH3 no total 531 amostras foram 
expressas no córtex, hipocampo e hipotálamo, que equivalem 
a 6,2% da expressão total deste gene nos tecidos4. Para o gene 
FAM220A a quantidade total foi de 1671 amostras expressas em 
áreas encefálicas e medulares, que representam 19,5% da expressão 
total deste gene5. Estes achados mostram a relação destes genes 
com o desenvolvimento neural e, portanto, são sugestivos de 
que os CYTH3 e FAM220A poderiam estar modulando os sinais 
clínicos do paciente, tendo em vista que foi observado atraso no 
desenvolvimento neuropsicomotor, necessitando de sessões de 
fisioterapias durante 1 ano, e atraso na linguagem.

Sabe-se que os eventos de fosforilação oxidativa são importantes 
para o bom desenvolvimento e funcionamento cerebral. Quando 
há mutações genéticas que resultam em alterações metabólicas, 
haverá estresse oxidativo que pode contribuir na patogênese do 
TEA. A deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) é 
considerada um dos fatores que contribuem para o desequilíbrio 
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das reações metabólicas, aumentando o estresse oxidativo, além 
de causar danos no DNA e neurodegeneração, contribuindo para 
a patogênese do TEA. Isso ocorre porque um dos papéis dessa 
enzima é produzir o fosfato de dinucleótido de nicotinamida e 
adenina (NADPH), que é doador de elétrons e age na defesa contra 
agentes oxidantes. Baixos níveis de NADPH já foram associados 
com o autismo, o que sugere que a deficiência da G6PD pode 
contribuir para o desbalanço do estresse oxidativo na patogênese 
do TEA15. Além disso, a deficiência de G6PD ativaria microglias 
e astrócitos por uma cascata de sinalização que envolve citocinas 
e aumento de espécies reativas de oxigênio, que podem gerar neu-
roinflamação, que, em última instância, causa disfunção sináptica, 
hipomielinização e morte de neurônios8. A neuroinflamação já 
foi relacionada como uma das principais contribuintes de muitas 
doenças neurodegenerativas e condições neuropsiquiátricas3. Nesse 
sentido, já foram observados em tecido cerebral post-mortem de 
11 indivíduos autistas processos neuroinflamatórios ativos no 
córtex cerebral, na substância branca e no cerebelo17. Entretanto, 

o mecanismo completo da neuroinflamação na TEA ainda não 
foi totalmente elucidado8.

A G6PD também atua no metabolismo do ácido fólico, 
que usa na biossíntese a NADPH, sendo que sua deficiência 
gera diminuição do metabolismo desta vitamina, prejudicando o 
desenvolvimento do sistema nervoso e a formação de sinapses, o 
que gera diminuição das funções cognitivas, contribuindo para o 
surgimento de doenças neurológicas8. Ademais, a deficiência dele 
resulta no aumento do estresse oxidativo do eritrócito, diminuindo 
sua sobrevida e provocando hemólise e anemia hemolítica. Com 
o aumento dos componentes presentes nessa célula no plasma, há 
o aumento da bilirrubina, provocando também anemia hemolítica 
e icterícia, como visto no paciente deste estudo20. 

Por fim, o presente caso clínico permitiu explorar a impor-
tância dos exames genéticos, como o array-CGH, no diagnóstico 
do TEA na infância. Também foi possível verificar a necessidade 
de investigação de alterações comportamentais em pacientes com 
deficiência de G6PD, uma vez que podem ser consequência do TEA. 
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