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RESUMO 

  

Introdução: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um grupo de condições 

caracterizadas por alterações no comportamento social, na comunicação e na linguagem e por 

um repertório restrito, estereotipado e repetitivo. Por ter se tornado cada vez mais presente em 

nossa realidade mundial, descobrir as causas do desenvolvimento desse transtorno é cada vez 

mais importante. O TEA tem origem multifatorial, sendo os fatores genéticos associados a 

variações no número de cópias (CNVs), uma das vertentes que tem sido objeto de estudo para 

buscar elucidar os casos idiopáticos. Objetivo: Estudar as CNVs encontradas em pacientes 

com TEA, buscando identificar genes que expliquem sua etiologia. Materiais e Métodos: A 

amostra foi por conveniência, não probabilística. Foram analisados 80 pacientes no período de 

01 de maio a 15 de outubro de 2019. As CNVs encontradas foram analisadas nos bancos 

públicos de CNVs, e os genes foram avaliados no banco de dados do site STRING e do site 

SFARI. Resultados: Foram observados 20 casos alterados, sendo 7 CNVs patogênicas e 13 

CNVs de significado incerto (VOUS). Conclusão: A análise das CNVS, com base no 

STRING e no SFARI permitiu identificar genes associados ao TEA e reclassificar as CNVs 

VOUS quanto à sua relação com o TEA. 

 

Palavras-chave: Transtorno do espectro autista. Autismo. Variação no número de cópias. 

Microarray. Rede de genes.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a group of conditions characterized by 

changes in social behavior, in communication and in language, and a restricted, stereotyped 

and repetitive repertoire. As it has become increasingly present in our world’s reality, 

discovering this disorder’s development causes is increasingly important. ASD has a 

multifactorial origin, with genetic factors associated with copy number variations (CNVs), 

one of the aspects that have been the study’s object in order to elucidate idiopathic cases. The 

Objective: To study the CNVs found in patients with ASD, seeking to identify genes that 

explain their etiology. Materials and Methods: A convenience sampling, a nonprobability 

sampling was used. Eighty patients were analyzed from May 1 to October 15, 2019. The 

CNVs found were analyzed in the public CNVs banks, and the genes were evaluated in the 

STRING and SFARI databases. Results: Twenty altered cases were observed, in which 7 

CNVs were pathogenic and 13 CNVs were of uncertain significance (VOUS). Conclusion:The 

CNVs analysis, based on STRING and SFARI, allowed to identify genes associated with ASD 

and to reclassify CNVs VOUS regarding their relationship with ASD. 

 

Keywords: Autism spectrum disorder. Autism. Copy Number Variation. Microarray. Gene 

network. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O transtorno do espectro autista (TEA) tem sido um distúrbio cada vez mais 

frequente no mundo. Por sua amplitude característica, exibe um espectro bem variado 

de expressões fenotípicas em cada um dos pacientes, de forma bem diferente. O 

crescimento do número de casos de TEA, principalmente do transtorno de caráter 

idiopático, tem elevado o número de pesquisas em busca da elucidação desses casos. As 

causas genéticas têm sido a primeira linha de pesquisa para compreender como o TEA 

se desenvolve no indivíduo. Dentre a procura por alterações genéticas, as CNVs têm 

sido frequentemente estudadas, principalmente aquelas que apresentam genes 

envolvidos com funções sinápticas ou desempenham algum papel no desenvolvimento 

do sistema nervoso. 

Ainda se tratando de CNVs, a presença de CNVs VOUS, que apresentam 

significado incerto, tem despertado muita dúvida sobre até que ponto aquela CNV 

estaria sendo responsável pelo fenótipo exibido. Diante desse questionamento, o estudo 

dos genes presentes nessas CNVs, através de rede de genes (redes proteicas complexas) 

pode ajudar a nortear a ressignificação dessa CNV ambígua. 

Neste trabalho, buscou-se estudar as CNVs encontradas em pacientes com TEA 

de etiologia desconhecida em um grupo de pacientes da cidade de Salvador (BA), bem 

como analisar as CNVs VOUS através da rede de genes para observar as interações 

gênicas, identificando os genes associados ao TEA. 
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2. OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Estudar CNVs encontradas em pacientes com TEA, de etiologia desconhecida, 

em um grupo de pacientes na cidade de Salvador/Ba. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

▪ Estudar as CNVs classificadas como de significado incerto (VOUS) e 

patogênicas, identificadas nos pacientes com TEA.  

▪ Analisar a interação entre os genes através de redes complexas.  

▪ Identificar genes associados ao TEA nas CNVs encontradas, contribuindo com a 

construção de painéis.  

▪ Subclassificar as VOUS como provavelmente patogênica, provavelmente 

benigna ou sem subclassificação, a partir da análise de rede de genes. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

O transtorno do espectro autista (TEA) é constituído de um grupo de condições 

caracterizadas por alteração no comportamento social, na comunicação e na linguagem e 

por um repertório restrito, estereotipado e repetitivo de interesses e atividades1. Os sinais 

aparecem logo nos três primeiros anos de vida, permanecendo até a idade adulta2. Os 

indivíduos acometidos por esse transtorno podem apresentar alto comprometimento 

intelectual, bem como altas habilidades cognitivas.1 

O TEA tem se mostrado cada vez mais constante e presente em nossa realidade 

mundial. Segundo estimativa da OMS (Organização Mundial da Saúde), esse transtorno 

aflige 1 em cada 160 crianças no mundo, podendo a prevalência global ser bem maior, 

uma vez que, em países de baixa e média renda, esse dado permanece ainda desconhecido 

devido à escassez de estudos epidemiológicos efetivos. O acesso a melhores condições de 

saúde tem permitido rapidez no diagnóstico, bem como projetos de sensibilização do 

público em geral acerca do TEA, o que tem tornado possível a percepção desse 

crescimento global nos últimos 50 anos.1  

No Brasil, ainda são escassos os estudos epidemiológicos sobre o TEA. Só foram 

encontrados 3 estudos que abordam esse tema: o estudo piloto realizado na cidade 

paulista de Atibaia3, uma dissertação de mestrado sobre a prevalência do autismo em 

Santa Catarina4 e um estudo realizado por Costa e Nunesmaia5 na região Nordeste. Em 

um estudo realizado sobre a avaliação da literatura científica brasileira até o ano de 2009, 

Teixeira et al. encontraram somente 03 artigos voltados para epidemiologia brasileira do 

autismo. Em contrapartida, no mesmo período, foram observados 560 artigos 

internacionais com desenho epidemiológico.6 

No estudo desenvolvido na cidade de Atibaia, em São Paulo, foi encontrada uma 

prevalência de 27,2/10.000, sendo considerada uma frequência baixa para uma população 

numerosa. Dentre as hipóteses levantadas, acredita-se que o diagnóstico tardio e o acesso 

limitado aos serviços de saúde tenham interferido no valor real desse dado, mostrando 

que mais estudos são necessários para ajudar a elucidar lacunas ainda existentes sobre o 

TEA no Brasil.3 

Sendo essa prevalência mundial tão expressiva, o aumento da incidência do TEA 

tem levantado muitos questionamentos acerca de sua etiologia, sendo fatores genéticos e 
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ambientais indicados como principais causas para o desenvolvimento do TEA. Dentre os 

fatores genéticos do TEA, a epigenética, genes envolvidos em funções sinápticas, bem 

como copy number variation (CNVs) têm sido citados em inúmeros trabalhos científicos 

como os principais causadores do transtorno do espectro autista.2  

Ainda no âmbito da genética, o estabelecimento de genes candidatos também vem 

sendo empregado no processo de pesquisa para uma maior compreensão das causas do 

TEA. Até o mês de julho de 2019, cerca de 1.089 genes foram associados ao TEA7. 

Anormalidades cromossômicas oferecem uma rápida identificação de regiões candidatas 

para a descoberta desses genes e, dessa forma, deleções ou duplicações podem determinar 

regiões de interesse.8  

Essa alta associação entre TEA e fatores genéticos demanda a necessidade de 

mais estudos na área da genética médica, buscando entender melhor a etiologia dessa 

doença.  Pesquisa de CNVs utilizando a técnica de microarranjos tem sido apontada 

com uma ferramenta eficiente na confirmação do diagnóstico do autismo, sendo 

amplamente utilizada como teste inicial em outros países.9 

Em estudo realizado por Trakadis e Shevell10, analisando 114 crianças que 

apresentavam atraso do desenvolvimento global, sugeriu ser mais rentável a substituição 

do cariótipo pelo microarray para tal diagnóstico. 

 

3.1 HISTÓRICO 

A perda de contato com a realidade, acarretando em uma grande dificuldade ou 

impossibilidade de comunicação, foi nomeada “autismo” pela primeira vez em 1911 pelo 

pesquisador Suíço Paul Eugen Bleuler11. Em 1942, Leo Kanner, um psiquiatra austríaco, 

descreveu esse comportamento social diferente após avaliar 11 crianças que 

apresentavam incapacidade e (ou) dificuldade de se relacionar com outras pessoas, 

exibiam movimentos estereotipados e habilidades pouco conhecidas entre o repertório 

linguístico da criança, como inversão de pronomes e ecolalia (repetição da última palavra 

ou da fala do outro).12, 13 

Em 1956, Kanner publicou outro trabalho associando o autismo a um quadro de 

psicose12. Durante as décadas de 50 e 60, surgiram muitos questionamentos acerca das 

causas do autismo, sobre o que levava essas crianças a apresentarem essa característica 
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tão peculiar. Por muito tempo, acreditou-se que as crianças autistas eram fruto de pais 

distantes emocionalmente de seus filhos.13 

Na década de 60, o autismo começou a ser associado a um transtorno cerebral 

presente desde a infância, até que, em 1976, Ornitz e Ritvo14 dissociaram o autismo da 

atribuição à psicose, relacionando-o a um deficit cognitivo associado com um distúrbio 

comportamental e do desenvolvimento. Em 1978, foram estabelecidos, por Michael 

Rutter, critérios para a definição do autismo. Em 1980, o DSM-III (Manual de 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais – 3ª Edição) criou uma nova classe de 

transtornos, denominado Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TIDs) na qual o 

autismo foi incluído.12, 15 

Por se tratar de uma manifestação clínica tão diversa e exibir uma variação 

fenotípica tão grande, tem sido difícil estabelecer um grupo fechado que venha a abranger 

toda essa variação, o que pode ser verificado nas mudanças de classificação em que o 

TEA foi inserido pela Associação Americana de Psiquiatria, desde o Manual de 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais – 1ª Edição (DSM-I) até a DSM-V (5ª 

Edição). Na DSM-I, o autismo foi classificado como esquizofrenia infantil, e somente na 

DSM-III foi reconhecido como um transtorno à parte.16- 20  

Atualmente, com a criação da nova categoria diagnóstica denominada Transtorno 

do Espectro Autista (TEA) proposta no DSM-V, o TEA está classificado, estabelecendo-

se outros critérios clínicos de diagnóstico, com uma subdivisão por níveis, de acordo com 

o grau de severidade das características apresentadas pelos indivíduos. Os principais 

critérios clínicos são: déficits persistentes na comunicação social e na interação social em 

múltiplos contextos e padrões restritos e repetitivos de comportamentos, interesses ou 

atividades. Essas características são classificadas em: Nível 1, necessita suporte; Nível 2, 

necessita de suporte substancial; e Nível 3, necessita de suporte muito substancial. Tais 

níveis podem ser interpretados como grau leve, moderado e severo.20 

Outra alteração – para facilitar o diagnóstico do transtorno e melhorar a 

codificação para o acesso a serviços de saúde – foi proposta pela OMS através da nova 

versão do CID (Código Internacional de Doenças). A 11ª Edição foi apresentada na 

Assembléia Mundial da Saúde em maio de 2019, para o treinamento dos profissionais de 

saúde, e há previsão para que essa edição entre em vigor em 202221. A nova edição 
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proposta cria uma única categoria denominada Transtorno do Espectro Autista, Código 

6A02, dentro do capítulo 6, Transtornos mentais, comportamentais ou do 

neurodesenvolvimento, incluindo os diversos diagnósticos do autismo associados ao 

desenvolvimento intelectual e de linguagem, e Transtorno do Espectro Autista 

especificado e não especificado. Diferente da CID 10 (10ª edição), na qual o autismo é 

incluído no Transtorno Global do Desenvolvimento.22, 23 

 

3.2 CAUSAS DO TEA 

Diante dessa característica tão peculiar da exibição de fenótipos tão variados, 

muito tem se estudado buscando entender as causas do transtorno do espectro autista.  O 

autismo pode ser observado em algumas síndromes como alguns dos sintomas exibidos, 

como, por exemplo, o X-frágil. Entretanto, indivíduos autistas que não possuem uma 

síndrome associada têm despertado o interesse dos profissionais de saúde e da 

comunidade científica na busca do conhecimento etiológico do transtorno. 

Atualmente, a etiologia do TEA o apresenta como uma doença de causa 

multifatorial, sendo o único transtorno neuropsiquiátrico que exibe alto grau de 

herdabilidade3, 24, 25. No trabalho escrito por Bailey et al.26, que avaliou o TEA em um 

grupo de gêmeos monozigóticos, esse transtorno apresenta cerca de 90% de 

herdabilidade. 

Dada a característica multifatorial, muitos fatores genéticos e ambientais podem 

estar contribuindo para a manifestação clinica do TEA. Muitas teorias surgiram 

tentando explicar o número de crianças com o TEA. Vários estudos foram realizados 

tentando estabelecer a relação entre exposição a poluentes atmosféricos, material 

particulado, pesticidas e outros desreguladores endócrinos, talidomida, lúpus, 

misoprostol, ácido valpróico, dentre outros fatores ambientais durante os períodos pré, 

peri e pós-natal. Entretanto, as conclusões obtidas não foram fortemente confirmadas 

para estabelecer alguma relação.27, 28  

Outras teorias de ordem ambiental foram surgindo no decorrer dos anos e 

causaram muito questionamento e polêmicas, como a associação do nascimento de 

crianças com autismo e vacinas, como a da rubéola e a tríplice viral. Contudo, tais 

teorias também não apresentaram evidências científicas suficientes para confirmá-las.29 
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Estudos voltados para explicações ambientais estão cada dia mais apresentando 

evidências sugestivas de que eventos ambientais podem, de alguma forma, mudar o 

padrão epigenético e, consequentemente, modular a expressão gênica de genes que 

podem estar envolvidos na manifestação do TEA.27 

A revisão realizada por Ng et al.28,  buscou avaliar, durante os anos de 2003 a 

2013, os principais fatores ambientais que poderiam contribuir para a manifestação 

clínica do TEA. Dentre os estudos publicados nesse período, foram encontrados, 

majoritariamente, os de caráter fisiológico e químico. Os estudos que avaliaram os 

fatores sociais e nutricionais foram em número consideravelmente menor. A exposição 

a metais pesados foi a suposta causa que mais apresentou estudos, embora a falta de 

informações sobre o tempo de exposição não oferecesse evidência significativa para a 

associação. A idade avançada dos pais foi considerada o mais consistente fator 

fisiológico, seguido do baixo peso ao nascer, prematuridade e complicações durante o 

período gestacional.  

Sandin et al.30, estudaram se o avanço da idade materna e paterna está 

independentemente associado ao risco de TEA. Esse estudo foi uma coorte entre 5 

países (Dinamarca, Israel, Noruega, Suécia e Austrália Ocidental), com 30.902 casos de 

TEA. Foi observado o aumento do risco relativo de TEA para idade avançada de ambos 

os pais. Entretanto, foi observado também que mães jovens também podem contribuir 

para o aumento do risco de TEA, e que a idade paterna pode contribuir mais que a idade 

materna em geral, apoiando a hipótese do ICARE (International Collaboration for 

Autism Registry Epidemiology), de que a idade avançada de ambos os pais, no 

momento do nascimento, é independentemente associada ao risco de TEA na prole. O 

risco observado no trabalho também foi elevado para pais com idades diferentes, em 

que a diferença entre eles seja maior do que 10 anos. 

Do ponto de vista genético, a análise dos cromossomos, de um modo geral, tem 

indicado várias associações do autismo a alguns deles, sendo os cromossomos 2 e 7 os 

que apresentam uma ligação mais robusta em autistas com altos déficits de linguagem. 

Em 1998, o Consórcio Internacional para o Estudo da Genética Molecular do Autismo 

associou, em um grupo de 56 famílias no Reino Unido, um distúrbio familiar severo de 
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linguagem à região q31 do cromossomo 731, no qual o gene RELN tem sido associado 

ao autismo.32, 33 

Em estudo realizado por Costa e Nunesmaia34, em 1998, no qual foram 

avaliados 36 indivíduos autistas de ambos os sexos e pertencentes a famílias diferentes, 

em 03 regiões do Nordeste do Brasil, foi observada uma proporção maior de autismo 

em indivíduos do sexo masculino, 03 vezes maior que no sexo feminino, 77,8% e 

22,2%, respectivamente. Ainda nesse estudo34, foi evidenciada uma recorrência familiar 

de 11,42%, como é observado em vários trabalhos que apresentam uma taxa de 

recorrência de 3 a 8%31, 32, além de um grau significativo de casamentos consanguíneos, 

que foi superior ao esperado, confirmando a característica multifatorial da TEA, uma 

vez que o endocruzamento aumenta a probabilidade de doenças dessa ordem. 

Dado o perfil genético apresentado por essa desordem, dentre outras 

características genéticas, a análise de variações no número de cópias (CNVs) tem sido 

alvo de vários estudos, uma vez que foram descobertas mutações de novo, que não estão 

presentes nos pais, mas são geradoras de variabilidade genética.35, 36 

 

3.3 COPY NUMBER VARIATIONS (CNVs) 

As CNVs são alterações genômicas com pelo menos 1kb de extensão e 

envolvem ganhos ou perdas (duplicações ou deleções) quando comparadas ao genoma 

de referência. Essas variações estão presentes em todos os indivíduos e podem ser 

CNVs de caráter normal ou patológica. 37, 38  

O Colégio Americano de Genética Médica e Genômica e a Associação de 

Patologia Molecular (ACGM) recomendam que as CNVs encontradas sejam nomeadas 

como “variantes” e sejam classificadas como variante patogênica, provavelmente 

patogênica, significado incerto (VOUS), provavelmente benigna ou benigna.39  

Essa classificação, proposta pela ACGM39, estabelece como variante benigna a 

CNV, que não é encontrada em indivíduos com certos fenótipos estabelecidos. 

Entretanto, ela foi relatada em múltiplas publicações e é repetidamente encontrada na 

população normal. Para as variantes patogênicas, a CNV é bem documentada como 

clinicamente significativa em várias publicações, independentemente de a penetrância e 

a expressividade da CNV serem conhecidas por serem variáveis. As variantes de 
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significado incerto (VOUS) representam uma categoria ampla de CNVs que não foram 

relatadas ou, se relatadas, não apresentaram evidências suficientes disponíveis para o 

seu significado clínico inequívoco. Todas as CNVs que não podem ser classificadas 

como patogênicas ou benignas estão incluídas nesse grupo. 

Diante das CNVs VOUS, com caráter inespecífico, é possível, através da análise 

proposta por Beata Nowakowska40, subclassificá-las sugerindo um possível caminho 

para auxiliar na interpretação do diagnóstico inconclusivo delas. É sugerida a 

subclassificação da VOUS como provavelmente patogênica quando essa CNV for 

descrita previamente em um único paciente, com um fenótipo similar, ou a presença de 

um gene CNV tem uma função relevante para a razão pela qual o paciente referencia. 

Provavelmente benigna é a subclassificação indicada para a CNV que não inclui genes 

relevantes para o fenótipo, mas excede o critério de tamanho. Aquelas CNVs VOUS 

que não se enquadram em nenhum desses critérios estão inclusas nas CNVs VOUS sem 

subclassificação, as quais possuem genes, mas não se sabe se esses genes são sensíveis 

a dosagem, ou pouco se conhece sobre sua função41. 

A classificação das CNVs exige um profundo e detalhado estudo, o que pode 

levar a falta de consenso entre os pesquisadores, abrindo espaço para a interpretação 

médica. Muitas vezes, essa interpretação varia entre os laboratórios, permitindo, em 

algumas situações, erros de diagnóstico para o paciente.42 

A associação entre CNVs e pacientes autistas tem apresentado frequências 

significativas de 8 a 11,6%. Avaliando apenas as mutações de novo, em famílias que 

apresentam um indivíduo afetado, são encontradas frequências que variam entre 5,6 a 

10%. Em famílias com mais de um afetado, há variação de 2 a 5,5%, permitindo uma 

reflexão sobre a possibilidade de existência de alelos de susceptibilidade nos casos de 

autismo familiais, atuando juntos para modular o risco de autismo.36, 43 

Exames genômicos para CNVs demonstraram uma ocorrência de 10 a 20% dessas 

variantes em indivíduos com TEA. As CNVs presentes nos cromossomos 15, 16 e 22, nas 

regiões q11-q13, p11.2 e q13, foram encontradas em aproximadamente 3 a 5% dos 

indivíduos afetados. A CNV encontrada no cromossomo 22 apresenta um tamanho que 

varia entre 100Kb a 9Mb e envolve sempre o gene SHANK3, que já foi descrito, em 

muitos trabalhos, como ligado ao fenótipo autista.44, 45 
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Foram observadas evidências da penetrância incompleta de CNVs: 40% foram 

detectadas em pacientes autistas que possuíam pais saudáveis36, 43. Em estudo realizado 

com 10 pacientes com TEA, foi observada uma nova mutação no gene ADNP (Activity 

Dependent Neuroprotetor Homebox), presente no cromossomo 2046, sob estimativa de 

mutação em 0,17% dos casos de TEA, o que o incluiu entre os genes mais 

frequentemente associados ao autismo36. 

Segundo Geschwind35, 36, as CNVs são mais acentuadas em filhos de pais mais 

velhos. Foi observado que o número de mutações em filhos autistas aumentava conforme 

a idade paterna fosse maior. A idade materna também influenciou na quantidade de 

mutações, mas a idade paterna ainda apresentou graus significativos de interferência36, 47. 

Pesquisas envolvendo as CNVs estão cada vez mais frequentes, e o surgimento 

de novas tecnologias citogenéticas tem permitido uma rápida identificação de deleções e 

duplicações cromossômicas8. A utilização da técnica de análise em microarranjos 

detecta ganhos e perdas no DNA associados a alterações cromossômicas 

desbalanceadas. A hibridação genômica por arranjos de polimorfismos de um único 

nucleotídeo (SNP-array) tem permitido a identificação de CNVs através da hibridação 

do genoma do paciente a um chip com sondas polimórficas para genes específicos. Essa 

técnica tem trazido muita esperança de contribuir na elucidação dos fatores responsáveis 

pelo acometimento dos distúrbios do espectro autista.39 

Durante cerca de 50 anos, a detecção de grandes alterações cromossômicas, 

como a trissomia do cromossomo 21, era realizada por cariotipagem. Com o passar do 

tempo e com o surgimento de novas tecnologias, a análise de microarranjos 

cromossômicos (CMA), se tornou o teste clínico de primeira linha para a detecção de 

CNVs causadoras de doenças, seguida pelo sequenciamento do exoma para encontrar 

SNVs e indels.48 

Em muitos países, a utilização da técnica de CMA tem substituído o cariótipo e 

tem se tornado teste inicial para triagem de pacientes que apresentam doenças ligadas ao 

neurodesenvolvimento, tais como atraso do desenvolvimento, deficiência intelectual e 

TEA. A utilização do microarray nesses países tem mostrado grande eficiência no 

entendimento e no diagnóstico de doenças causadas por CNVs. Na contramão desse 

avanço no alto índice de diagnóstico e detecção, o aparecimento de variantes com 
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significado incerto (VOUS) tem despertado muitos questionamentos quanto à sua real 

significância e o quanto essas variantes estão, de fato, contribuindo ou não com a 

expressão do fenótipo.42 

Em estudo realizado em 2015, por pesquisadores do Egito, com 30 crianças 

autistas, buscando identificar alterações cromossômicas no nível do cariótipo, que 

estivessem associadas ao autismo, não conseguiu detectar alterações nessa resolução, 

salientado a necessidade de tecnologias mais sensíveis.49 

A compreensão das VOUS tem se mostrado um desafio, justamente pelo caráter 

ambíguo que elas podem exibir, uma vez que são encontradas tanto em pacientes 

afetados quanto na população considerada “normal”. Essas variantes são, em sua 

maioria, herdadas de pais que não apresentam o mesmo fenótipo estudado, 

aparentemente “saudáveis” e, muitas vezes, estão associadas a características 

fenotípicas variáveis, tornando a interpretação clínica desafiadora.42   

As CNVs podem ser encontradas em todos os cromossomos, com uma 

ocorrência de de 10 a 20% em pacientes com TEA, sendo que a maioria dessas CNVs 

são consideradas raras. Através dos exames de diagnóstico, as CNVs de novo ou 

herdadas estavam presentes em até 10% dos casos de autismo. Apesar dessa 

característica abrangente, estudos sugerem que existem alguns cromossomos que 

apresentam uma maior suscetibilidade para apresentar essas alterações. Dentre os 23 

cromossomos humanos, o cromossomo 16 tem mostrado estar associado a variantes 

estruturais, deleções e duplicações desequilibradas. A região 16p13.11 possui três 

intervalos (I, II e III), cada um flanqueado por sequências ricas em repetições de pouca 

cópia (LCRs), também chamadas de duplicações segmentares. Acredita-se que esses 

elementos repetitivos aumentem o risco de rearranjos cromossômicos via recombinação 

homóloga não alélica (NAHR). As deleções na região 16p13.11 são consideradas 

patogênicas, enquanto a significância de suas duplicações recíprocas ainda está em 

debate.42,45, 50- 53 

Por ser uma CNV muito frequente, a duplicação 16p13.11 apresenta penetrância 

incompleta e expressividade variável. Essa duplicação ocorre através do processo 

descrito acima (NAHR). Esse processo é altamente observado em pacientes que 

apresentam desordem do desenvolvimento e TEA. O estabelecimento da associação 
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entre as manifestações clínicas e as CNVs tem sido um grande desafio entre os 

estudiosos devido à amplitude dos fenótipos e à diversidade de CNVs. Além disso, na 

maioria das vezes, a CNV herdada é proveniente de um pai que aparenta ser saudável. 42 

No estudo desenvolvido por El Khattabi et al.42, a duplicação de 16p apresentou 

características mais comuns associadas ao atraso da fala e à dificuldade de aprendizado, 

TEA e alterações cardíacas na aorta. Diante desses achados, foi possível buscar entender 

a relação entre os genes afetados pelas CNVs e, dessa forma, foi admissível sugerir, 

através desses dados, que a duplicação na região 16p13.11 pode ser provavelmente 

patogênica quando for associada às manifestações clínicas do TEA, à deficiência 

intelectual e ao atraso do desenvolvimento. Ainda nesse estudo, observou-se também 

que, em 20 casos dos 31 avaliados, essa duplicação do 16p foi transmitida pela mãe e, 

em 11 casos, a transmissão foi paterna, apresentando uma possível prevalência de 

transmissão materna desse tipo de duplicação. 

Outra região cromossômica que tem apresentado facilidade para a ocorrência de 

recombinações homólogas não alélicas, que podem levar a deleções e duplicações 

recorrentes, é a região 2q13. A CNV encontrada nessa região é uma microdeleção 

herdada geralmente de pais saudáveis na maioria dos casos, cujo tamanho é de 1,71 Mb. 

Por muito tempo se acreditou que se tratava de uma CNV com significado incerto; 

entretanto, dada a grande associação como pacientes com TEA, foi considerada como 

patogênica, apresentando penetrância variável. 42, 52, 54, 55  

São ainda levantados muitos questionamentos que buscam elucidar o motivo 

pelo qual os pais de crianças afetadas, que possuem microdeleção em seu genoma, são 

assintomáticos ou apresentam sintomas leves. Alguns pesquisadores tentaram explicar a 

possível razão para que essa situação fosse possível, tais como: a) genes diferentes 

deletados no segmento cromossômico; b) perda de heterozigosidade, que pode revelar 

um alelo recessivo; c) os pacientes portadores das CNVs podem ter outras CNVs que 

contribuem ou modificam o fenótipo; d) o fator ambiental pode influenciar na expressão 

fenotípica. A penetrância incompleta e a expressividade variável são desafiadores 

durante o aconselhamento genético.54,56,57 

O TEA é observado em associação com muitas síndromes, como parte dos 

sintomas apresentados por elas, mostrando uma grande possibilidade de suscetibilidade 
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genética compartilhada. Estudos em consórcios têm buscado estabelecer uma relação 

entre irmãos, e tem sido observado que irmãos mais novos de pacientes com TEA 

possuem uma taxa de risco para desenvolver TEA maior do que o taxa de 1% da 

população. Em alguns casos, muitos genes são afetados pela CNVs, Loci abrigando 

mutações raras, de novo e herdadas. Variações estruturais e SNVs têm mostrado afetar, 

em sua maioria, genes associados a função sináptica, remodelação da cromatina e 

sinalização neuronal. Estudos que desenvolvem modelos genéticos sugerem que pelo 

menos 50% da variância do TEA podem ser provenientes de variações hereditárias 

comuns. Entretanto, estudos de associação genômica não têm refletido os resultados 

mostrados nos modelos propostos.58-60 

Além do caráter multifatorial, o TEA também exibe um caráter multigênico, 

revelando um fenótipo que nada mais é do que a combinação de variantes raras e 

comuns, que podem ou não ser herdadas. O modelo do “copo” tem sido proposto para 

explicar o TEA, um modelo de herança e limiar multifatorial, revelando a combinação 

de vários fatores, tantos genéticos quanto ambientais, representando maior ou menor 

risco associado ao TEA.61 

Hoang et al.61, produziram um trabalho com base em sua experiência com 

aconselhamento genético e na análise de dados dos resultados de exames. Eles 

propuseram um modelo para a compreensão da manifestação do TEA. Por apresentar 

um fenótipo amplo, marcado por variações múltiplas de expressão, é possível considerar 

que, na manifestação clínica do TEA idiopático, fatores ambientais e genéticos, 

herdáveis ou não herdáveis, agem em conjunto. O modelo do “copo”, derivado do 

modelo do “jarro”, utilizado para doenças mentais, é o modelo que mais se aproxima de 

uma explicação mais assertiva da complexidade do TEA, buscando, dessa forma, 

minimizar os muitos questionamentos sobre seu desenvolvimento.  

Esse modelo do “copo” proposto estabelece que cada indivíduo seria 

representado por um copo, no qual são adicionados fatores genéticos e ambientais e, ao 

atingir o limite desse copo, o indivíduo manifestaria o TEA. As variantes genéticas 

(raras, comuns, herdáveis e ou de novo) seriam representadas por tamanhos de círculos 

indicando maior e menor risco para o desenvolvimento do TEA. Esse modelo revela a 

herança multifatorial presente no TEA, levando em consideração a diferença de gênero 
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exibida pelo TEA, uma vez que o limiar do copo do sexo feminino é maior do que o do 

copo masculino. Em resumo, conforme esse modelo, se a quantidade de círculos que 

forem acrescentados ao copo for pouca e não atingirem a borda, esse indivíduo não é 

considerado autista, embora seja possível que ele venha a ter filhos com TEA, a 

depender das contribuições adicionais do parceiro. Entretanto, se o indivíduo chega até 

o limite do copo, ele pode ser considerado autista. Esse modelo explica facilmente a 

existência de variantes que podem, de alguma forma, contribuir para a expressão do 

TEA e podem estar presentes nos pais, que são aparentemente saudáveis.61 

  Ainda neste trabalho, foi possível avaliar as variantes encontradas, sendo 

observado que algumas delas possuíam uma alta penetrância, evidenciando um risco 

muito grande para a expressão do TEA. Essas variantes estão presentes em genes 

associados ao desenvolvimento ou desempenham funções cerebrais (PTCHD1, NRXN1, 

SHANK2, CHD8, ARID1B, SCN2A, ADNP). Outras variantes exibiam risco, embora, 

sozinhas, não sejam consideradas como fator preponderante para a expressão do TEA.61 

Em trabalho realizado por Jacquemont et al.62, foram utilizados os dados do 

banco do Signature Genomic Laboratories, sendo analisadas CNVs de 15.585 casos, nos 

quais estavam disponibilizadas informações sobre o gênero do paciente. Na amostra, 

foram analisados 9.206 homens e 6.379 mulheres; destes foram observados 1.379 casos 

de TEA. Nesse estudo foi proposta a possibilidade de haver um modelo de proteção 

feminino, uma vez que as mulheres que apresentavam TEA possuíam 2 vezes mais 

CNVs grandes em comparação aos homens, sendo que elas carregavam mais variantes 

deletérias, ou seja, a carga mutacional para que as mulheres venham desenvolver 

autismo é muito maior que nos homens, sugerindo, assim, que o cérebro masculino 

pode ser sensível às alterações mais leves, sendo elas já necessárias para a expressão do 

fenótipo. Foram observadas também algumas diferenças fenotípicas associadas ao 

gênero, sendo possível avaliar que as pacientes do sexo feminino que apresentaram o 

TEA possuíam QI menores, quando comparadas a pacientes do sexo masculino. 

Analisando o banco de dados, foi possível estabelecer, para esse grupo, uma taxa de 

70% de herança materna para as CNVs autossômicas, evidenciando esse limiar mais 

baixo para o desenvolvimento do TEA para os indivíduos masculinos. 
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No que tange às técnicas utilizadas para a identificação de variantes, foi 

realizada uma revisão por Vorstman et al.63, mostrando as limitações das técnicas 

quanto à detecção de CNVs. O microarray, apesar de ser altamente sensível, não 

consegue detectar translocações equilibradas ou inversões. Já o sequenciamento do 

genoma completo e do exoma revela uma quantidade enorme de informações e achados 

incidentais. O alto número de dados gerados por esses exames tem esbarrado na falta de 

conhecimento sobre o que fazer com essa vasta informação para que se possa 

estabelecer a relevância clínica desses achados, ressignificando a variedade de variantes 

VOUS, que, até o momento, tem se apresentado como um desafio para os profissionais 

envolvidos. Dada riqueza de informações contidas nesses exames, se faz necessário 

avaliar a penetrância e a expressividade dessas variantes, e compreender as 

comorbidades associadas ao autismo para que, assim, se possa oferecer uma condição 

de vida melhor para esses indivíduos. 

 Neste estudo63, foi observada a pleiotropia somática das variantes genéticas que 

possuíam relação com o TEA. Dentre uma série de acometimentos, prejuízo na visão, 

características craniofaciais, dentição anormal, anormalidades endócrinas, renais e 

urogenitais, obesidade, epilepsia, ataxia, problemas alimentares e gastrointestinais e 

defeitos no coração são os eventos que mais apresentam associação com o autismo. Este 

estudo também evidenciou a necessidade de estudos colaborativos em escala global para 

uma compreensão maior das variantes, principalmente as VOUS, para auxiliar no 

aconselhamento genético. O esforço colaborativo para a identificação dos genes de risco 

contribuiu de forma significante para o entendimento da neurobiologia do autismo. 

Outro obstáculo encontrado por esses pacientes é a falta da implementação de políticas 

que ofereçam acesso a exame de referência, tal como o microarray para TEA e a 

assistência de qualidade para esses indivíduos. 

Em análise feita por Pinto et al.51, foram observados genes afetados por CNVs 

de novo, ou que possuíam SNV com perda de função. Quando avaliados em rede de 

funções proteicas, convergiram nas redes relacionadas a sinalização e desenvolvimento 

neuronal, função sináptica e regulação da cromatina. Ao avaliar o impacto das CNVs 

raras, de novo e herdadas, em 2.446 indivíduos com TEA e seus pais, que fazem parte 

do Autism Genome Project (AGP), e 2.640 controles, buscando genes associados ao 
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TEA e identificando as vias comuns para o desenvolvimento das funções biológicas, foi 

observada grande quantidade de CNVs raras presentes nos indivíduos desse projeto, e 

uma alta heterogeneidade etiológica. Foram encontrados 36 loci genéticos diferentes 

para os 82 pacientes que apresentaram CNVs patogênicas, e mulheres apresentando 

CNVs de alta penetrância. Outra observação significativa diz respeito às deleções 

associadas ao TEA que prejudicam a função sináptica e os processos de 

desenvolvimento neurológico, sugerindo que deleções possam ter um impacto maior 

quando estão associadas a genes com alta expressão no cérebro. E ainda que, em casos 

de duplicação e sobreposição dos genes FNRP e PSD, a dosagem alterada desses genes 

exibe uma suscetibilidade para o TEA. 

Um estudo desenvolvido por Woodbury-Smith58, buscou identificar as regiões 

cromossômicas com variantes herdadas que poderiam aumentar o risco para TEA em 28 

famílias do Canadá, sequenciando o genoma completo. Nesse trabalho, foram excluídos 

indivíduos que apresentavam coocorrências médicas, como o X-frágil, esclerose 

tuberosa, dentre outras relações já conhecidas. Foram selecionadas famílias grandes e 

com, no mínimo, 3 afetados, e foram aceitas características presentes no amplo espectro 

do TEA para a identificação do maior número de afetados na família. Foram observadas 

a heterogeneidade interfamiliar e a intrafamiliar, bem como a necessidade de se 

identificarem os fatores de risco genético em longas famílias. 

Em revisão realizada por Liu e Takumi64, foi possível ter uma visão geral do 

panorama genético do TEA, sendo observado, em outras literaturas, que cerca de 31% 

dos indivíduos que apresentam TEA também apresentam deficiência intelectual, seguida 

de outras comorbidades, como convulsões, ansiedade, desordem gastrointestinal e do 

sono. Ainda nessa revisão, foi observada, em estudos de gêmeos monozigóticos, uma 

taxa de concordância de 70 a 90% e, entre gêmeos dizigóticos, essa concordância chega 

somente até 30%, mostrando até que ponto o fator genético tem papel na expressão 

daquele fenótipo e em que momento o fator ambiental também vai influenciar. Nesse 

trabalho, foram apresentadas, com base na literatura avaliada, as regiões mais frequentes 

ou com maior predisposição a apresentar anormalidades associadas ao TEA, tais como 

15q11.2-q13.1, 15q13.3 16p11.2, 16p13.3, 2p16.3, 1q21.1, 7q11.23, 3q29,22q11.2, 

17p11.2, 17q12, Xq28.  
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No trabalho desenvolvido por Gaugler et al.60, – baseado em um estudo sueco de 

uma coorte de crianças nascidas entre 1982 a 2007 –, que analisou 14.516 casos de 

autismo, foi possível observar a incerteza do espectro alélico devido à dominância das 

variantes raras associadas ao TEA. Entretanto, alguns estudos recentes têm mostrado 

que variantes comuns, de pequeno efeito, podem ter um impacto preponderante na 

expressão do fenótipo. No que tange à herdabilidade, acredita-se que ela seja de 50 a 

60%, tendo como principal contribuição as variantes comuns, sendo as variantes raras 

herdadas responsáveis por uma porção muito menor. Ao se falar em herdabilidade no 

sentido restrito, as variantes raras de novo, esse valor é de aproximadamente 52%, uma 

vez que 80% dos indivíduos portadores de uma CNV de novo não seriam afetados se 

não fossem portadores. 

Uma pesquisa qualitativa desenvolvida por Hanish et al.65, no Centro Médico da 

Universidade de Nebraska, nos Estados Unidos, com 20 pais de crianças diagnosticadas 

com TEA e que foram encaminhadas para fazer testes genéticos, mostrou que a maioria 

dos pais não tem conhecimento sobre o objetivo, procedimentos e análises dos teste 

genéticos, ou, se o tem, é limitado. Entretanto eles os consideram benéficos para seus 

filhos e suas futuras escolhas reprodutivas. A interpretação deles sobre os exames 

caminha pelas contribuições ambientais e genéticas para compreender o que se passa 

com os filhos. Uma vez que haja um diagnóstico genético, os pais tendem a acreditar 

que o TEA é permanente e diminuem a expectativa sobre o prognóstico do filho. 

Mesmo quando são mostrados os riscos e benefícios, eles tendem a prosseguir com os 

testes, uma vez que buscam respostas para a situação de seus filhos através deles, 

mostrando a necessidade e a importância da acessibilidade  a esses testes que, em sua 

maioria, são caros e, muitas vezes, incompreensíveis para o público que não tem 

conhecimento técnico. 

Por não existir, até o presente momento, uma terapia que represente a cura do 

TEA, os exames genéticos para a investigação do autismo têm trazido uma luz para o 

aconselhamento genético. Através da descoberta da etiologia do autismo, é possível 

estabelecer o risco de recorrência, principalmente se for levada em consideração a 

característica de ser influenciado pelo sexo. Dada essa importância, é necessário um 

aconselhamento diferenciado para cada caso, levando-se em consideração cada caso, os 



34 

 

 

 

 

 

contextos psicossociais nos quais a família está inserida, percebendo as respostas dos 

pais diante das perguntas que norteiam o aconselhamento e utilizando, sempre que 

possível, ferramentas que facilitem o entendimento dos pais sobre o TEA, de modo a 

trazer a ressignificação do resultado para aquela família. Mostra-se necessário que os 

profissionais de saúde adquiram um conhecimento especializado sobre as variantes, 

para que, dessa forma, possam auxiliar a família no entendimento do resultado genético 

de seu filho. 61 

A forte associação genética exibida pelo TEA e a escassez de trabalhos 

desenvolvidos na população brasileira indicam a necessidade de pesquisas que 

investiguem essas variantes, o que justifica a realização desta pesquisa. Trata-se de um 

estudo de série de casos, observacional e descritivo, não comparado, de indivíduos com 

TEA que realizaram análise de microarranjos. O estudo das CNVs encontradas pode 

auxiliar no entendimento do processo de desenvolvimento neural desses indivíduos 

acometidos com o TEA 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

A população estudada neste trabalho é constituída de pacientes com transtorno do 

espectro autista (TEA) que realizaram o exame de microarray no Centro Laboratorial de 

Genética e Biologia Molecular – DNA. 

 

4.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Pacientes com TEA de etiologia desconhecida que realizarem pesquisa genética 

através de teste de microarray. 

 

 4.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO E TAMANHO DA AMOSTRA 

Trata-se de um estudo de série de casos, observacional e descritivo, não 

comparado. A amostra do presente estudo foi obtida por conveniência e é não 

probabilística. É constituída de 80 pacientes que já possuíam diagnóstico clínico para 

transtorno do espectro autista, embora sem causa conhecida e realizaram o exame de 

microarray para análise genética da etiologia do TEA.  

 

4.4 COLETA DE DADOS 

Foram coletados dados clínicos e genéticos dos pacientes diagnosticados com 

TEA em ficha específica para a pesquisa (Anexo A). 

Os participantes desta pesquisa foram ao DNA – Centro Laboratorial de Genética 

e Biologia Molecular, no período de 01 de maio de 2019 a 15 de outubro de 2019 para 

realizar o exame de microarray solicitado pelos médicos que os acompanham. Nesse 

momento, foram convidados a participar do estudo e assinaram o TCLE. Nenhum 

paciente foi submetido a um novo exame de microarray. Foi somente solicitada 

autorização para utilizar os dados genéticos e clínicos do laudo desse exame realizado por 

eles para o diagnóstico do TEA. 

O DNA – Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular, utiliza a 

plataforma Thermo-Fisher CytoScan 750k para a realização dos exames de diagnóstico 

de microarray – SNP-array. Esse exame já foi validado e tem sido amplamente utilizado 
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no diagnóstico do TEA e dismorfias. A análise de microarray consiste na extração de 

DNA genômico e reação de SNP-array, que, após processamento, passam por um 

software de análise. Nesse software, os chips são lidos com o Chromosome Analysis suíte 

(ChAS, Thermo Fisher).  

 

 4.5 ANÁLISES DE CNVs 

As CNVs encontradas foram analisadas utilizando-se bancos de dados genéticos 

públicos específicos: DGV – Database of Genomic Variants; Decipher 

(https://decipher.sanger.ac.uk); OMIM – Online Mendelian Inheritance in Man 

(https://www.omim.org); Genome Browser on Human, Simons Foundation Autism 

Research Iniciative (https://www.sfari.org); e NCBI – Genome 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome). 

Os genes encontrados nas CNVs foram analisados através do Banco de Dados 

STRING versão 11.0, que busca estabelecer uma rede de gene (rede proteica) com as 

possíveis interações gênicas associadas. As interações estabelecidas pelo banco de 

dados podem ser diretas (físicas) ou indiretas (funcionais), através de mecanismos de 

bioinformática dos organismos e interações conhecidas em outros bancos de dados 

primários. O STRING cobre, até o momento de construção desta dissertação, 24,6 

milhões de proteínas e 5.090 organismos66, tendo como fonte principal de dados 

previsões do contexto genômico e experimentos de laboratórios de alto rendimento, 

coexpressão conservada, citações de texto automatizadas dos trabalhos nos bancos de 

dados e conhecimento anterior de bancos de dados reconhecidos internacionalmente. 

Foram estabelecidos critérios para avaliação das redes protéicas para 100 genes, 

sem a utilização do Textiming (ferramenta de análise do STRING) e valor de confiança 

de 0.7 (alta confiança), para garantir à rede uma maior confiança quanto às possíveis 

interações. Os genes encontrados nas redes proteicas estabelecidas que possuíssem 

algum tipo de relação com os processos desenvolvidos no sistema nervoso, em funções 

sinápticas, entre outros, foram avaliados no banco de dados do site SFARI-Gene da 

Fundação Simons, internacionalmente conhecida por desenvolver pesquisas acerca do 

autismo, buscando estabelecer possíveis genes candidatos e CNVs associadas. 
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O SFARI-gene possui um critério de classificação baseado em evidências, a 

partir do qual classifica os genes e suas possíveis interações.  

• S: Sindrômico – TEA presente em síndromes (ex.: X-Frágil). Quando há 

evidências de associação com o TEA idiopático, há numeração 

correspondente à categoria na frente da letra (ex.: 2S) 

• Score 1: Categoria 1 – Alta confiança 

• Score 2: Categoria 2 – Candidato forte 

• Score 3: Categoria 3 – Evidência sugestiva 

• Score 4: Categoria 4 – Evidência mínima 

• Score 5: Categoria 5 – Hipótese, mas não testada 

• Score 6: Categoria 6 – Evidência não suportada 

Até o presente momento, menos de 10% dos genes avaliados pelo SFARI se 

enquadram nas categorias 1 e 2. Para este trabalho, foi admitido o critério de só 

considerar os genes classificados na categoria 1, 2, 3, 1S, 2S e 3S, por estarem 

associados ao TEA idiopático. 

 

4.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

As análises estatísticas da amostra, em geral, foram feitas através do programa 

Excel. 

 

4.7 ASPECTOS ÉTICOS 

O estudo obedeceu às recomendações da Resolução CNS Nº 466 de 12 de 

dezembro de 2012, para o desenvolvimento de pesquisas com seres humanos. 

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

Instituto de Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) – 

CAAE: 97907018.0.0000.5662, e aprovado em 22 de março de 2019. 
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5. RESULTADOS 

 

Neste trabalho, foram analisadas as CNVs de 80 pacientes com diagnóstico 

prévio do TEA e que realizaram exame de microarray. A amostra foi composta de 62 

indivíduos do sexo masculino e 18 indivíduos do sexo feminino, havendo uma maior 

predominância do sexo masculino, com uma proporção aproximada de 4:1. A média de 

idade dos pacientes foi de 6 anos, sendo a mediana e a moda equivalentes a 5 anos. 

Nesta amostra, foi encontrado somente 1 caso de pais consanguíneos e 4 casos de 

recorrência familial, sendo 2 casos de gêmeos similarmente afetados e dois casos de 

primos afetados.  

Dos 80 pacientes, 37 apresentaram o quadro de TEA isolado, e 43 pacientes 

apresentaram o TEA associado à dismorfias.  

Dos 80 pacientes presentes nesta amostra, 60 (75%) apresentaram o resultado do 

exame de microarray normal, e 20 (25%) apresentaram o resultado do exame de 

microarray alterado, sendo que 7 deles (9%) apresentaram CNVs patogênicas, e 13 

(16%) apresentaram CNVs de significado incerto (VOUS) (Tabela 1). Essas CNVs 

foram analisadas utilizando-se o banco de dados de rede proteica String e o banco de 

dados da Fundação Simons, especializada em pesquisas sobre o TEA.   

Dos 7 pacientes com CNV patogênicas, 2 apresentavam TEA isolado e 5 

apresentavam TEA com dismorfias. Já entre os 13 pacientes com CNV VOUS, 3 

apresentavam TEA isolado e 10, TEA com dismorfias.  

Dentre os 20 pacientes com exame de microarray alterado, 3 apresentavam 

também o exame de cariótipo alterado, exibindo um cromossomo marcador (47, XY + 

mar); os outros 17 pacientes apresentavam o exame de cariótipo normal. 

Os genes encontrados nas CNVs e na rede proteica, associados ao TEA, bem 

como sua classificação no score do SFARI-gene estão nas Tabelas 2 e 3. 
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ID – paciente; DI - deficiência intelectual; *De acordo com ISCN 2016; **De acordo com ACMG 2016. Fonte: Resultados da pesquisa. 

 

Tabela 1 – Casos com CNVs patogênicas ou VOUS. 

ID Clínica  Sexo CNV arr [GRCh37] * 
Nº de 

cópias  

Tamanho 

(Kb)  

Classificação 

** 

Nº de 

genes  

1 
TEA + Atraso neuropsicomotor + Baixa estatura e 

peso. Cariótipo: 47, XY, +mar 
M 15q11.2q13.3(22770421_32915723) x4 4 10145 PATOGÊNICA 167 

2 TEA + Macrocefalia. Cariótipo normal F 15q11.2q13.1(22770421_28928730) x3 3 6158 PATOGÊNICA 129 

3 TEA + DI + Dismorfias. Cariótipo normal M 15q11.2q13.1(22770421_28704050) x3 3 5934 PATOGÊNICA 128 

4 
TEA + DI + Baixa estatura + Obesidade. Cariótipo 

normal 
F 16p11.2(29580020_30190029) x1 1 610 PATOGÊNICA 31 

5 TEA+ DI. Cariótipo: 47, XY, +mar M 18p11.32p11.21(136227_15170636) x3 3 15034 PATOGÊNICA 109 

6 TEA. Cariótipo normal M Xq28(154752352_154780670) x0 0 28 PATOGÊNICA 1 

7 TEA. Cariótipo normal M Xq28(153157412_153868487) x2 2 711 PATOGÊNICA 39 

8 
TEA+ Perda do desenvolvimento motor e linguagem. 

Cariótipo normal 
M 9p24.2(2688521_2787594) x1 1 99 VOUS 1 

9 TEA. Cariótipo: 47, XY, +mar M 
10p15.3(246011_474284) x3 3 228 VOUS 3 

15q11.2(22770421_23625785) x3 3 885 VOUS 12 

10 TEA + Atraso neuropsicomotor. Cariótipo normal M 16p13.3(5474788_6340501) x3 3 866 VOUS 3 

11 TEA + Hipotonia muscular. Cariótipo normal F 15q15.3(43868570_43977181) x1 1 109 VOUS 4 

12 
TEA + Atraso do desenvolvimento + Macrocefalia. 

Cariótipo normal 
M Xq28(153357653_153358107) x0 0 0,454 VOUS 1 

13 
TEA + Atraso motor + malformações. Cariótipo 

normal 
M 

1q41(218593677_218899769) x1 1 306 VOUS 3 

5q33.1(150202191_150229902) x1 1 28 VOUS 1 

14 TEA. Cariótipo normal M Xq28(153357355_153358107) x0 0 0.752 VOUS 1 

15 TEA. Cariótipo normal M 9p24.3(208454_289697) x1 1 81 VOUS 2 

16 
TEA + Atraso neuropsicomotor + Criptorquidia. 

Cariótipo normal 
M 6q22.1(116273467_116631592) x3 3 358 VOUS 7 

17 TEA + Macrocefalia. Cariótipo normal M 14q31.1(79328701_79473602) x1 1 145 VOUS 1 

18 TEA. Cariótipo normal M 
Xp22.33 ou Yp11.32(700141_1524208 ou 

650141_1474208) x3 
3 824 VOUS 10 

19 
TEA + Atraso neuropsicomotor + Encefalopatia 

secundária. Cariótipo normal 
F 11q13.4(73228635_73639033) x3 3 410 VOUS 6 

20 TEA + Alterações ósseas. Cariótipo normal M 8q22.3(104249840_104529833) x3 3 280 VOUS 5 
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5. 1 ANÁLISE DAS CNVS PATOGÊNICAS  

 

5.1.1 Paciente 1 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a atraso 

neuropsicomotor, baixa estatura e baixo peso. O exame de cariótipo apresentou 47, XY, 

+mar. A CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 15 

(15q11.2q13.3), possuindo 4 cópias dessa região e tamanho de 10145 kb. O resultado do 

SNP-array permitiu caracterizar o cromossomo marcador como um isocromossomo 

15q11.2q13.3. Nessa região, estão localizados 167 genes, incluindo genes que já foram 

descritos no OMIM como associados à síndrome de duplicação 15q11-q13 

(OMIM:#608636), dando à CNV seu caráter patogênico. Analisando os genes presentes 

nessa região, no banco de dados da rede proteica STRING, foi observado que, até o 

momento, somente 43 proteínas dos 167 genes possuem estrutura conhecida. Foi 

observada interação entre a maioria das proteínas associadas a esses genes.  

Durante a análise, para até 100 proteínas, foram observadas 4 proteínas (CYFIP1, 

EIF4A3, NDN, WASF1) associadas a processos no sistema nervoso, envolvidas no 

processo de formação das estruturas do neurônio. Quando analisados, no banco de dados 

SFARI-gene, os genes presentes na CNV e os genes encontrados na rede que 

apresentaram ligação com o sistema nervoso, foi possível observar 15 genes associados 

ao TEA sendo 2 genes (UBE3A, MAGEL2) pertencentes à categoria 1 (alta confiança), 7 

genes pertencentes à categoria 2 (candidato forte) e 6 genes pertencentes à categoria 3 

(evidência sugestiva) (Tabela 2). 

 

5.1.2 Paciente 2  

Paciente do sexo feminino, que apresentava quadro de TEA associado à 

macrocefalia e cariótipo normal. A CNV encontrada nessa paciente está localizada no 

cromossomo 15 (15q11.2q13.1) apresentando 3 cópias dessa região, indicando que 

houve uma duplicação dessa região e tamanho 6158 kb, associada à síndrome de 

duplicação 15q11.2q13.1 (OMIM:#608636). Nessa região, estão localizados 129 genes. 

Ao se analisarem, no banco de dados STRING, os genes presentes na CNV, foram 

observadas 22 proteínas com estrutura descrita. Durante a análise, para até 100 
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proteínas, foram observadas 12 proteínas relacionadas a 5 funções no sistema nervoso 

em processos envolvidos na transmissão sináptica, resposta celular ao estímulo do fator 

de crescimento nervoso, via de sinalização do GABA-A e extensão de neurônios. 

Na análise, no banco de dados SFARI-gene, foram observados 9 genes 

associados ao TEA, sendo 2 genes (UBE3A, MAGEL2) pertencentes à categoria 1 (alta 

confiança), 4 genes pertencentes à categoria 2 (candidato forte) e 3 genes pertencentes a 

categoria 3 (evidência sugestiva) (Tabela 2). 

 

5.1.3 Paciente 3 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a 

deficiência intelectual (DI) e dismorfias, com exame de cariótipo e X-frágil normais. A 

CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 15 (15q11.2q13.1), 

possuindo 3 cópias dessa região e tamanho de 5934 kb. Nessa região, estão localizados 

128 genes. Ao serem analisados, no banco de dados STRING, os genes presentes na 

CNV, foram observadas 22 proteínas com estrutura descrita. Durante a análise, para até 

100 proteínas, foram observadas 12 proteínas relacionadas a 5 funções no sistema 

nervoso em processos envolvidos em transmissão sináptica, resposta celular ao estímulo 

do fator de crescimento nervoso, via de sinalização do GABA-A e extensão de 

neurônios. 

Quando analisados no banco de dados SFARI-gene, foram observados 9 genes 

associados ao TEA, sendo 2 (UBE3A, MAGEL2) pertencentes a categoria 1 (alta 

confiança), 4  pertencentes a categoria 2 (candidato forte) e 3 pertencentes a categoria 3 

(evidência sugestiva) (Tabela 2). 

 

5.1.4 Paciente 4 

Paciente do sexo feminino, que apresentava quadro de TEA associado a DI, baixa 

estatura, obesidade e cariótipo normal. A CNV encontrada nessa paciente está presente 

no cromossomo 16 (16p11.2), apresentando somente uma cópia dessa região e tamanho 

de 610 kb associado à síndrome de deleção 16p11.2 (OMIM: #611913). Nessa região, 

estão localizados 31 genes. Ao serem analisados, no banco de dados STRING, os genes 

presentes na CNV, foram observadas 14 proteínas com estrutura descrita.  Durante a 
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análise para até 100 proteínas, foram observadas 33 proteínas relacionadas a 25 funções 

no sistema nervoso, tais como processos envolvidos no desenvolvimento de neurônio e 

suas estruturas, desenvolvimento de estruturas cerebrais como o metencéfalo e 

transmissão sináptica. 

Quando analisados no banco de dados SFARI-gene, foram observados 8 genes 

associados ao TEA, sendo 2 (PTPN11 e TSC2) pertencentes à categoria 1 (alta 

confiança), 1 pertencente à categoria 2 (candidato forte), 5 pertencentes à categoria 3 

(evidência sugestiva) e 1 pertencente à categoria 3S (sindrômico e de evidência sugestiva 

para o TEA idiopático) (Tabela 2). 

 

5.1.5 Paciente 5 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a DI e 

exame de cariótipo exibindo o resultado 47, XY, +mar. A CNV encontrada nesse 

paciente está localizada no cromossomo 18 (18p11.32p11.21), com 3 cópias dessa região 

e tamanho de 15034 kb. O resultado do SNP-array permitiu caracterizar o cromossomo 

marcador como 18p11.32p11.21. Nessa região, estão localizados 109 genes listados no 

OMIM, associados à trissomia do cromossomo 18p, também conhecida como síndrome 

de duplicação 18p, conferindo a essa CNV seu caráter patogênico. Analisando os genes 

presentes nessa região no banco de dados da rede protéica STRING, foram observadas, 

até o momento, 65 proteínas com estrutura conhecida para esses genes.  Durante a análise 

para até 100 proteínas, não foram observadas proteínas associadas a processos 

desenvolvidos no sistema nervoso.  

Ao analisar os genes presentes na CNV no SFARI-gene, foi possível observar 2 

genes associados ao TEA, sendo 1 gene (DLGAP1) pertencente à categoria 2 (candidato 

forte) e 1 gene pertencente à categoria 3 (evidência sugestiva) de uma possível 

associação com o TEA (Tabela 2). 

 

5.1.6 Paciente 6 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA, cariótipo não 

informado. A CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo X 

(Xq28), possuindo uma deleção dessa região e tamanho de 28kb. Nesssa região, está 
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presente o gene TMLHE descrito no OMIM como de suscetibilidade ao TEA, ligado ao 

X, conferindo a essa CNV a patogenicidade. Ao analisar no banco de dados STRING o 

gene presente na CNV associado a 99 possíveis interações, não houve crescimento da 

rede e, consequentemente, não foram observadas proteínas associadas ao sistema 

nervoso. Quando o gene presente na CNV (TMLHE) foi analisado no banco de dados 

SFARI-gene, foi observado que ele se encontra classificado na categoria 2, sendo um 

candidato forte para associação ao TEA. 

 

5.1.7 Paciente 7 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA e cariótipo normal. 

A CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo X (Xq28), 

apresentando 2 cópias dessa região e indicando o ganho de uma cópia com tamanho de 

711kb. Nessa região, estão localizados 39 genes. O ganho de cópias dessa região Xq28 

está associado à síndrome de duplicação Xq28 (OMIM: 300815) e, quando a região 

inclui o gene MECP2, associa-se também à síndrome de duplicação MECP2 

(OMIM:300260), dando a essa CNV seu caráter patogênico. 

Ao analisar, no banco de dados STRING, os genes presentes na CNV, foram 

observadas 30 proteínas com estrutura descrita. Durante a análise para até 100 proteínas, 

foram observadas 3 proteínas relacionadas à função no sistema nervoso de regulação 

negativa da axonogênese. 

Quando analisados no banco de dados SFARI-gene, foram observados 3 genes 

associados ao TEA sendo 1 (MECP2) pertencente à categoria 1 (alta confiança) e 2 

pertencentes à categoria 3 (evidência sugestiva) (Tabela 2). 
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5.2  ANÁLISE DAS CNVS VOUS E SUBCLASSIFICAÇÃO: PROVAVELMENTE 

BENIGNA, PROVAVELMENTE PATOGÊNICA OU SEM SUBCLASSIFICAÇÃO, 

A PARTIR DA ANÁLISE DA REDE DE GENES. 

 

5.2.1 Paciente 8 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a perda 

do desenvolvimento motor, perda de linguagem e cariótipo normal. A CNV encontrada 

nesse paciente está localizada no cromossomo 9 (9p24.2), apresentando apenas uma 

cópia dessa região e tamanho de 99 kb. Nessa região, está localizado somente o gene 

KCNV2. 

Durante a análise do gene KCNV2 no banco de dados da rede protéeica STRING 

com até 100 proteínas, não houve ampliação da rede, ficando limitada a 5 proteínas. 

Também não foram observadas proteínas associadas ao sistema nervoso. Ao analisá-lo 

no banco de dados SFARI-gene, não foi encontrada associação com TEA.  

Subclassificação da VOUS: provavelmente benigna. 

 

5.2.2 Paciente 9 

Paciente do sexo masculino, que apresentava TEA e cariótipo 47, XY, +mar. 

Esse paciente apresentou 2 CNVs envolvendo ganho de cópias nos cromossomos 10 e 

15. Esse resultado sugere que o cromossomo marcador identificado pela análise do 

cariótipo pode ser resultado de um rearranjo que envolve esses dois cromossomos.  

A CNV encontrada no cromossomo 10 (10p15.3) apresenta 3 cópias dessa 

região e tamanho de 228 kb, onde estão presentes 3 genes (ZMYND11, DIP2C, 

MIR7641-2). No banco de dados da rede proteica STRING, foram encontradas somente 

proteínas descritas para os genes ZMYND11 e DIP2C. 

Ao se ampliar a rede para até 100 proteínas, ela só se expandiu em até 20 

proteínas, e não foram observadas proteínas associadas ao sistema nervoso. Ao analisar 

esses genes no banco de dados SFARI-gene, foi possível observar 2 genes pertencentes 

à categoria 2 (candidato forte) para associação ao TEA (Tabela 2). 

A CNV encontrada no cromossomo 15 (15q11.2) apresenta 3 cópias dessa 

região e tamanho de 885kb, incluindo 12 genes. Quando analisados no banco de dados 

da rede protéica STRING, foram encontradas somente 6 proteínas descritas para os 
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genes presentes nessa região. Durante a análise até 100 proteínas, foram observadas 28 

proteínas associadas a 23 funções do sistema nervoso e relacionadas à neurogênese, 

diferenciação de estruturas do sistema nervoso, bem como à sua formação. 

Ao se analisarem os genes no banco de dados SFARI-gene, foi possível observar 

7 genes associados ao TEA, sendo 1 pertencente à categoria 1 (alta confiança), 1 

pertencente à categoria 2 (candidato forte), 4 pertencentes à categoria 3 (evidência 

sugestiva) e 1 gene categoria 3S (sindrômico e evidência sugestiva para TEA idiopático) 

(Tabela 2). 

Subclassificação da VOUS – CNV em 10p15.3: provavelmente patogênica. 

CNV em 15q11.2: provavelmente patogênica. 

 

5.2.3 Paciente 10 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a atraso 

neuropsicomotor e cariótipo normal. A CNV encontrada nesse paciente está localizada 

no cromossomo 16 (16p13.3), possuindo 3 cópias dessa região, tamanho aproximado de 

866 kb, onde estão localizados 3 genes: LINC01570, MIR8065 e RBFOX1. Quando 

esses genes foram analisados no banco de dados da rede protéica STRING, foi 

encontrada somente a proteína referente ao gene RBFOX1. Ao ampliar a rede para até 

100 genes, não houve progressão da rede e não foram observadas proteínas associadas 

ao sistema nervoso.  

Na análise no banco de dados SFARI-gene, foi observado que o gene RBFOX1 

foi classificado na categoria 2 (candidato forte) para associação com o TEA (Tabela 2).  

Subclassificação da VOUS: provavelmente patogênica. 

 

5.2.4 Paciente 11 

Paciente do sexo feminino, que apresentava quadro de TEA associado a 

hipotonia muscular e cariótipo normal. A CNV encontrada nessa paciente está 

localizada no cromossomo 15 (15q15.3), possuindo 1 cópia dessa região e tamanho de 

109 kb, incluindo os genes PPIP5K1, CKMT1B, STRC, CATSPER2. Durante a análise 

desses genes no banco de dados da rede protéica STRING com até 100 proteínas, foi 

possível observar 13 genes associados 5 funções relacionadas ao sistema nervoso tais 
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como processos ligados a potencial de ação neuronal, impulso nervoso, sinapses e 

junção neuromuscular. 

Na análise no banco de dados SFARI-gene foram observados 3 genes 

pertencentes a categoria 2 (candidato forte) e 2 genes pertencentes a categoria 3 

(evidência sugestiva) de associação ao TEA (Tabela 2).  

Subclassificação da VOUS: provavelmente patogênica. 

 

5.2.5 Pacientes 12 e 13 

O paciente 12, do sexo masculino, apresentava quadro de TEA associado a 

atraso do desenvolvimento e macrocefalia, cariótipo normal e X-Frágil normal. A CNV 

encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo X (Xq28), não possuindo 

cópia dessa região e indicando uma deleção e tamanho 0,454 kb. O paciente do caso 13, 

também do sexo masculino, apresentava quadro de TEA e cariótipo normal, com uma 

CNV também no cromossomo X (Xq28), com deleção, em região semelhante e 

tamanho 0,752 kb. Nessa região, está localizado o gene MECP2.  

Ao analisar esse gene no banco de dados da rede proteica STRING, com até 100 

proteínas, não houve um crescimento considerável da rede, limitando-se a somente 9 

proteínas. No entanto, foram observadas 3 proteínas associadas ao sistema nervoso 

relacionadas às funções de resposta celular a dopamina e desenvolvimento do dendrito. 

            Na análise no banco de dados SFARI-gene, foram observados 2 genes 

associados ao TEA, sendo os 2 pertencentes à categoria 1 (alta confiança) para 

associação com o TEA (Tabela 2).  

Subclassificação da VOUS para os pacientes 12 e 13: provavelmente patogênica  

 

5.2.6 Paciente 14  

Paciente do sexo masculino, que apresentava TEA associado a atraso motor, 

dismorfias e cariótipo normal. Esse paciente apresentou, no exame de microarray, 2 

CNVs. A primeira CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 1 

(1q41), possuindo uma cópia dessa região e tamanho de 306 kb, onde estão presentes os 

genes TGFB2, MIR548F3, TGFB2-OT1. 
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A análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 proteínas 

mostrou 22 proteínas relacionadas a 18 funções do sistema nervoso, tais como 

desenvolvimento do sistema nervoso, regulação da diferenciação de células gliais, 

regulação do processo apoptótico do neurônio e processos relacionados à formação de 

estruturas do sistema nervoso. 

A análise no banco de dados SFARI-gene mostrou 2 genes associados ao TEA, 

sendo 1 pertencente à categoria 1 (alta confiança) e 1 à categoria 2 (candidato forte) 

para associação com o TEA (Tabela 2). 

A segunda CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 5 

(5q33.1) possuindo uma cópia dessa região e tamanho de 28 kb. Nessa CNV, está 

localizado o gene IRGM. Durante a análise no banco de dados da rede proteica STRING 

com até 100 proteínas, não houve expansão da rede e não houve outras possíveis 

interações. 

A análise no banco de dados SFARI-gene não sugeriu nenhuma relação com o 

gene da CNV ao TEA. 

Subclassificação da VOUS – CNV em 1q41: provavelmente patogênica. CNV em 

5q33.1: provavelmente benigna. 

 

5.2.7 Paciente 15 

Paciente do sexo masculino, que apresentava TEA e cariótipo normal. A CNV 

encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 9 (9p24.3), possuindo 1 cópia 

dessa região e tamanho de 81 kb, onde estão localizados os genes C9orf66 e DOCK8. 

A análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 proteínas 

revelou que não houve expansão da rede, mostrando somente 9 proteínas associadas. 

Dentre essas proteínas, não foram observadas proteínas associadas ao sistema nervoso.  

Analisando a CNV no banco de dados SFARI-gene, foi observado 1 gene (DOCK8) 

pertencente à categoria 2 (candidato forte) para associação ao TEA (Tabela 2).  

Subclassificação da VOUS: provavelmente patogênica  
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5.2.8 Paciente 16 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a atraso 

neuropsicomotor e criptorquidia, cariótipo normal e pesquisa para X-Frágil normal. A 

CNV encontrada nesse paciente está localizada no cromossomo 6 (6q22.1) possuindo 3 

cópias dessa região e tamanho de 358kb, onde estão presentes os genes FRK, TPI1P3, 

NT5DC1, COL10A1, TSPYL4, DSE, TSPYL1. 

Analisando esses genes no banco de dados da rede proteica STRING com até 

100 proteínas, não houve expansão da rede, mostrando somente 6 proteínas, nenhuma 

delas associada ao sistema nervoso.   

Analisando a CNV no banco de dados SFARI-gene, foi observado somente um 

gene de categoria 3 (evidência sugestiva) para associação com o TEA (Tabela 2). 

Subclassificação da VOUS: sem subclassificação  

 

5.2.9 Paciente 17 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a 

macrocefalia, cariótipo normal. A CNV encontrada nesse paciente está localizada no 

cromossomo 14 (14q31.1), possuindo 1 cópia dessa região e tamanho de 145 kb, onde 

está presente o gene NRXN3. 

Durante a análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 

proteínas, foi possível observar 37 proteínas relacionadas a 69 funções no sistema 

nervoso, atuando em processos envolvidos em sinapses, desenvolvimento do sistema 

nervoso, secreção de neurotransmissores, geração de neurônios, diferenciação de 

neurônios, além de processos associados ao desenvolvimento de estruturas do cérebro. 

A análise no banco de dados SFARI-gene mostrou 20 genes associados ao TEA, 

sendo 9 pertencentes à categoria 1 (alta confiança), 5 pertencentes à categoria 2 

(candidato forte) e 6 genes pertencentes à categoria 3 (evidência sugestiva) para 

associação com o TEA (Tabela 2).  

Subclassificação da VOUS: provavelmente patogênica. 
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5.2.10 Paciente 18 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA e cariótipo normal. 

A CNV encontrada nesse paciente pode estar presente no cromossomo X (X p22.33) ou 

no Y (Yp11.32), por se tratar de uma região pseudoautossômica. Possui 3 cópias dessa 

região e tamanho de 824 kb, onde estão presentes os genes CRLF2, CSF2RA, IL3RA, 

SLC25A6, ASMTL.  

Durante a análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 

proteínas, foi possível observar 20 proteínas relacionadas a 16 funções no sistema 

nervoso atuando em processos envolvidos em neurogênese, proliferação das células 

glias, diferenciação de neurônios e desenvolvimento de sistema nervoso. 

A análise no banco de dados SFARI-gene mostrou 2 genes associados ao TEA, 

ambos classificados na categoria 1 (Alta confiança) para associação ao TEA (Tabela 2). 

Subclassificação da VOUS: provavelmente patogênica. 

 

5.2.11 Paciente 19 

Paciente do sexo feminino, que apresentava quadro de TEA associado a atraso 

neuropsicomotor, encefalopatia secundária e cariótipo normal. A CNV encontrada nessa 

paciente está presente no cromossomo 11 (11q13.4), possuindo 3 cópias dessa região, e 

tamanho de 410 kb, onde estão presentes os genes FAM168A, PLEKHB1, RAB6A, 

MRPL48, COA4, PAAF1. 

Durante a análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 

proteínas, não houve expansão da rede nem interações proteicas. 

A análise da CNV no banco de dados SFARI-gene não sugeriu associação para o 

TEA em nenhum dos genes presentes na CNV. 

Subclassificação da VOUS: provavelmente benigna. 

 

5.2.12 Paciente 20 

Paciente do sexo masculino, que apresentava quadro de TEA associado a 

alterações ósseas e cariótipo normal. A CNV encontrada nesse paciente está presente no 

cromossomo 8 (8q22.3), possuindo 3 cópias dessa região e tamanho de 280 kb, onde 

estão presentes os genes FZD6, CTHRC1, SLC25A32, DCAF13, RIMS2. 
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Durante a análise no banco de dados da rede proteica STRING com até 100 

proteínas, não houve expansão da rede nem interações proteicas. 

A análise da CNV no banco de dados SFARI-gene não sugeriu associação para o 

TEA em nenhum dos genes presentes na CNV. 

Subclassificação da VOUS: provavelmente benigna. 

 

5.3 REDE PROTEICA STRING – GENES TEA 

 

Nessa rede, estão todos os genes associados ao TEA encontrados nesta amostra. 

Figura 1 – Rede proteica com os genes associados ao TEA encontrados na 

amostra.  

 

Fonte: Banco de dados do site STRING. 
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Tabela 2 – Genes associados ao TEA presentes nas CNVs e na Rede STRING e suas respectivas classificações, de acordo 

com cada paciente. 

Genes associados ao TEA – SFARI-GENE 

Classificação 

da CNV 
ID Genes presentes na CNV Genes encontrados no STRING 

Patogênica 

1 

APBA2 (3), ARHGAP11B (3), ATP10A (2), 

CHRNA7(2), CYFIP1 (2), FAN1 (3), GABRB3 (2), 

GABRG3 (2), MAGEL2 (1), NIPA1 (3), NIPA2 (3), 

OTUD7A (2), TRPM1 (2), TUBGCP5 (3), UBE3A 

(1) 

CYFIP1 (2) 

2 

ATP10A (2), CYFIP1 (2), GABRB3 (2), GABRG3 

(2), MAGEL2 (1), NIPA1 (3), NIPA2 (3), TUBGCP5 

(3), UBE3A (1) 

CYFIP1 (2), GABRB3 (2), GABRG3 (2) 

3 

ATP10A (2), CYFIP1 (2), GABRB3 (2), GABRG3 

(2), MAGEL2 (1), NIPA1 (3), NIPA2 (3), TUBGCP5 

(3), UBE3A (1) 

CYFIP1 (2), GABRB3 (2), GABRG3 (2) 

4 KCTD13 (3), MAPK3 (3), SEZ6L2 (3), TAOK2 (2) 
MAPK3 (3), NTRK1 (3), RPS6KA3 (3S), PTPN11 

(1), TSC2 (1) 

5 LAMA1 (3), DLGAP1 (2) 0 

6 TMLHE (2) 0 

7 MECP2 (1), PLXNA3 (3), RPL10 (3) PLXNA3 (3) 

VOUS 

8 0 0 

9 

CNV 10p: DIP2C (2), ZMYND11 (2)   

CNV 15q: CYF1P1 (2), NIPA1 (3), NIPA2 (3), 

TUBGCP5 (3) 

CNV10p: 0 

CNV 15q: CEP290 (3S), CYFIP1 (2), NCKAP1 (1), 

PCM1 (3) 

10 RBFOX1 (2) 0 

11 0 
CACNA1B (3), CACNB2 (2), CACNA1F (3), 

CACNA1E (2), CACNA1H (2) 

12 MECP2 (1)  MECP2 (1), SIN3A (1) 

13 MECP2 (1)  MECP2 (1), SIN3A (1) 

14 
CNV 1q: 0  

CNV 5q: 0 

CNV 1q: PPP2R5D (1), SMAD4 (2)  

CNV 5q: 0 

15 DOCK8 (2) 0 

16 FRK (3) 0 

17 NRXN3 (1) 

APBA2 (3), CASK (1), DLG2 (2), DLG4 (1), 

DLGAP1 (2), DLGAP2 (3), GRM5 (3), HOMER1 

(3), LIN7B (3), NLGN1 (2), NLGN2 (1), NLGN3 (1), 

NLGN4X (2), NRXN1 (1), NRXN2 (1), NRXN3 (1), 

SHANK1 (2), SHANK2 (1), STX1A (3), STXBP1 (1) 

18 0 HRAS (1), PTPN11 (1) 

19 0 0 

20 0 0 

Legenda: ID – paciente; Categoria 1 - alta confiança, (1); Categoria 2 – candidato forte, (2); Categoria 3 – evidência sugestiva, (3); 

Categoria 3S – Associado ao TEA sindrônico e de evidência sugestiva para o TEA idiopático, (3S).   
Fonte: Resultados da pesquisa. 
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Tabela 3 – Genes encontrados nas análises e sua classificação de acordo com SFARI-gene 

Genes de acordo com a categoria classificatória do SFARI-gene 
 

Categoria Genes Total  

1 

CASK, DLG4, HRAS, MAGEL2, MECP2, NCKAP1, NLGN2, NLGN3, 

NRXN1, NRXN2, NRXN3, PPP2R5D, PTPN11, SHANK2, SIN3A, 

STXBP1, TSC2, UBE3A 

18 

 

2 

ATP10A, CACNA1E, CACNA1H, CACNB2, CHRNA7, CYFIP1, 

DIP2C, DLG2, DLGAP1, DOCK8, GABRB3, GABRG3, NLGN1, 

NLGN4X, OTUD7A, RBFOX1, SHANK1, SMAD4, TAOK2, TMLHE, 

TRPM1, ZMYND11 

22 

 

3 

APBA2, ARHGAP11B, CACNA1B, CACNA1F, DLGAP2, FAN1, FRK, 

GRM5, HOMER1, KCTD13, LAMA1, LIN7B, MAPK3, NIPA1, NIPA2, 

NTRK1, PCM1, PLXNA3, RPL10, SEZ6L2, STX1A, TUBGCP5 

22 

 
1S 0 0  
2S 0 0  
3S CEP290, RPS6KA3 2 

 
Total de genes 64  

Fonte: Resultados da pesquisa. 
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6. DISCUSSÃO 

Quanto ao sexo, a amostra analisada apresentou uma proporção aproximada de 

4:1, havendo nela maior quantidade de indivíduos do sexo masculino do que do sexo 

feminino, o que corresponde ao descrito na literatura científica, sugerindo um modelo 

de proteção feminino para o TEA.62 A análise das CNVs que foram classificadas, de 

acordo com o ACMG, como patogênicas mostrou elementos que confirmam a 

patogenicidade delas, como foi observado nos 3 casos de CNVs patogênicas no 

cromossomo 15q, compatíveis com a síndrome de duplicação 15q11-q13 (OMIM: 

608636). A região 15q11.2-13.3 é muito propensa a rearranjos cromossômicos, devido à 

existência de pontos de interrupção cromossômica. As duplicações presentes nessa 

região são essencialmente maiores que as deleções, como foi observado em pacientes 

deste trabalho que apresentavam tamanho de 10.145kb, 6.158kb e 5.934kb.44, 67, 68  

A CNV presente na região 15q11.2 foi citada em 83 relatórios de TEA, nos 

quais estão presentes os genes TUBGCP5, NIPA1, NIPA2, CYFIP1, MAGEL2, e 

UBE3A contidos nessa região, sugerindo que esses genes possam estar agindo no 

desenvolvimento do TEA, como  foi observado na rede proteica com os genes 

associados ao TEA (Figura 1).7 Na figura, é possível observar o nível de interações entre 

esses genes através do cluster que agrupa esses genes. Estudos que avaliam deleções e 

duplicações nessa região, que podem ser de origem materna ou paterna, têm mostrado 

uma série de características – atraso do desenvolvimento motor, problemas 

comportamentais, epilepsia, DI e problemas na fala – indicadoras de que  tanto a falta 

como o excesso do produto gênico desses genes exercem um papel significante no 

desenvolvimento do indivíduo. Observa-se a possibilidade de que as duplicações mais 

associadas ao TEA sejam, em sua maioria, herdadas do lado materno.69- 72 

A CNV patogênica presente no cromossomo 16, na região 16p11.2, é conhecida 

como a síndrome de deleção 16p11.2 (OMIM: #611913 ) e apresenta uma grande 

variação fenotípica, sendo as características mais comumente identificadas a DI, o 

atraso de linguagem, o atraso de desenvolvimento, bem como problemas 

comportamentais como ansiedade, epilepsia, entre outras dismorfias, ocorrendo relatos 

também de sua possível associação com o TEA.73, 74   
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A CNV patogênica presente no cromossomo 18, na região 18p11.32p11.21, é 

considerada uma alteração muito rara (1/1.000.000), conhecida como síndrome da 

duplicação 18p, ou trissomia 18p, sendo seu fenótipo pouco esclarecido em virtude da 

variabilidade de características apresentadas. Dentre os fenótipos exibidos estão atraso 

do desenvolvimento, dismorfias faciais, epilepsia e DI, podendo também estar 

associados à infertilidade masculina. A ocorrência dessa duplicação no cromossomo 

18p pode ser de origem de novo ou herdada de um dos pais com a mesma duplicação.75-

77 

As 2 CNVs patogênicas no cromossomo X encontradas neste trabalho 

apresentam características peculiares que afirmam sua essência patogênica, embora de 

formas distintas. A primeira CNV, no cromossomo X, é representada por uma deleção 

no braço longo do cromossomo, região Xq28, na qual se inclui a perda dos exons 2 e 3 

do gene TMLHE (OMIM: 300777), que tem sido descrito como um possível gene de 

susceptibilidade ao TEA ligado ao X (OMIM: 300872). Um estudo desenvolvido em 

2011 descreveu um paciente com deleção do exon 2 do gene TMLHE, que codifica a 

primeira enzima da biossíntese da carnitina, levando ao aumento da concentração do 

substrato (6-N-trimetil-lisina) e diminuição dos níveis dos produtos no plasma e na 

urina. Estudos seguintes demonstraram a função desse gene e propuseram que a 

desregulação do metabolismo da carnitina pode exercer papel importante no autismo 

não sindrômico. A análise de famílias multiplex com probandos e irmãos do sexo 

masculino apresentando TEA evidenciou o risco para o desenvolvimento do TEA na 

deficiência do produto do gene TMLHE.78- 80 

A outra CNV no cromossomo X é conhecida como síndrome de 

microduplicação distal Xq28 (OMIM: 300815), cujo fenótipo apresenta DI sindrômica 

rara e hereditária. Entretanto, no que tange ao TEA, a presença do gene MECP2 nessa 

região destaca a síndrome de duplicação do MECP2 (OMIM:300260), caracterizada por 

um distúrbio do desenvolvimento neurológico ligado ao X, no qual apresenta DI grave, 

atraso do desenvolvimento da fala, convulsões, espasticidade progressiva, hipotonia 

infantil, dismorfias e TEA. Somente os homens são afetados, embora as mulheres 

portadoras possam apresentar características neuropsiquiátricas, como ansiedade. Essas 

duplicações no MECP2 são consideradas como eventos não recorrentes, uma vez que os 



55 

 

 

 

 

 

locais dos pontos de interrupção e os tamanhos dos rearranjos variam entre os 

indivíduos afetados. O MECP2 tem papel fundamental no desenvolvimento da síndrome 

de RETT, que atualmente faz parte do amplo espectro do TEA.81-83 

Neste estudo, foram encontradas CNVs patogênicas em 3 dos cromossomos 

mais associados ao TEA: os cromossomos 15, 16 e X.64 A região 15q11.2 e a 16p11.2 

dos cromossomos 15 e 16, respectivamente, têm mostrado grande associação em 

pacientes que apresentam TEA. Por exemplo, há muitos estudos sobre o cromosomo 16, 

segundo os quais a presença de duplicações segmentares (LCRs) favorece a 

recombinação homóloga não alélica que predispõe essa região a rearranjos 

cromossômicos42,45,50, 64. Apesar de ser descrito como uma das regiões mais 

frequentemente associada ao TEA, justamente pela presença do gene SHANK3, não 

foram encontradas CNVs patogênicas e nem CNVS VOUS no cromossomo 22 nesta 

pesquisa. 

Neste trabalho, foram encontradas CNVs VOUS em 11 cromossomos (1, 5, 6, 8, 

9, 10, 11, 14, 15, 16 e X), evidenciando sua característica de estar presente em todos os 

cromossomos humanos.11 Entretanto, por não exibir uma caracterização definida, 

permanece ainda sem significação quanto ao papel que exerce na expressão dos 

fenótipos alterados exibidos por quem os tem. A análise dos genes encontrados nessas 

CNVs, na rede proteica STRING, revelaram, através das possíveis interações protéicas e 

gênicas, até que ponto essas CNVs VOUS estão atuando ou não naqueles fenótipos. 

Os genes presentes nessas CNVs VOUS se mostraram em interação com outros 

genes dos demais cromossomos, dos quais muitos genes são descritos como associados 

ao TEA. Três pacientes (10, 15, 16) (Tabela 2) não apresentaram genes associados ao 

TEA durante a análise na rede protéica STRING; entretanto, os genes presentes na CNV 

exibiam relatório de associação ao TEA no SFARI-gene. O gene RBFOX1 (paciente 10) 

(Tabela 2) é um candidato forte para associação como o TEA, uma vez que sua função 

alterada afeta a migração neuronal e a formação das redes de sinapse durante a 

corticogênese, levando ao desenvolvimento anormal do cérebro e, consequentemente, 

ao desenvolvimento do TEA84, 85.  Outro gene observado na CNV associado ao TEA e 

considerado como um candidato forte para essa associação é o DOCK8, presente na 

CNV do paciente 15 (Tabela 2). Esse gene é expresso nos cérebros de adultos e em 
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fetos, e foi observado que duplicações nesse gene estão fortemente associadas a vários 

distúrbios neuropsiquiátricos. Tal característica sugere que a regulação da expressão 

desse gene deve ser necessária para que haja uma função cerebral normal.86  Com base 

nesses genes presentes na CNV, é possível reclassificar a CNV VOUS para a sua 

patogenicidade quando associada ao TEA, uma vez que ela apresenta genes 

relacionados fortemente a funções cerebrais e é descrito em pacientes que apresentam o 

fenótipo para TEA, como nos casos dos pacientes 10 e 15. O paciente 16 apresentou um 

único gene (FRK) como evidência sugestiva para associação com TEA, não oferecendo 

relatórios robustos relacionados ao TEA. Sendo assim, essa CNV VOUS permanece 

com sua classificação VOUS, ou seja, sem subclassificação. 

Dos três pacientes que exibiram genes associados ao TEA somente na rede 

protéica STRING (casos 11, 14, 18), os genes encontrados no paciente 11 (CACNB2, 

CACNA1E, CACNA1H) (Tabela 2) são considerados candidatos fortes para associação 

como o TEA, uma vez que tais genes codificam proteínas associadas ao complexo do 

canal de sódio dependente de voltagem e, dessa forma, atuem mediando a concentração 

de íons cálcio na célula após a polarização da membrana, inclusive na membrana do 

neurônio. Na Figura 1, foi possível observar um cluster com esses genes e outros genes 

da mesma família do complexo do canal de cálcio e que possuíam classificação inferior 

para associação com o TEA (CACNA1B e CACNA1F – Categoria 3). Foram observadas 

mutações missense no gene CACNA1H, CACNB2 e CACNA1E, sugerindo que a 

disfunção dos canais de cálcio pode, de alguma forma, estar contribuindo para a 

expressão do TEA87- 90. O paciente 14 (Tabela 2) apresentou o gene PPP2R5D, indicado 

como de alta confiança para associação com TEA, uma vez que esse gene já é 

conhecido por estar associado a distúrbios do desenvolvimento neurológico e DI; 

também foi observada, em outros trabalhos, sua associação como outros genes 

previamente conhecidos por atuarem na expressão do TEA91, 92. Outro gene apresentado 

por esse paciente foi o SMAD4, considerado um candidato forte para associação com o 

TEA por apresentar, através do sequenciamento do genoma completo, mutações 

missense que estão envolvidas em distúrbios do neurodesenvolvimento e associadas ao 

TEA93, 94. O paciente 18 (Tabela 2) apresentou 2 genes de alta confiança para a 

associação como o TEA. Quando deletado o gene HRAS, foram observadas 
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características autistas dentro do espectro de RASopatias, que são condições 

clinicamente raras que afetam o desenvolvimento e o crescimento. Dentre as 

RASopatias conhecidas, temos a neurofibromatose tipo 1, a síndrome de Noonan, a 

síndrome de Costello e a síndrome cutânea cardio-facial95, 96.  E o gene PTPN11 

também é considerado de alta confiança para associação ao TEA, uma vez que ele pode 

estar associado ao desenvolvimento do cérebro humano elucidando as bases dos 

mecanismos neurais associados à memória e à atenção.97, 98  

Diante do que foi observado nesses 3 pacientes (11, 14 e 18), foi possível 

reclassificar as CNVs VOUS como provavelmente patogênicas, em virtude da presença 

de genes descritos associados ao TEA. Vale salientar que o paciente 14 possuía 2 CNVs 

em cromossomos diferentes (1q e 5q); a CNV presente no cromossomo 5 foi 

reclassificada como provavelmente benigna para o TEA, por não apresentar nenhum 

gene associado ao sistema nervoso ou ao TEA. Dessa forma, a CNV desse paciente 

encontrada no cromossomo 1, que foi reclassificada como provavelmente patogênica 

para o TEA, seria responsável e suficiente, até o presente momento, para exibir o 

fenótipo de TEA apresentado pelo paciente. 

Os pacientes 9, 12, 13 e 17 (Tabela 2) apresentaram genes associados ao TEA 

tanto na CNV quanto nos genes encontrados na rede de genes. Uma das CNVs presentes 

no paciente 9, no cromossomo 10, apresentou 2 genes que são candidatos fortes para 

associação com o TEA. O gene DIP2C tem sido relatado como associado ao TEA em 

estudos de sequenciamento em que foram observadas mutações na estrutura do gene.99 

O segundo gene encontrado nessa CNV é o gene ZMYND11, que vem sendo associado a 

deficiência intelectual e distúrbios comportamentais e da fala.100,101 A segunda CNV 

apresentada pelo paciente 9 está presente no cromossomo 15, que, além de apresentar os 

mesmos genes descritos nas CNVs do 15, descritas nos casos 1, 2 e 3 discutidos 

anteriormente, apresentou o gene NCKAP1, classificado como de alta confiança para 

associação ao TEA. O gene NCKAP1 apresentou mutações missense de novo em 

pacientes com TEA.102 Por se tratar de uma paciente que apresentou um cromossomo 

marcador, acredita-se que possa ter havido um rearranjo entre os cromossomos 10 e 15. 

A análise pela hibridação in situ por fluorescência (FISH), utilizando-se sondas para 

esses cromossomos, seria importante para confirmar essa hipótese, bem como a análise 
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pela FISH nos pais também é importante, para identificar possível translocação 

equilibrada em um deles e estimar risco de recorrência para progênie. 

Os pacientes 12 e 13, além de exibirem o gene MECP2, também apresentaram o 

gene SIN3A, ambos de alta confiança para o TEA. O gene SIN3A mostrou-se 

interagindo com o MECP2 associado à DI (Figura 1). Foi observado também, em 

estudos com ratos, que alterações dos níveis do produto gênico desse gene induziram 

uma neurogênese cortical reduzida e aberrações no desenvolvimento cerebral do rato. 

Foram observadas que variantes com perda de função nesse gene estariam associadas à 

DI.103, 104   

O paciente 17 apresentou, em sua CNV, o gene NRXN3, considerado de alta 

confiança para associação com o TEA. Esse gene produz moléculas de adesão pré-

sináptica que afetam as sinapses e a condução dos sinais nervosos. Ele tem sido 

amplamente citado com um papel importante no desenvolvimento do TEA. Através da 

técnica de microarray, foi observada, em uma família de 3 gerações, uma deleção do 

exônica rara. Em estudos, foram observadas deleções em todo o gene ou somente em 

uma parte do gene; 39% dos indivíduos que apresentavam deleções possuíam 

características autistas.105, 106 

Esse paciente (17) apresentou, em sua rede protéica, o maior número de genes 

associados ao TEA, 20 no total, e, desses, 9 foram classificados como de categoria 1 

(alta confiança para o TEA).  Dentre esses genes encontrados na rede protéica, foram 

observados os genes NRXN1, NRXN2, NRXN3, que já são conhecidos por sua 

associação ao TEA105, 106 O gene CASK, também encontrado na rede, é considerado um 

gene de alta confiança para associação ao TEA, devido à sua associação com distúrbios 

neurológicos. Um estudo que utilizou o sequenciamento de painel genético para TEA e 

DI, identificou 73 indivíduos com traços autistas e apresentando variantes no 

CASK.107,108 Outro gene classificado como de alta confiança é o DLG4, associado a 

funções do neurodesenvolvimento. Em um estudo com genes ortólogos de C. elegans, 

foram observadas mutações missense altamente conservadas e associadas ao TEA em 

humanos.109  

Outros genes apresentados por esse paciente (17) na rede são o NLGN2 e 

NLGN3, ambos classificados como de alta confiança para associação com o TEA. O 
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gene NLGN2 é responsável pela sinalização inibitória do GABA-A. Foram observadas 

CNVs em 17p13.1 englobando o NLGN2 e a presença de uma variante sem sentido 

associada ao TEA. Em outro estudo, foi observada uma mutação missense nesse gene, 

na qual também foi observada uma deleção em NRXN3. Vale ressaltar que esses genes 

interagem juntos, sustentando a hipótese de que a interação neuroligina-neurexina pode 

estar envolvida diretamente no desenvolvimento do TEA.110, 111 Na figura 1, é possível 

observar, no cluster central, a interação entre essas duas famílias de genes (NLGN e 

NRXN) com um número grande de interações entre eles e os demais genes associados ao 

TEA.  

Quanto ao gene NLGN3, tem sido descrita uma variante comum associada ao 

desenvolvimento do TEA em homens112. Foi observada, também, a presença de uma 

mesma mutação de ponto em dois irmãos que apresentavam espectros diferentes do 

TEA, sugerindo que outros fatores genéticos podem interferir na penetrância da 

mutação113. A presença de variantes missense nesse gene confirma o envolvimento dele 

no desenvolvimento do TEA114. 

O gene SHANK2, presente na rede desse paciente (17) é considerado de alta 

confiança para associação ao TEA. Ele foi descrito, em um grupo de crianças chinesas, 

como um gene de suscetibilidade para o TEA115 , bem como através da edição de genes 

em células tronco, na qual foi observada alteração da morfogênese desses neurônios e 

perturbação das sinapses.116  O gene STXBP1, encontrado na rede proteica, mostrou-se 

com um gene de alta confiança para o TEA. Foi observada, em um estudo, a presença 

de mutações de novo e perturbações genéticas neste gene associados ao TEA.117 Outro 

achado sobre esse gene foi a presença de uma mutação frameshift causando a síndrome 

de Rett em uma menina, no Japão.118 

Os pacientes 8, 19 e 20 não apresentaram genes associados ao sistema nervoso. 

Tampouco apresentaram genes associados ao TEA. Diante desse achado, essas CNVs 

foram consideradas como provavelmente benignas, não sendo responsáveis, até o 

presente momento, pelo desenvolvimento do TEA nesses pacientes. Para esses 

pacientes, seria importante o uso de outras técnicas para exame de diagnóstico, como 

exoma ou WGS, buscando identificar outras alterações que podem estar causando o 

TEA e que não foram sensíveis à técnica do microarray. 
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Neste trabalho, foi observada uma taxa de diagnóstico referente a 25% dos 

casos, sendo um pouco maior que a taxa de diagnóstico estabelecida na literatura pelo 

consórcio ISCA (International Standard Cytogenomic Array), de 15 a 20%.119 Da 

amostra, 75% foram considerados com o resultado do exame de microarray normal para 

esta técnica.  Foi encontrada uma frequência maior de CNVs VOUS (16%), quando 

comparada à das CNVs patogênicas (9%), evidenciando a dificuldade para se 

estabelecerem as causas para o TEA idiopático, dada a sua grande complexidade. A taxa 

de diagnóstico para as CNVs patogênicas (9%) encontrada neste trabalho, com os 

critérios estabelecidos pelo ACMG, se situou abaixo da taxa de diagnóstico das CNVs 

patogênica estabelecida na literatura, que atinge, em média, 12,2% de diagnóstico.119  

No entanto, neste trabalho, o estudo das CNVs VOUS (de acordo com o ACMG) 

com base na análise de genes associados ao TEA, na rede STRING e SFARI-gene, 

permitiu a reclassificação de 09 das 13 CNVs VOUS para provavelmente patogênica. A 

análise através dessas ferramentas e, consequentemente, a reclassificação dessas CNVS, 

eleva a quantidade de CNVs consideradas patogênicas para 16 (anteriormente eram 7 

CNVs), elevando também a taxa de diagnóstico de CNVs patogênicas para 20%.   

No presente trabalho, foram encontrados 64 genes associados ao TEA, sendo os 

mais relevantes os que foram considerados pelo critério do Banco de Dados SFARI-

gene como de alta confiança (18 genes) e como candidato forte (22 genes) para 

associação ao TEA. Uma análise criteriosa visando a confirmar essa associação pode 

contribuir para o aumento de genes nos painéis de diagnóstico clínico. 

Os painéis de genes têm sido bastante utilizados para o diagnóstico claro de 

alterações em genes já conhecidos na literatura e associados a determinada doença. 

Existem vários painéis aplicáveis ao diagnóstico do TEA sendo comercializados. Por 

exemplo, a Companhia Centogene – The Rare Disease Company120 – possui um painel 

com 45 genes para o autismo sindrômico. Quando comparado aos genes encontrados 

neste trabalho, que são categorizados como de alta confiança para associação, somente 2 

genes (NRXN1 e PTPN11) estão presentes no painel da Centogene.  

Os demais 16 genes que não estão inclusos nesse painel constituem um grupo 

que possui genes amplamente associados ao TEA, tais como o MECP281-83, 103, 104, 

SHANK2115, 116 e a família de genes NLGN2, NLGN3, NRXN1, NRXN2, NRXN3105,106, 
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110-114, que tem sido objeto de estudos quanto à sua ação em conjunto no 

desenvolvimento do TEA.  

Quanto aos sinais clínicos apresentados pelos pacientes nesta amostra, 54% 

apresentavam TEA associado à dismorfias, e 46% apresentaram o TEA isolado, sem 

outras manifestações clínicas, não havendo uma diferença significativa entre essas 

categorias. Essa variação de sinais clínicos evidencia a característica principal do TEA 

observado pelo espectro de fenótipos. 

O entendimento das CNVs patogênicas tem se tornado cada vez mais claro. 

Entretanto, o desafio maior tem sido interpretar as CNVs VOUS (significado incerto) 

das quais não se tem certeza sobre sua patogenicidade. Neste trabalho, a análise das 

CNVs visando a identificar genes associados ao TEA, tanto aqueles presentes nas CNVs 

quanto os identificados a partir das interações proteicas com base no banco de dados 

STRING, permitiu uma reclassificação das CNVs para provavelmente patogênica ou 

provavelmente benigna. Embora a classificação das CNVs, até o momento, seja feita 

com base nos critérios do ACMG, estudos como este podem colaborar para 

esclarecimento das VOUS. A classificação de uma CNV unicamente como VOUS 

permanece uma incógnita para médicos, pacientes e familiares, deixando-os no conflito 

sobre a origem do TEA e mantendo-os na busca por respostas que esclareçam o 

distúrbio. 
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7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

A falta de informações no questionário, bem como o preenchimento incorreto 

não permitiu a coleta de dados demográficos e sociais de forma clara e robusta. Isso 

inviabilizou a análise social, bem como a possibilidade de traçar um perfil clínico mais 

próximo do fenótipo exibido. 

Nos casos em que foram encontradas CNVs muito pequenas, a falta de 

financiamento do projeto inviabilizou a confirmação dessas variantes através de outras 

técnicas, como o MLPA. 

Outro ponto relacionado à falta de financiamento do projeto foi justamente a 

impossibilidade da realização do exame de microarray nos pais dos pacientes afetados 

buscando verificar a origem da CNV, se herdada ou de novo.  
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8. CONCLUSÕES 

 

• A análise de CNVs patogênicas e VOUS permitiu a identificação dos principais genes 

associados ao TEA, sugerindo os principais mecanismos de ação para o 

desenvolvimento desse transtorno. 

• O conhecimento dos genes associados ao TEA pode colaborar para a inserção desses 

novos genes em painéis, buscando oferecer um diagnóstico mais acurado para o 

paciente. 

• A análise através da rede de genes permitiu conhecer e compreender as prováveis 

interações futuras dos genes e estabelecer os mecanismos de ação para a expressão do 

fenótipo. 

• A análise da interação gênica na rede de genes, neste trabalho, foi crucial para o 

entendimento das CNVs VOUS, até o momento com significado incerto, embora o 

paciente apresente algum tipo de alteração. 

• Diante da análise através da rede proteica, foi possível reclassificar as CNVs VOUS 

para o TEA de acordo com os genes encontrados, associados ao transtorno. 

• Quanto às CNVs VOUS que foram reclassificadas como provavelmente benignas, é 

sugerido que sejam reavaliadas quanto à sua classificação, podendo haver mudança 

dessas CNV VOUS para benignas. 

• O gene NRXN3, presente em uma CNV VOUS, foi o que apresentou o maior número de 

interações com genes de alta confiança para associação com o TEA, sugerindo estudos 

que busquem analisar as interações gênicas desse gene com os demais. 

• Para o caso que permaneceu sem subclassificação, os casos em que não foi encontrada 

associação como o TEA e os casos que foram considerados normais, é sugerida a 

utilização de outras técnicas para o diagnóstico etiológico do TEA. 

• Faz-se necessária a atualização dos painéis de genes, bem como a criação de painéis não 

associados ao TEA sindrômico, para que, dessa forma, possam abranger os pacientes 

que não possuem associação do TEA a alguma síndrome.  
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APÊNDICE A: FICHA CLÍNICA DO PROJETO 

                                                                                                                    

FICHA CLÍNICA – Projeto Estudo de CNVs em pacientes com TEA 

IDENTIFICAÇÃO 

1.  

Data de Nascimento:___/___/______ Idade:________________ Sexo:_________________ 

Etnia (cor):_________  Naturalidade:_______________ Nacionalidade:________________ 

Escolaridade do paciente:_____________________________________________________ 

Idade materna:________________  Profissão:___________________________ 

Idade paterna:________________  Profissão:___________________________ 

 

HISTÓRIA CLÍNICA E GENÉTICA DO PACIENTE 

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

__________________________________________ 

Histórico familiar de doenças genéticas?  SIM (   )      NÃO (   ) 

Quais?___________________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

Idade do paciente quando foi diagnosticado com TEA:_______________________________ 

 

 

Universidade Federal da Bahia - UFBA 

Programa de Pós Graduação Processos Interativos dos 

Órgãos e Sistemas 

Paciente nº_____________________ 
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HEREDOGRAMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultado no exame ARRAY 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pesquisador Responsável:__________________________________ Data:___/___/______ 

 

 

 

Tamanho 

em kb 

Número de 

genes 

Interpretação Genes 
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APÊNDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

                                                                                                                            

Universidade Federal da Bahia 

Instituto de Ciências da Saúde 

Programa de Pós Graduação Processos Interativos dos Órgãos e Sistemas 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

O Sr.(a) está sendo convidado(a) para participar da pesquisa “Estudo de CNVs em pacientes com Transtorno 

do Espectro Autista utilizando SNP-array”. Nesta pesquisa pretendemos estudar as CNVs (Variações no 

número de cópias do DNA) encontradas no exame de SNP-array como possíveis causadoras do Transtorno do 

Espectro Autista (TEA). O motivo que nos leva a essa pesquisa é a grande quantidade de casos de TEA que não 

apresentam causa esclarecida, sendo as CNVs associadas à expressão deste transtorno.  

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: Após o Sr (a) conceder a permissão para utilização 

do seu questionário clínico preenchido pelo senhor (a) no momento da realização do exame, seu relatório médico 

para solicitação do exame e resultado de exame genético de microarray, será preenchida uma ficha específica 

para a pesquisa com os dados: idade, sexo, presença ou não de parentesco na família, dados clínicos e o 

resultado do exame genético de microarray sem a identificação do seu nome. Esses dados genéticos serão 

avaliados em bancos de dados genômicos públicos e a literatura científica. Após o fim da pesquisa será escrito 

um trabalho científico com os resultados, bem como a sua publicação em revista científica. O risco presente 

neste estudo é de vazamento de dados sigilosos, entretanto serão tomadas medidas de precaução como a coleta 

de dados de forma anônima. As fichas utilizadas na pesquisa serão guardadas em local seguro e serão avaliados 

somente pela Pesquisadora responsável e sua Orientadora.  

O benefício desta pesquisa será a contribuição destes dados para melhor entendimento dos fatores que levam ao 

desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista. Isso pode ajudar os profissionais de saúde a desenvolver 

novas formas de auxiliar seus pacientes. Para participar deste estudo o (a) Sr.(a) não terá nenhum custo, nem 

receberá qualquer vantagem financeira. Caso o (a) Sr.(a) venha a sofrer algum dano resultante da pesquisa o 

Sr.(a)  tem direito à indenização por parte do pesquisador e as instituições envolvidas.   

O Sr.(a) terá o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou 

recusar-se a participar. Poderá retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer momento. A 

sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação na 

forma em que é atendido pelo DNA- Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular.  

Caso o (a) Sr.(a) tenha alguma dúvida ou necessite de qualquer esclarecimento ou ainda deseje retirar-se da 

pesquisa, por favor, entre em contato com os pesquisadores abaixo a qualquer tempo: Mestranda (Assistente da 

pesquisa) - Camila Capinam Pereira de Jesus e a Pesquisadora responsável (Orientadora) - Profa. Dra. Acácia 

Fernandes Lacerda de Carvalho - Laboratório de Genética Humana e Mutagênese do Instituto de Biologia da 

Universidade Federal da Bahia localizado na Rua. Barão de Geremoabo, 668 - Ondina, Salvador - BA, 40170-

115 - Telefone 71-3283-6540 e 3283-6541. 
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Também em caso de dúvida, o(a) senhor(a) poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA). O Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) busca defender os interesses dos participantes de pesquisa. O CEP é responsável pela avaliação 

e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. O Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA) está localizado 

na Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, - Instituto de Ciências da Saúde – 4° andar, Vale do Canela. Horário de 

funcionamento: Segunda das 13:30h às 19:30h e de terça à sexta das 7:00h às 13:00h. Telefone: (71) 3283-8951. 

E-mail: cepics@ufba.br. 

Após a finalização da pesquisa os resultados estarão à sua disposição através do contato com as pesquisadoras 

envolvidas. Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão.  O(a) 

Sr.(a) não será identificado em nenhuma publicação dessa pesquisa. As fichas com os dados do paciente serão 

identificadas através de um número.  

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, rubricadas em todas as suas páginas, 

as quais serão assinadas, ao seu término, pelo (a) Sr (a) ou por seu representante legal, assim como pelo 

pesquisador responsável. Uma das vias deste termo será arquivada pelo pesquisador responsável, no DNA – 

Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular e a outra via será fornecida ao(a) Sr.(a). Os dados e 

instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador responsável por um período de cinco 

(5) anos, e após esse tempo serão destruídos. Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões 

profissionais de sigilo, atendendo a legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), 

utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

 

Eu,________________________________________________________________, portador do documento de 

Identidade ____________________ fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Estudo de CNVs em 

pacientes com Transtorno do Espectro Autista utilizando SNP-array”, de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informações e modificar minha 

decisão de participar se assim o desejar. Declaro que concordo em participar. Recebi uma via deste termo de 

consentimento livre e esclarecido e me foi dada à oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

Salvador, _________ de __________________________ de 2019. 

 

  Nome completo (participante)       Data 

 

 

  Nome completo (pesquisador responsável)     Data 
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APÊNDICE C: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – 

RESPONSÁVEL PELO MENOR E/OU ADULTO INCAPAZ. 

 

                                                                                                                         

 
 

                      Universidade Federal da Bahia 

Instituto de Ciências da Saúde 

Programa de Pós Graduação Processos Interativos dos Órgãos e Sistemas 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Responsável pelo menor e/ou adulto 

incapaz) 

O(a) menor e/ou adulto incapaz  ___________________________________________________, sob sua 

responsabilidade, está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa “Estudo de CNVs em 

pacientes com Transtorno do Espectro Autista utilizando SNP-array”. Nesta pesquisa pretendemos estudar 

as CNVs (Variações no número de cópias do DNA) encontradas no exame de SNP-array como possíveis 

causadoras do Transtorno do Espectro Autista (TEA). O motivo que nos leva a essa pesquisa é a grande 

quantidade de casos de TEA que não apresentam causa esclarecida, sendo as CNVs associadas à expressão deste 

transtorno.  

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: Após o Sr (a) conceder a permissão para utilização 

do questionário clínico do seu filho/filha preenchido pelo senhor (a) no momento da realização do exame, o 

relatório médico dele para solicitação do exame e resultado de exame genético de microarray do seu filho/filha, 

será preenchida uma ficha com os dados: idade, sexo, presença ou não de parentesco na família, dados clínicos e 

o resultado do exame genético de microarray sem a identificação do nome do seu filho/filha. Esses dados 

genéticos serão avaliados em bancos de dados genômicos públicos e a literatura científica. Após o fim da 

pesquisa será escrito um trabalho científico com os resultados, bem como a sua publicação em revista científica. 

O risco presente neste estudo é de vazamento de dados sigilosos, entretanto serão tomadas medidas de precaução 

como a coleta de dados de forma anônima. As fichas utilizadas na pesquisa serão guardadas em local seguro e 

serão avaliados somente pela Pesquisadora responsável e sua Orientadora.  

O benefício desta pesquisa será a contribuição destes dados para ajudar no entendimento dos fatores que levam 

ao desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista. Isso pode ajudar os profissionais de saúde a desenvolver 

novas formas de auxiliar seus pacientes. Para participar deste estudo o(a) menor ou adulto incapaz sob sua 

responsabilidade não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem financeira. Caso o menor ou adulto 

incapaz sob sua responsabilidade venha a sofrer algum dano resultante da pesquisa o seu filho/filha tem 

assegurado direito à indenização por parte do pesquisador e as instituições envolvidas.   

O Sr.(a) terá o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará livre para permitir a 

participação ou recusar a participação do seu filho/filha. O Sr(a) como responsável pelo menor ou adulto incapaz 

poderá retirar seu consentimento ou interromper a participação do seu filho/filha a qualquer momento. A 

participação dele(a) é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação na 

forma em que é atendido(a) pelo DNA- Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular. que tratará a sua 

identidade com padrões profissionais de sigilo. 
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Caso o Senhor(a) tenha alguma dúvida ou necessite de qualquer esclarecimento ou ainda deseje retirar o 

consentimento de participação do menor ou adulto incapaz sob sua responsabilidade da pesquisa, por favor, 

entre em contato com os pesquisadores abaixo a qualquer tempo: Mestranda (Assistente da pesquisa) - Camila 

Capinam Pereira de Jesus e a Pesquisadora responsável (Orientadora) - Profa. Dra. Acácia Fernandes Lacerda de 

Carvalho - Laboratório de Genética Humana e Mutagênese do Instituto de Biologia da Universidade Federal da 

Bahia localizado na Rua. Barão de Geremoabo, 668 - Ondina, Salvador - BA, 40170-115 - Telefone 71-3283-

6540 e 3283-6541. 

Também em caso de dúvida, o(a) senhor(a) poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA). O Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) busca defender os interesses dos participantes de pesquisa. O CEP é responsável pela avaliação 

e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. O Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA) está localizado 

na Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, - Instituto de Ciências da Saúde – 4° andar, Vale do Canela. Horário de 

funcionamento: Segunda das 13:30h às 19:30h e de terça à sexta das 7:00h às 13:00h. Telefone: (71) 3283-8951. 

E-mail: cepics@ufba.br. 

Após a finalização da pesquisa os resultados estarão à sua disposição através do contato com as pesquisadoras 

envolvidas. O nome do menor ou adulto incapaz sob sua responsabilidade ou o material que indique sua 

participação não será liberado sem a sua permissão. O menor ou adulto incapaz sob sua responsabilidade não 

será identificado em nenhuma publicação que possa resultar. As fichas com os dados do paciente serão 

identificadas através de um número.  

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma via será arquivada 

pelo pesquisador responsável, no DNA – Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular e a outra via 

será fornecida ao (a) Sr.(a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o 

pesquisador responsável por um período de 5 (cinco) anos, e após esse tempo serão destruídos. Os pesquisadores 

tratarão a identidade do menor ou adulto incapaz sob sua responsabilidade com padrões profissionais de sigilo, 

atendendo a legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), utilizando as 

informações somente para os fins acadêmicos e científicos.  

Eu,_____________________________________________, portador do documento de Identidade 

______________ responsável pelo Menor _____________________________________________, fui 

informado(a) dos objetivos da pesquisa “Estudo de CNVS em pacientes com Transtorno do Espectro 

Autista utilizando SNP-array”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer 

momento poderei solicitar novas informações e modificar minha decisão de consentimento de participação do 

Menor sob minha responsabilidade, se assim o desejar. Se o menor sob minha responsabilidade tiver idade igual 

ou inferior a 06 anos ou for legalmente incapaz, comprometo-me em esclarecer ao menor sob a minha 

responsabilidade os objetivos e etapas desta pesquisa de forma clara e adequada a sua idade antes, antes da sua 

inclusão neste estudo. Recebi uma cópia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada à 

oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

Salvador, _________ de __________________________ de 2019. 

 

 

Nome completo (participante)       Data 
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Nome completo (pesquisador responsável)                                      Data 

 

Nome completo (testemunha)                     Data 

 

Em caso de desistência do Menor sob minha responsabilidade em permanecer na pesquisa, autorizo que os seus 

dados já coletados referentes a resultados de exames, questionários respondidos e similares ainda sejam 

utilizados na pesquisa, com os mesmos propósitos já apresentados neste TCLE. 

 

         

        Nome completo (participante)                                     Data 
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APÊNDICE D: TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

                                                                                                                          

 

 

Universidade Federal da Bahia 

Instituto de Ciências da Saúde 

Programa de Pós Graduação Processos Interativos dos Órgãos e Sistemas 

 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você está sendo convidado(a) para participar da pesquisa “Estudo de CNVs em pacientes com Transtorno do 

Espectro Autista utilizando SNP-array”. Nesta pesquisa vamos estudar algumas alterações que podem existir no 

seus genes e que estejam causando o seu problema de saúde. O motivo que nos leva a essa pesquisa é a grande 

quantidade de pacientes que não sabem as causas do seu problema de saúde. 

Se você e seu pai, mãe e/ou responsável aceitarem participar do estudo e deixarem os pesquisadores usarem essas 

informações, que seus pais e o médico escreveram sobre você, e as informações do seu exame, vamos preencher um 

papel chamado ficha. Nessa ficha terá sua idade, sexo, se existem outras pessoas parecidas na família, a descrição do 

seu problema de saúde e o resultado desse exame, que você está fazendo agora, sem a identificação do seu nome. 

Toda essa informação será comparada com informações de outras pessoas e nos livros de ciências da saúde. Após o 

fim da pesquisa teremos os resultados e esses resultados serão mostrados em revistas de ciências da saúde para ajudar 

aos médicos e pesquisadores a conhecer melhor as causas dessa doença. O risco presente neste estudo é saberem o 

seu nome, mas para isso os seus dados serão usados sem a sua identificação. As fichas utilizadas na pesquisa serão 

guardadas em local seguro e serão avaliados somente pela Pesquisadora responsável e sua Orientadora.  

O lado bom desta pesquisa será a ajuda destas informações para entender o que leva ao desenvolvimento dessa 

doença. Isso ajudará os médicos a tentar conseguir novas formas de ajudar seus pacientes. 

Para participar deste estudo você não terá nenhum custo, nem receberá pagamento por isto.  Se você sofrer algum 

dano resultante de sua participação na pesquisa você terá direito à indenização.   

Você e seus pais ou responsáveis terão explicação sobre o estudo e deverão tirar qualquer dúvida, sendo livres para 

participar ou não da pesquisa. Você poderá tirar sua autorização ou interromper a participação em qualquer momento. 

A sua participação é livre e se você não quiser participar não terá nenhuma punição ou mudança na forma em que 

você é atendido pelo laboratório onde está realizando o exame (DNA- Centro Laboratorial de Genética e Biologia 

Molecular).  

Se você ou seus pais ou responsáveis tiver alguma dúvida ou precisar de alguma explicação ou se você quiser sair da 

pesquisa, por favor, entre em contato ou peça pra seus pais ou responsáveis entrar em contato com os pesquisadores 

abaixo a qualquer tempo: 

 

Mestranda (Assistente da pesquisa) - Camila Capinam Pereira de Jesus e a Pesquisadora responsável (Orientadora) - 

Profa. Dra. Acácia Fernandes Lacerda de Carvalho - Laboratório de Genética Humana e Mutagênese do Instituto de 

Biologia da Universidade Federal da Bahia localizado na Rua. Barão de Geremoabo, 668 - Ondina, Salvador - BA, 

40170-115 - Telefone 71-3283-6540 e 3283-6541. 

Também em caso de dúvida, você ou seus pais ou responsáveis poderão entrar em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA). O Comitê de Ética 
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em Pesquisa (CEP) busca defender os interesses dos participantes de pesquisa. O CEP é responsável pela avaliação e 

acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. O Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA) está localizado na 

Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, - Instituto de Ciências da Saúde – 4° andar, Vale do Canela. Horário de 

funcionamento: Segunda das 13:30h às 19:30h e de terça à sexta das 7:00h às 13:00h. Telefone: (71) 3283-8951. E-

mail: cepics@ufba.br. 

Após a finalização da pesquisa os resultados estarão à sua disposição através do contato com as pesquisadoras 

envolvidas. Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão. Você não 

será identificado em nenhuma publicação dessa pesquisa. As fichas com os seus dados serão identificadas através de 

um número.  

Este termo de consentimento é impresso em duas vias originais, assinadas em todas as suas páginas, e no final da 

folha por você, assim como pelo pesquisador responsável. Uma das vias deste termo será arquivada pelo pesquisador 

responsável, no DNA – Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular e a outra via será entregue a você. Os 

dados e utilizados na pesquisa vão ficar guardados com o pesquisador responsável por um período de cinco (5) anos, 

e após esse tempo serão destruídos. Os pesquisadores vão tratar da sua identidade com todo o sigilo profissional 

necessário, atendendo a legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), utilizando as 

informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

Eu,________________________________________________________________, portador(a) do documento de 

Identidade ____________________, fui informado(a) dos objetivos deste trabalho, de maneira clara e detalhada e 

não tenho dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei pedir novas informações, e o meu responsável poderá 

modificar a decisão de participar se achar melhor para mim. Tendo a autorização em participar do(a)  meu(minha) 

responsável já assinada, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma cópia deste documento 

assinado. 

 

Salvador, ____ de ______________ de 2019. 

_____________________________________________________________________________             

Assinatura do (a) menor                                                               

_____________________________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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ANEXO A: FICHA CLÍNICA – LABORATÓRIO DNA 
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ANEXO B: PARECER CONSUBSTANCIADO – APROVAÇÃO CEP/ICS 
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Instituto de Ciências da Saúde 
Programa de Pós Graduação 

Processos Interativos dos Órgãos e Sistemas 

Avenida Reitor Miguel Calmon s/n - Vale do Canela. CEP: 40110-100 
Salvador, Bahia, Brasil 

http://www.ppgorgsistem.ics.ufba.br 
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