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_Resumo

A Perturbacao do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbagéo do neurode-
senvolvimento com apresentagéo clinica heterogénea, nivel de gravidade va-
riavel e ocorréncia de multiplas comorbilidades. A PEA tem uma arquitetura
genética complexa que se reflete na sua heterogeneidade clinica, existindo
evidéncia de uma sobreposicdo de genes alterados entre esta condigéo e
diversas comorbilidades do foro neuroldgico e neuropsiquiatrico. Neste es-
tudo, construimos uma rede de interagé@o entre doengas baseada na simila-
ridade genética, para explorar a componente genética compartilhada entre
a PEA e comorbilidades neuroldgicas e neuropsiquidtricas. As doengas
analisadas incluem o Défice Intelectual (DI), a Perturbacao de Hiperativida-
de/Défice de Atencao (PHDA) e a Epilepsia, bem como outras doencas neu-
ropsiquiatricas como a Esquizofrenia (SCZ) e a Perturbagao Bipolar (PB).
Usando a base de dados de doengas da DisGeNET, a similaridade genética
entre as doencas analisadas foi calculada a partir do coeficiente de Jaccard
entre pares de doencas, e 0 algoritmo de Leiden foi usado para identificar
comunidades de doengas na rede. Identificdamos uma comunidade heterogé-
nea de doengas geneticamente mais semelhantes a PEA, que inclui a Epilep-
sia, a PB, a PHDA com apresentacao combinada, e algumas perturbacoes
no espetro da SCZ. Esta abordagem permitiu obter uma maior clarificagao
acerca da componente genética compartilhada entre a PEA e comorbilida-
des neurolégicas e neuropsiquiatricas, com implicagdes importantes para a
nosologia, fisiopatologia e o tratamento o personalizado da doenca.

_Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder with
heterogeneous clinical presentation, variable severity, and multiple
comorbidities. A complex underlying genetic architecture matches the
clinical heterogeneity, and evidence indicates that several co-occurring
brain disorders share a genetic component with ASD. In this study, we
established a genetic similarity disease network approach to explore the
shared genetics between ASD and frequent comorbid brain diseases,
namely Intellectual Disability (ID), Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
(ADHD), and Epilepsy, as well as other rarely co-occurring neuropsychia-

tric conditions in the Schizophrenia (SCZ) and Bipolar Disease spectrum
(BP). Using sets of disease-associated genes curated by the DisGeNET
database, disease genetic similarity was estimated from the Jaccard
coefficient between disease pairs, and the Leiden detection algorithm
was used to identify network disease communities. We identified a
heterogeneous brain disease community that is genetically more similar
to ASD, and that includes Epilepsy, BP, ADHD combined type, and some
disorders in the SCZ. This approach enabled further clarification of
genetic sharing between ASD and brain disorders. Understanding gene
sharing across disorders has important implications for disease nosology,
pathophysiology, and personalized treatment.

_Introdugéo

A Perturbacéo do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturba-
¢cao do neurodesenvolvimento caracterizada por défices na
comunicacao e na interagdo social, e por padrées comporta-
mentais repetitivos (). A PEA apresenta-se como um espec-
tro clinico, dado que os individuos afetados apresentam graus
varidveis de gravidade clinica, agravados por diversas comor-
bilidades. A PEA tem uma arquitetura genética complexa, com
centenas de genes implicados na sua etiologia (2).

Diversas comorbilidades neuroldgicas e neuropsiquiatricas
podem acompanhar a PEA (3). No entanto, a combinacéo de
diferentes comorbilidades varia entre os individuos afetados,
0 que podera ser resultado da contribuicao de diferentes fa-
tores de risco. Frequentemente, a PEA ocorre simultaneamen-
te com a Perturbac@o de Hiperatividade/Défice de Atencao
(PHDA) e a Epilepsia em criangas com alteragcdes cromossoé-
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micas raras (4). Existe evidéncia de que a PEA e a Epilepsia
tém uma sobreposicao significativa de genes com alteragcoes
(5). Em linha com esta constatacéo, foi demonstrado que as
criancas que tém um irm&o mais velho diagnosticado com
PEA tém 70% maior probabilidade de ter Epilepsia do que
criangas sem irmaos mais velhos com PEA (6). A anélise de
dados genomicos resultantes de estudos com um grande
numero de participantes com PEA mostram que a PEA e a
Esquizofrenia (SCZ) tém uma partilha genética significativa
(7). e que a PEA e o Défice Intelectual (DI) compartilham mul-
tiplos genes com alteracdes (8). Esta sobreposicéo genética
é mais evidente no quadro de sindromes nas quais os indi-
viduos apresentam tanto PEA como DI, como é o caso da
sindrome de Phelan-McDermid. Esta sindrome envolve alte-
ragdes estruturais numa regido cromossémica que inclui o
gene SHANK3, gene que esta associado tanto ao DI como
a PEA. Existe evidéncia de que mutacdes neste gene ocor-
rem em cerca de 1,7% dos individuos com DI, 0,5% dos indi-
viduos com PEA e 2% das pessoas com PEA que também
apresentam DI moderado a profundo (9).

_Objetivos

Neste estudo, procuramos identificar o nivel de similaridade
genética entre a PEA e as comorbilidades do foro neurolégi-
CO e neuropsiquiatrico, incluindo os subtipos de algumas das
doencas analisadas, que possa explicar em parte a heteroge-
neidade clinica da PEA.

_Material e métodos

Acedemos a base de dados da DisGeNET (https://www.dis-
genet.org/), que inclui dados genéticos relativos a todo o
espectro de doencas humanas (%) como fonte de informa-
cao sobre associacbes doencga-doenca e associacdes ge-
ne-doenca. Para cada par de doencas, a DisGeNET fornece
o indice de Jaccard de similaridade de doencas, que calcu-
la a fragdo de genes compartilhados entre as doengas, de
acordo com a propor¢ao do numero de genes compartilha-
dos pelo numero total de genes implicados em ambas as
doengas de um determinado par.

Procedemos a selecao dos termos incluidos na DisGeNet
relacionados com a PEA e com diversas perturbacdes
neuropsiquiatricas (3) elencadas na tabela 1. Seleciona-
mos ainda os termos relacionados com a Epilepsia. A cor-
respondéncia entre a nomenclatura definida pelo Unified
Medical Language System (UMLS) usada na DisGeNET e
o Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition (DSM-5) (1), foi feita usando os cédigos da In-
ternational Classification of Diseases ICD-10/ICD-10-CM,
que pertencem ao sistema de codificacao médica desen-
volvido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (11).

A rede de semelhancas doenc¢a-doenca foi construida utili-
zando o indice de Jaccard para calcular a similaridade ge-
nética entre cada par de doencas, e usando a similaridade
como peso das ligacdes que conectam cada par de doen-
cas na rede. A rede foi gerada usando o pacote igraph do
R (https://igraph.org/). As comunidades de doencas da
rede foram identificadas usando o algoritmo de Leiden de
detecao de comunidades (12) implementado no pacote do
R LeidenAlg (13).

O nivel de conectividade de cada doenca dentro da rede é
medido pelo nimero de ligacdes a outras doencas, definido
pelo grau do né correspondente a essa doencga. Os tamanhos
dos circulos na rede refletem o grau do n6. A espessura da
linha que liga cada par de doengas é proporcional ao peso
da ligacéo e representa o grau de similaridade entre pares de
doengas, calculado pelo indice de Jaccard.
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Tabela 1: Termos relativos &s doengas selecionadas, de acordo com os cédigos da International Classification of
Diseases ICD-10/ICD-10-CM, o sistema de codificagdo médica desenvolvido pela OMS para catalogar
diversas condigdes de saude por categorias de doengas semelhantes. Todas as categorias de doengas
foram obtidas a partir do DSM-5, exceto a Epilepsia, por ser uma doenga neurolégica.

C6digo 1CD-10/

Designagéao do Unified Medical Language System

Categoria do DSM-5

ICD-10-CM (UMLS)
- - Espetro da Esquizofrenia e outras perturbacdes
F23: F23.9 Perturbagéo Psicotica Breve (PPB) psicéticas
F90; F90.9 /F;te;%rg)oafxg:)Hlperatlwdade/Deﬂce de Perturbagées do neurodesenvolvimento
Perturbagédo de Hiperatividade/Défice de ~ )
F90.2 Atencao (PHDA), apresentacdo combinada Perturbagées do neurodesenvolvimento
F84.0 Perturbagao do Espetro do Autismo (PEA) Perturbagoes do neurodesenvolvimento
F31: F31.9 Perturbagao Bipolar (PB) Pertqrbagéo bipolar e perturbagoes
relacionadas
o . Perturbagéo bipolar e perturbagdes
Perturbagéo Bipolar (PB) tipo Il
F31.81 urbag P (PB) tip relacionadas
F06.1 Catatonia Ocorre no contexto de diversas categorias
e Perturbacgéo bipolar e perturbagdes
F34.0 Perturbagéo Ciclotimica (PC) relacionadas
~ ) Espetro da Esquizofrenia e outras perturbagoes
F22.0 Perturbacgéo Delirante (PD) psicéticas
G40,640.9; Epilepsi (ndo se aplica)
(G40.909 pliepsia P
F90.1 Perturbagédo Hipercinética (PC) Perturbagées do neurodesenvolvimento
F2 Perturbagéo da Personalidade Espetro da Esquizofrenia e outras perturbacdes
1 Esquizotipica (PPE) psicoticas
F79 Défice Intelectual (DI) Perturbagées do neurodesenvolvimento
F70-F79.9 Défice Intelectual (DI) Perturbagdes do neurodesenvolvimento
F70 Défice Intelectual (DI), leve Perturbagées do neurodesenvolvimento
F71 Défice Intelectual (DI), moderado Perturbagées do neurodesenvolvimento
F72 Défice Intelectual (DI), grave Perturbagdes do neurodesenvolvimento
F73 Défice Intelectual (DI), profundo Perturbagdes do neurodesenvolvimento
Espet Esquizofreni t t 0
F29 Psicose ndo-organica (PNO) ndo especificada S.pe, r‘o da Esquizofrenia ¢ outras perturbagoes
psicoticas
F42;F42.9; ~ . . Perturbac&o obsessivo-compulsiva e
F42.8 Perturbagao obsessivo-compulsiva (POC) perturbacées relacionadas
E Esquizofreni 0
F25 Perturbagédo esquizoafetiva (PE), tipo bipolar s.peltr.o da Esquizofrenia e outras perturbagoes
psicoticas
~ ) ) Espetro da Esquizofrenia e outras perturbagdes
F20.81 Perturbagao esquizofreniforme (PEF) psicéticas

_Resultados

Neste estudo analisamos 309 associagdes doenga-doenca
com base na similaridade genética entre um conjunto de
doencas (tabela1) extraidas das associagdes doenga-doenga
presentes na DisGeNET. Foram identificadas trés comunida-
des de doencas (figura 1). A PEA insere-se na Comunidade
1 juntamente com a Epilepsia, a PHDA (apresentacdo combi-
nada), a Perturbacéo Hipercinética (PH), a Perturbagao Bipo-

lar (PB), a Perturbacéo Ciclotimica (PC), e algumas das doen-
cas incluidas no SCZ como a Perturbacédo Psicética Breve
(PPB). A Comunidade 2 integra a maioria das doengas do
espectro da SCZ como a Perturbagéo da Personalidade Es-
quizotipica (PPE), a Perturbacéo esquizoafetiva (PE) tipo bi-
polar, ou a Perturbacao esquizofreniforme (PEF), bem como
a PHDA, a PB do tipo Il e o DI. Os subtipos de DI estao
também presentes na Comunidade 3, juntamente com a
POC e a Catatonia (figura 1).
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A PEA, a PB, a Epilepsia e a Psicose Nao Organica (PNO)
na Comunidade 1, sdo as doenc¢as que apresentam um
maior nimero de conexdes com outras doengas em toda
arede (figura 1). A forca da conexao entre doencas, defi-
nida pelo indice de Jaccard que calcula a similaridade ge-
nética entre cada par, é representada pela espessura da
linha que as une (figura 1), sendo as linhas mais espessas
representativas das conexdes mais fortes. Observamos
que as conexdes mais fortes dentro da comunidade da
PEA sao estabelecidas com a Epilepsia e a PB. A PEA
apresenta ainda conexdes muito fortes com PHDA e o DI
na Comunidade 2 (figura 1). PHDA e DI sao as doencas

com maior numero de ligagdes a outras doencas (maior
grau de no6) na Comunidade 2. Na comunidade 3, a POC
e o DI leve (incluindo dificuldades discretas de aprendiza-
gem, comunicacao e autonomia), e grave (necessidade de
apoio em todas as atividades quotidianas) apresentam o
maior numero de ligacdes com outras doencas (figura 1),
Os subtipos de DI estao agrupados principalmente na Co-
munidade 3, e podemos observar uma forte conexao entre
o DI (na Comunidade 2) e a maioria desses subtipos, inde-
pendentemente do nivel de gravidade. Fortes conexdes
sao também detetadas entre a PHDA e a Perturbacao De-
lirante (PD), e entre a Epilepsia e a PB.

Figura 1: [ Rede de similaridade de doengas.

Hyperkinetic conduct
disorder ADH

of|AD

As diferentes comunidades estdo indicadas com cores diferentes na rede, e as doengas incluidas em cada comunidade sao exibidas na figura. Os
nos da rede (circulos) representam as doencgas. As ligagdes representam as associacdes doenca-doenca. A espessura da linha é proporcional ao
peso da ligagdo e representa o grau de similaridade entre pares de doencas, calculado pelo indice de Jaccard. Os tamanhos dos circulos refletem
o numero de ligagdes que uma doencga possui com outras doencas da rede, definido pelo grau do né. ASD, Perturbacdo do Espectro do Autismo;
ADHD, Perturbagao de Hiperatividade/Défice de Atengao; SCZ, Doenga incluida no Espectro da Esquizofrenia e outras perturbacdes psicéticas; ID,
Doenca incluida no Défice Intelectual; BP, Doenca incluida na Perturbagédo Bipolar e perturbagdes relacionadas; SCZ/PD, Doenga incluida na Pertur-
bagao da Personalidade e no Espectro da Esquizofrenia e outras perturbagdes psicéticas; OCD, Doenga incluida na Perturbagao obsessivo-compul-
siva e perturbagdes relacionadas; *Ocorre no contexto de distUrbios de diferentes categorias de doencas.
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_Discusséo

Neste estudo investigamos a componente genética compar-
tilhada entre a PEA e comorbilidades do foro neurolégico e
neuropsiquiatrico. A nossa hipotese era a de que a variabili-
dade clinica que caracteriza a PEA, nomeadamente a ocor-
réncia variavel de comorbilidades nos doentes, possa ser
parcialmente explicada por alteracdes genéticas comparti-
lhadas com as referidas comorbilidades. Através da andlise
de uma rede de interacoes doenca-doenca, demonstramos
que a PEA é uma das cinco doencas com mais conexdes
narede de similaridade de doencas produzida. Este resulta-
do indica que a PEA compartilha alteracbes em genes com
vérias das doencas analisadas.

A natureza heterogénea da Comunidade 1 sugere que a PEA
tem semelhangas genéticas com um numero maior de doen-
cas do que a SCZ, a PB e o DI. Esta observagao é concordan-
te com a nossa hipotese, dado que a apresentacdo clinica
da PEA é bastante variavel, composta por multiplas comorbili-
dades, e tendo em consideracdo que esta variabilidade é fre-
quentemente atribuida ao grande nimero de genes que tém
sido implicados na sua etiologia (2).

O algoritmo de detecdo de comunidades usado posicionou
0 DI e a PEA em comunidades separadas. Embora se saiba
que a PEA e o DI partilham genes, estes resultados mostram
que a sobreposicao genética existente entre PEA e DI nao é
suficiente para colocar ambas as doengas na mesma comuni-
dade. Isto pode indicar que individuos com PEA e DI podem
ter mutacdes num subconjunto de genes que estao mais rela-
cionados com o DI do que 0s que caracterizam os individuos
com PEA sem DI.

_Conclusoes

Este estudo fornece novas evidéncias de uma arquitetura ge-
nética compartilhada entre a PEA e outras doengas neuroldgi-
cas e neuropsiquiatricas, incluindo comorbilidades frequentes
da PEA.

Estudos adicionais deverdo ser desenvolvidos no futuro com
0 objetivo de expandir esta analise para outras comorbilida-
des da PEA que néo estdo no ambito da doenga mental. Pre-
tende-se focar em outros tipos de doencas, como as que
afetam o sistema imunitario e que representam um fator de
risco para a ocorréncia de alteragcdes no desenvolvimento
neurolégico (14), podendo estar relacionadas com uma cons-
tituicdo geneticamente determinada do microbioma (15).
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