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Correlacao entre a idade paterna,
nova mutacao genética e autismo/
esquizofrenia infantil
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Kong A, Frigge ML, Masson G, et.al. Rate of de novo mutations and the importance
of father’s age to disease risk. Nature, 2012; 488:471-475.

Pesquisadores da Faculdade de Medicina de
Iceland/Islandia publicaram este estudo em que
concluem que a idade avangada do pai é fator
causal de uma nova mutagao genética (denominada
de novo) associada a quadros de autismo e
esquizofrenia.

A publicagdo, no prestigiado periddico
Nature, ¢ parte de um projeto de sequenciamento
genético, com foco nas mutagdes em Poliformismo
de Nucleotideo Unico (SNP), e investigacdo
restrita a0s cromossomos autossdmicos. Foram
sequenciados 78 triades (mae, pai e filho) e os
pesquisadores observaram que a incidéncia de
mutacdo genética aumentava de acordo com a
idade do pai, ou seja, quanto maior a idade paterna,
maior a ocorréncia das mutacdes. No processo de
sequenciacao, a idade materna foi correlacionada
com a do pai e, também estava associada ao
numero de mutagdes. No entanto, quando a idade
paterna e materna foram inseridas em conjunto em
um procedimento estatistico de regressao multipla,
a idade do pai manteve-se altamente significante,
0 que ndo ocorreu com a da mae.

O material genético do grupo analisado
foi composto por 78 filhos probandos(*™"): 44
apresentaram Transtorno do Espectro Autistico, 21
esquizofrénicos e 13 incluidos por apresentarem
individuos portadores dessas patologias em varias

geragdes anteriores.

Os pesquisadores concluiram que quando
a idade do pai ultrapassa os 30 anos, a taxa de
mutag¢des de novo aumenta proporcionalmente.
Salientaram que essa mutagdo ¢ determinada
pela idade paterna no momento da concepgdo da
crianga, e sofre um aumento de aproximadamente
duas chances de ocorréncia a cada ano completado
pelo pai. Tal modelo exponencial estima que as
mutagdes paternas dobram a cada 16,5 anos.

Os autores citam outros dois estudos cujas taxas
dessas mutagoes, e os fatores que as influenciaram,
foram foco de investigagdes genéticas anteriores.
Contudo, criticam o tamanho da amostra de genoma
para sequenciag@o considerando-a pequena para
abordar a diversidade da taxa de mutacgao de forma
adequada. Por essa razdo, desenvolveram o artigo
ora resenhado com o devido ajuste metodologico.
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Em relagdo ao primeiro estudo (¥, os autores
destacam as idéias de Haldane (1947), que
propds que os genes masculinos podem ser mais
mutagénicos do que os femininos. No segundo
estudo @, os resultados também apontaram a
correlagdo entre autismo e a mutacgdo de novo.

Tais achados complementares, segundo os
autores, reforgam a associagdo entre idade e pré
disposigdo genética paterna para a muta¢ao de novo
e aocorréncia de autismo e esquizofrenia nos filhos.

Dada a relevancia contemporanea de se
desvendar os enigmas que rondam o diagndstico
das psicoses, especialmente o autismo, a conclusao
do estudo em analise sugere um indicador de risco a
ser considerado/ investigado nas intervengdes junto
a esses casos clinicos na area da saude.
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