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Resumo

O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno, de causa multifatorial e
complexa, que geralmente tem seus primeiros sinais apresentados antes dos 3 anos
porém, ha relatos de manifestacdo tardia. Em relacdo ao diagnostico mais preciso, a
crianca deve apresentar uma serie de sintomas e para um diagnostico mais preciso ele
¢ dividido em 3 niveis com diferentes graus de sintomas. A causa ainda é
indeterminada, podendo ter causas ambientais e genéticas. Nas causas genéticas
destacam-se os polimorfismos genéticos, entre eles o do gene 0 CNTNAP2, foco desse
trabalho além do TEA o polimorfismo do CNTNAP2 também pode estar associado a
outras doencas, como esquizofrenia e epilepsia. O presente estudo realizou uma
pesquisa na literatura por artigos que associam o polimorfismo do CNTNAP2 com o
TEA, e fez uma comparacdo dos resultados das pesquisas. Para essa comparagdo foi
selecionado 9 artigos, porem um foi descartado por ndo ser open acess, nos quais seis

estudos apresentaram resultado positivo de relevancia estatistica (p<0,05).

Palavras-chave: CNTNAP2, polymorphism e autism.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a disorder, of multifactorial and complex cause,
which usually has its first signs presented before the age of 3 years, however, there are
reports of late manifestation. To be diagnosed with ASD the child must have a series
of symptoms and for a more accurate diagnosis it is divided into 3 levels with different
degrees of symptoms. The cause is still undetermined, and may have environmental
and genetic causes. In genetic causes, genetic polymorphisms stand out, among them
that of the CNTNAP2 gene, the focus of this work in addition to TEA, the CNTNAP2
polymorphism may also be associated with other diseases, such as schizophrenia and
epilepsy. The present study carried out a literature search for articles that associate the
CNTNAP2 polymorphism with TEA, and made a comparison of the research results.
For this comparison, 10 articles were selected, but one was discarded because it was
not available for free, in which six studies showed a positive result of statistical

relevance (p <0.05).

Keywords: CNTNAP2, polymorphism and autism.
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1 Introducéo

O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno neuropsiquiatrico do
desenvolvimento, com uma prevaléncia estimada em cerca de 1% (WHALLEY et al.,
2011) que é altamente hereditario, que indica ter um forte componente genético, de
inicio precoce (SAMPATH et al., 2013), caracterizado por deficiéncia em trés areas
principais de desenvolvimento, que incluem defeitos na comunicacdo verbal e nédo
verbal, interacdo social e a presenca de multiplos movimentos motores repetitivos com
interesses limitados ou incomuns (ALSALEHI et al., 2020). O diagndstico é baseado

na observacao desses tracos caracteristicos (ASHWIN et al.,2006).

Umas das causas provaveis do TEA é o polimorfismo genético (HALLMAYER et al.,
2011) e um dos genes associados € o gene semelhante a proteina 2 associado a
contactina (CNTNAP2) que € um dos maiores genes dos mamiferos
(NAKABAYASHI et al., 2001). O CNTNAP2 é altamente expresso no cérebro e na
medula espinal durante o desenvolvimento, ele codifica a contactina associada a
proteina 2 (Caspr2) que é uma proteina de andaime transmembrana neural que se
agrupa a canais de K+ na regido justaposta dos nos de Ranvier em ax6nios

mielinizados e acredita-se que contribua para migracao (POLIAK et al., 2003).

Camundongos sem CNTNAP2 mostram semelhanca com os déficits centrais das
funcbes cognitivas e comportamentais e desregulacdo seletiva da conectividade em
areas pre-frontais integrativas que sdo vistas em pacientes com TEA, significando seu
papel vital no desenvolvimento do cérebro (LISKA et al.,2018), oque corrobora para
hipotese de que o polimorfismo do CNTNAP2 seja um provavel do TEA (KHALID et
al., 2020).

2  Referencial tedrico
2.1 Transtorno do espectro autista (TEA)

O TEA acomete cerca de 1% da populacdo mundial e afeta mais meninos do que

meninas (provavelmente devido a uma resisténcia genética por parte das meninas),

10
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quatro vezes mais, levando hipdtese de ter alguma relacdo direta com o sexo (STEIN
etal, 2011).

Para receber o nome “transtorno” a enfermidade deve se enquadrar em alguns
aspectos, que sdo: deve ser uma perturbacdo clinicamente significava na cognicéo, na
regulacdo emocional ou no comportamento de um individuo que reflete em uma
disfuncdo no individuo (DSM-5, 2014, p.20). O TEA se enquadra perfeitamente nesse
requisito, pois ele causa uma perturbacdo cognitiva, embora nem todo paciente com
TEA apresente deficiéncia cognitiva, causa uma perturbacgdo nas habilidades sociais e
no comportamento (BRIGANDI et al, 2015).

2.2 Diagnostico

De acordo com a com a quinta edicdo do manual do manual de doengas
mentais (DSM-V), para ser diagnosticado TEA o0 paciente deve apresentar uma série
de sintomas como: Déficit na reciprocidade socioemocional, nos comportamentos nao
verbais usados para interagdes sociais (ndo fazer contato visual e auséncia de
expressOes faciais sd@o exemplos) e para desenvolver, manter e compreender
relacionamentos. Para o diagnostico da gravidade o manual diz que se baseia em
prejuizos na comunicacdo social e padrbes restritivos € no uso de um quadro de
gravidade (quadro apresentado abaixo). Esses sintomas devem trazer algum prejuizo
significativo na vida do paciente, socialmente, profissionalmente ou em alguma outra

area para ser considerados com sintomas de fato (DSM-5, 2014, p.267).

QUADRO 1 Niveis de gravidade para transtorno do espectro autista.

Nivel de Comunicacéo social Comportamentos restritos e
gravidade repetitivos
Nivel 3 Déficits graves nas habilidades de comunicagdo | Inflexibilidade de comportamento, extrema

“Exigindo apoio
muito

substancial”

social verbal e ndo verbal causam prejuizos graves
no funcionamento, grande limitagdo em dar inicio
a interagOes sociais e resposta minima aberturas
sociais que partem de outros. Por exemplo, uma
pessoa com fala inteligivel de poucas palavras que

raramente inicia as interacdes e , quando o faz,

dificuldade em lidar com a mudanga ou outros

comportamentos  restritivos e  repetitivos

interferem  acentuadamente em todas as esferas.
Grande sofrimento e dificuldade para mudar o

foco.
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tem abordagens incomuns apenas para satisfazer
necessidade e reage somente a abordagens sociais

muito diretas.

Nivel 2

“Exigindo apoio

Déficits graves nas habilidades de comunicagéo

social verbal; prejuizos sociais aparentes mesmo

Inflexibilidade do comportamento, dificuldade

em lidar com mudancas ou  outros

substancial” na presenca de apoio; limitagdo em dar inicio a | comportamentos restritos e repetitivos aparecem
interagOes sociais e repostas reduzida ou anormal | com frequéncia suficiente para serem 6bvios ao
a aberturas sociais que partem de outros. Por | observador causal e interferem no funcionamento
exemplo, uma pessoa que fala falas simples, cujaa | em uma variedade de contextos. Sofrimento e/ou
interacdo se limite a interesses especiais reduzidos | dificuldade de mudar o foco ou agdes.
e que apresenta comunicacdo ndo verbal
acentuadamente estranha.

Nivel 1 Na auséncia de apoio, déficits na comunicacdo | Inflexibilidade de  comportamento  causa

“Exigindo apoio”

social causam prejuizos notaveis. Dificuldade para
iniciar interacBes sociais e exemplos claros de
respostas atipicas ou sem sucesso de aberturas
sociais dos outros. Pode aparecer apresentar
interesse reduzido por interagfes sociais. Por
exemplo, uma pessoa que consegue falar frases
completas e envolver-se na comunicagdo, embora
apresente falhas na conservagdo com outros e
cujas tentativas de fazer amizades sdo estranhas e

comumente malsucedidas.

interferéncia significativa no funcionamento em
um ou mais contextos. Dificuldade em trocar de
atividade. Problemas para

organizagdo e planejamento sdo obstaculos a

independéncia.

(DSM-5,

2014, p.52)

2.3 Causas provaveis

Os casos esclarecidos variam de 10 a 25% (SIERRA et al, 2015), essas estatisticas
nos mostra a importancia de estudos mais complexos e elaborados para que possamos

alcancar uma porcentagem maior de esclarecimento.

Estudos apontam que o TEA apresenta tanto causas ambientais, como uso de
medicamentos durante gestacdo e causas genéticas, sendo a grande maioria dos casos
de TEA hereditarios (OLIVEIRA., 2017), outras provaveis causas Sdo a exposi¢ao in
Utero da prole a infeccdo viral ou bacteriana, que pode levar a falhas no
desenvolvimento cerebral fetal inicial (ARNDT, STODGELL, RODIER, 2015) e

infeccBes pré-natais, depende muito provavelmente do estado imunologico individual
12
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da mée e do feto, isso foi confirmado quando uma associa¢do substancial com TEA foi

encontrada nas alergias e doencas autoimunes da méae (LLOYD-FOX et al, 2013).

Dentre as causas genéticas podemos apontar os polimorfismos genéticos,
diversos polimorfismos parecem estar relacionados com o TEA, os estudos recentes
indicam que varias variantes genéticas combinadas ao mesmo tempo sdo capazes de
produzir um fendtipo semelhante ao fenétipo autistico. Polimorfismos genéticos séo
definidos como a existéncia de ao menos dois alelos em determinado gene com uma
frequéncia superior a 1% da populacio (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

2.4 Polimorfismao.

O polimorfismo genético varia entre as espécies e dentro dos genomas, e tem
implicacOes importantes para a evolucao e conservacgdo das espécies. Os determinantes
desta variacdo tém sido mal compreendidos, mas os dados gendmicos populacionais
de uma ampla gama de organismos agora tornam possivel delinear 0s processos
evolutivos subjacentes, notadamente como a variagdo no tamanho efetivo da
populacdo (Ne) governa a diversidade genética (ELLEGREN e GALTIER., 2016).

Alguns polimorfismos genéticos, chamados polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs), constituem 90% das variagcdes encontradas no genoma humano. Esses tipos de
polimorfismos podem se apresentar na regido codificante ou na regido reguladora do
gene, 0 que poderia introduzir mudancas na sequéncia de aminoacidos da proteina
codificada ou na taxa de producéo da proteina codificada (SALAZAR-PELAEZ et al.,
2012).

2.5 Polimorfismo CNTNAP2

O gene semelhante a proteina 2 associado a contactina (CNTNAP2) esta
localizado no brago longo do cromossomo 7, regido 2, sub banda 3. Ele faz parte da
familia das neuroxinas, que séo proteinas pré- sinapticas que fazem a ligacdo entre a
glia e o neurénio (ZARE; MASHAYEKHI; BIDABADI., 2017) a troca de bases
nitrogenadas (A por T) faz com o0 que essa proteina seja codificada com defeito,

causando um problema na adesdo do neurdnio com glia (CANALI et al., 2018). Ela
13
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codifica a glicoproteina tipo 2 associada a Contactina (Caspr2), que atuam como
moléculas de adesdo de células no sistema nervoso central (STAIN., 2011). A Caspr2
é uma proteina de andaime transmembrana neural que se agrupa a canais de K+ na
regido justaposta dos nds de Ranvier em axénios mielinizados e acredita-se que
contribua para migracdo (POLIAK et al., 2003).

A supressdo desse gene, in vitro, causa alteracfes sinapticas com diminuicao
dos déficits de inibigdo e excitabilidade axonal nas fatias agudas do hipocampo, o que
sugere que mutacgdes causadas no CNTNAP 2 podem estar ligadas a comportamentos
anormais, alterando a neurotransmissdo sinaptica, a condutividade funcional e a
atividade da rede neural ANDERSON et al, 2012a, JURGENSEN e CASTILLO,
2015b, SCOTT et al, 2019c).

Acredita-se que as variacdes genéticas que acometem o gene CNTNAP2 sejam
umas das causas para 0 TEA, pois um grande numero de variantes raras de mutacGes
de sentidos heterozigoto CNTNAP 2 foi identificado em pacientes portadores de TEA.
Porém, sua grande maioria é herdade de um pai que ndo apresenta TEA, fazendo com

0 que se questione o significado clinico.(CANALI et al., 2018).

Em 2011 Whalley e seus colabores por meio de um estudo da SNP rs7794745
do gene CNTNAP2 demostraram que o genétipo TT estava relacionando com
alteracfes no desenvolvimento da linguagem em individuos ndo autistas. No ano
anterior Tan e colaboradores relataram que pessoas sem TEA portadoras do genotipo
TT (rs7794745) apresentavam reducdo no volume da massa cinzenta e branca em
certas regides cerebrais, sendo que reducdo de massa cinzenta na regido frontal foi

mais acentuada em individuos no sexo masculino.
2.6 Estruturas cerebrais

As células da glia tem uma grande importéncia para o desenvolvimento e para
estruturagcdo das redes neurais locais (DIETZ, 2019). As macroglias, que incluem
oligodentetritos (HOZ, 2015), células progenitoras gliais (HILL, 2014), astrocitos
(VERKHRASTSKY, 2018) e microgliais (SCHAFER, 2012) contribuem para a

14
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modulacdo e sincronizacdo da atividade neural. Assim elas influenciam no
processamento da informacdo e na plasticidade estrutural e funcional das redes
neurais. Juntos, esses papéis funcionais, a evolucdo da complexidade dos astrocitos
com a filogenia e aparecimento de distdrbios psiquiatricos sugere uma forte ligacéo

entre a patologia glial e doencas psiquiatricas (BERNSTEIN, 2014).

Celuas de Shwann mielinizadas e oligodentritos se encontram embaixo do
axdnio em segmentos separados pelos nodulos de Ranvier. Esse arranjo permite o
movimento saltatério dos impulsos nervosos de né a nd e, portanto, a propagacao
eficiente e rapida dos potenciais de acdo. (POLIAK et al, 2003). A regido nodal nos
axonios subjacentes é organizada em varios dominios distintos, cada um dos quais
contém um conjunto Gnico de canais idnicos, moléculas de adeséo celular e proteinas
adaptadoras citoplasmaticas (ARROYO e SCHERER, 2000; PELES e SALAZAR,;
2000). Os nos de Ranvier sdo delimitados pelos paranodos, onde juncBes septadas
especializadas sdo formadas entre o axénio e a célula mielinizante (ROSENBLUTH,
1995). Na regido justaparanodal, os canais de K + colocalizam e se associam
fisicamente com Caspr2, um membro da superfamilia das neurexinas (POLIAK et al,
1999). No sistema nervoso periférico (SNP), os canais de Caspr2 e K + também séo
encontrados ao longo dos internédios em duas vertentes que flanqueiam uma linha
central de Caspr no justamesaxon e logo abaixo das incisuras de Schmidt-Lanterman
(ARROYO et al, 1999 ; POLIAK et al, 2001 ).

2.7 Principais doencas relacionadas

A sindrome da epilepsia focal da displasia cortical (CDFE) foi a primeira
enfermidade a ser associada a mutacdo do CNTNAP2, uma doenca recessiva que
apresenta algumas caracteristicas do TEA (TOMAS, 2018) e houve relatos na

literatura da sua associagédo com o Alzheimer (ROSS et al, 2017).

Outras doencas relacionadas ao polimorfismo do CNTNAP2 sdo dislexia,
atraso na fala, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDHA), epilepsia,
esquizofrenia e deficiéncia intelectual (RODENAS-CUADRADO, HO, VERNES,

2014).
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3 Justificativa

O TEA uma doenca que teve um aumento consideravel nos ultimos anos (SUN
et al, 2013), o que leva a duas opgdes, ou 0 numero e casos realmente aumentou
(referente a causa da doenca) ou ele sO estd sendo mais diagnosticado. E os estudos
que buscam achar uma causa definitiva do TEA ficam cada vez mais importantes.
Outra questdo e a financeira, TEA é considerado como tendo um impacto funcional e
financeiro substancial sobre os individuos afetados e suas familias (KNAPP, ROMEO,
BEECHAM., 2009).

4 Objetivo
4.1 Objetivo geral

Verificar a associacdo do gene semelhante a proteina 2 associado a contactina
(CNTNAP2 ) com o transtorno do espectro autista (TEA) com base em pesquisas na

literatura.
4.2 Objetivo especifico

e Associar a presenca do polimorfismo do CNTNAP2 a criancas diagnosticadas com

autismo.
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RESUMO

O transtorno do espectro autista € um transtorno hereditario e heterogéneo que nao
possui suas causas totalmente elucidadas, podendo ter causas ambientais e genéticas.
Dentre as causas genéticas a causa mais provavel é o polimorfismo genético e um dos
genes mais promissores € o CNTNAP2, que o foco deste trabalho. Para o
desenvolvimento dessa revisdo a pesquisa foi feita atraveés da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), os termos foram CNTNAP2 “polymorphism” e ‘“autism”. Foram
selecionados 10 artigos dos quais foram retirados nome do autor, titulo do artigo, ano
da publicacéo, tipo de estudo, resultado, valor de p, odds ratio (quando calculado) e
numero de amostras. A analise dos resultados dos artigos, em sua maioria, mostrou um
resultado estatistico relevante entre a associacdo do polimorfismo do CNTNAP2 e o
TEA, tendo quatro com valor de P<0,05, um com valor de P<0,001 e quatro com valor
de P>0,05, aumentando os indicios da relacdo de que polimorfismo do CNTNAP2 esta
associado ao TEA. Essa diferenca no valor pode estar relacionada a quantidade de
amostras analisadas pelos artigos, indicando que sdo necessarios estudos mais

abrangentes e com uma quantidade de amostras analisadas maiores.
ABSTRACT

Autism spectrum disorder is a hereditary and heterogeneous disorder that does not
have its causes fully elucidated, and may have environmental and genetic causes.
Among the genetic causes, the most likely cause is genetic polymorphism and one of
the most promising genes is CNTNAP2, which is the focus of this work. For the
development of this review the research was done through the Virtual Health Library
(VHL), the terms were CNTNAP2 "polymorphism™ and "autism”. 10 articles were
selected from which the author's name, article title, year of publication, type of study,
result, p-value, odds ratio (when calculated) and number of samples were taken. The
analysis of the results of the articles, for the most part, showed a relevant statistical
result between the association of the CNTNAP2 polymorphism and the TEA, with four
with a value of P <0.05, one with a value of P <0.001 and four with a value of P> 0.05,

increasing the evidence of the relationship that CNTNAP2 polymorphism is associated
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with ASD. This difference in value may be related to the number of samples analyzed
by the articles, indicating that more comprehensive studies are needed and with a
larger number of samples analyzed.

Introducéo

O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno do desenvolvimento
altamente hereditario, de inicio precoce, caracterizado por trés areas de anormalidade:
prejuizo na interacdo social, prejuizo na comunicacdo e padrdes restritos e repetitivos
de interesse ou comportamento [1,2]. O TEA é um transtorno heterogéneo e refletindo
isso 0 termo vem sendo utilizado para descrever uma apresentacdo mais ampla, bem
como um diagnostico especifico, o diagnoéstico do TEA pode ser feito por varios
profissionais da salde (médicos pediatras, psiquiatras ou psicélogos), de preferéncia
com contribuicdes de outras areas [3]. Uma das causa provaveis do TEA é o
polimorfismo genético, o gene semelhante & proteina 2 associado a contactina
(CNTNAP2) € um forte candidato a causa provavel [4]. Outra hipbtese para a causa do
TEA é fatores ambientais, como idade parental avancada [5], curto intervalo entre a
gravidez, diabetes mellitus gestacional e traumas durante 0 nascimento,

particularmente hipdxia [6].

O CNTNAP2 ¢ altamente expresso nos lobulos frontal e temporal no cérebro
humano em desenvolvimento e no cortex frontal do cérebro adulto [7]. Estudos
funcionais indicam que CNTNAP2 estava envolvido na estilizacdo de dentritos,
migracdo de neur6nios e conectividade de circuitos neurais especificos [8]. A
interrupcdo do CNTNAP2 em camundongos mostrou comportamentos estereotipados
bem parecidos com os sintomas do TEA, tais como anomalias de interagdo sociais e
comunicativas [9-11]. Corroborando ainda mais a hipotese de que o polimorfismo do

CNTNAP2 possa ser uma das causa do autismo.

Variantes comuns e raras do CNTNAP2 foram mostradas como fator na
suscetibilidade para o TEA [12,13]. Uma das variantes ndo codificantes em CNTNAP2

€ rs7794745 que esta localizado no intron 2 [14]. Outra variante nao codificante do
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CNTNAP2 que tem suscetibilidade com TEA ¢é rs15044775 que se localiza na base 5’
do CNTNAP2 [5]

Uma revisdo de 2012 encomendada pela OMS estimou que a prevaléncia
global do TEA fosse de cerca de 1%,[15]com uma revisdo mais recente foi estimada a
prevaléncia de 1,5% em paises desenvolvidos com uma proporcdo homem; mulher 3-
4:1 [16]. Em 2010, 1 em cada 68 criancas nos EUA foi documentado como afetado,
com 1 em 42 meninos e 1 em 189 meninas com diagndstico de TEA [17], oque indica

que autismo tambem tem uma forte ligagdo ao sexo.

Esta revisdo foi feita para fornecer uma avaliagdo abrangente entre o

polimorfismo no gene CNTNAP2 e a parecencga de TEA.
Materiais e métodos

Estratégias de pesquisa A pesquisa bibliogréfica foi feita através da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) que utiliza como base de dados fontes como LILACS,
MEDLINE. E diretamente na base de dados PUBMED, no dia 16.03.2021. Os termos
utilizados na pesquisa foram ‘“ CNTNAP2 polymorphism’> ¢ ‘¢ autism’” usando o
AND; Foram pesquisadas publicacbes dos Ultimos dez anos. Ndo houve restri¢do
quanto ao idioma da publicacdo. ApoOs exclusdo de artigos duplicados a pesquisa

retornou um total de 19 publicacdes

Critérios de inclusdo e exclusdo Foram incluidos nessa revisdo: (1) artigos
publicados nos dltimos 10 anos (2) artigos que versam sobre a relacdo entre o gene
CNTNAP2 e o autismo. Foram excluidas dessa revisdo: (1) Artigos do tipo meta
analise ou revisdes, (2) Artigos com dados insuficientes ou incompletos, (3) artigos
que relacionavam CNTNAP2 a outras condi¢fes de saude. Ao todo foram

selecionados 10 artigos para compor a presente revisdo.
ExtracOes de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos de forma independente de

acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Para todos os estudos as seguintes
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informacdes foram recolhidas: Autores, titulo do artigo, ano de publicagéo, tipo de

estudo, resultado e o valor de p, odds ratio (quando calculado) e nimero de amostras.
Resultados

Caracteristicas do estudo

Dos nove estudos selecionados nove trouxeram a associacdo do polimorfismo de
nucleotideo Unico intrénico (SNP) rs7794775 da CNTNAP2, um estudo trouxe o SNP
rs150447075 [5]. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos nessa revisdo estéo

resumidas na Tabela 1.
Resultados da revisdo integrativa

Quatro estudos tiveram resultado estatistico relevante quanto a associacdo do
polimorfirmo da CNTNAP2 e o TEA ([4], [2], [5], [19] e [7]), um obteve forte
evidéncia estatistica([20]) e quatro ndo obtiveram resultado estatistico relevante ([18],
[9], [21] e [22]).

TABELA 1 Tabela de comparacao dos artigos selecionados

Autores Titulo Ano Tipode | Nacionalidade | Valor de Odds Amostra
estudo P ratio
Murray B. | A Common Genetic Variant in | 2011 | Caso Canadense P=0,33 N=106
Stein the Neurexin controle (autistas)
et.all'® Superfamily Member CNTNAP2 N=1028
Is Associated with (saudaveis)

Increased Risk for Selective
Mutism and Social
Anxiety-Related Traits

Srirangan Defining the Contribution of | 2013 GWAS Americana P=0,013 Multiplex
Sampath CNTNAP2 to Autism N=1287
et.al? Susceptibility amostras de
Simplex
N=317
AG Variants of the CNTNAP2 5' | 2014 Coorte Alemd P=0,005" N=592
Chiocchetti | promoter as risk factors for (autistas)
et. AI® autism spectrum disorders: a
genetic and functional approach
Anna CNTNAP2 gene in high | 2015 | Caso Alema P=0,025 1,54 N=105
Maria functioning autism: no controle (autistas)
Werling et. | association N=133
Al according to family and meta- (saudaveis)

analysis approaches
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Autores Titulo Ano Tipode | Nacionalidade | Valorde | Odds Amostra
estudo P ratio
Sahar Zare | The association of CNTNAP2 | 2017 Caso Iraniana P=0,0001 | 0,01 N=200
et. Al rs7794745 gene polymorphism controle (autistas)
and autism N=260
in Iranian population (saudaveis)
Silva Candidate Genes for Inherited 2017 Caso Libanesa P=0,10 N=37
Kourtian Autism Susceptibility in the controle (autistas)
et. AllY Lebanese Population N=100
(saudaveis)
Lars A. Common variation in the autism | 2017 Caso Americana p=0,85 N=58
Ross et. risk gene CNTNAP2, brain controle (saudaveis)
All2Y structural AA=25(sem
connectivity and multisensory risco)
speech integration AT=25(risco)
TT=8(risco)
Tian Association between CNTNAP2 | 2019 | coorte Chinesa P=0,82 N=640
Zhang et. Polymorphisms and Autism: (autistas)
Al A Family-Based Study in the
Chinese Han Population and
a Meta-analysis Combined with
GWAS Data of Psychiatric
Genomics Consortium
Madiha Genetic  Risk of  Autism | 2020 Caso Paquistanesa P=0,017 1,68 N=93
Khalid et. Spectrum Disorder in controle (autistas)
Al a Pakistani Population N=93
(saudaveis)

P<0,05; AA=sem risco; AT e TT=risco.
Discussao

O numero de casos diagnosticados de TEA teve um aumento nos Gltimos anos,
em 2012 os casos globais diagnosticados de autismo eram de 1% e em pesquisas mais
recentes esse numero subiu para 1,5% [15,16] e refletindo isso os numeros de
pesquisas, como essa, com o foco de achar a causa do TEA aumentaram. Quanto ao
numero de aumentos de casos, ndo se sabe se 0s numeros de casos aumentaram de fato
ou se 0 TEA abrangeu outras enfermidades diagnosticadas de outras formas, como o

transtorno de ansiedade social [18].

O CNTNAP2 vem sendo alvo de muitas pesquisas, pois ele além de ser
relacionado ao TEA ele vem sendo relacionado a outras enfermidades, como por
exemplo, sindrome da epilepsia focal da displasia cortical (CDFE) [23], Alzheimer
[24], dislexia, atraso na fala, transtorno do défict de atencdo e hiperatividade (TDHA),

epilepsia, esquizofrenia, deficiéncia intelectual [25] e mutismo seletivo [18].
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O foco desse estudo foi, em sua maioria, 0 polimorfismo do tipo SNP
rs7794745, mas outros estudos ja realizaram pesquisas focadas em outras SNPs, que é
0 caso do artigo do Chiocchetti AG e colaboradores [5] que utilizou a SNP

rs150447075 (que também faz parte dessa revisao).

Mesmo que a maioria dos artigos selecionados e analisados tiveram valores de
com diferencial estatistico positivo ndo € certo confirmar que o polimorfismo do gene
estudado seja realmente a causa do TEA, na reviséo realizada por Claudio Tomas e
colaboradores [26] a conclusdo foi que o polimorfismo do CNTNAP2 ndo esta

relacionado com o TEA e com outras doencas (TDAH, esquizofrenia entre outras).

Essa variacdo nos resultados de valor de p provavelmente estd ligada ao
nimero de amostras dos estudos, pois alguns artigos apresentaram uma diferenca bem
grande nos numeros de amostras, comparando o artigo Murray B. Stein et.al[18], que
teve um total de 1134 amostras (incluindo casos e controle) com o artigo Sahar Zare
et. Al[20], que teve um total de 460 amostras (incluindo caso e controle), pode-se
observar uma diferenca quanto ao valor de p encontrado, mostrando que a quantidade
de amostras analisadas altera o resultado da associacdo entre o polimorfismo do
CNTNAP2 e o TEA. Essas divergéncias de resultados indicam que sdo necessarios

mais estudos abrangentes sobre o assunto.
O presente estudo teve como limitagdo o nimero de artigos a serem analisidos.
Concluséo

No presente estudo podemos notar uma inferimos que possivelmente ha uma
associagdo entre o polimorfismo do CNTNAP2 e o TEA, pois a maioria dos estudos
analisados apresentaram resultados estatisticos relevantes quanto a essa associagao.
Como base na pesquisa da literatura podemos chegar a conclusdo que o TEA tem
grande possibilita de ter causa genética e que o polimorfismo do CNTNAP2 é um forte
candidato a responsavel por esse transtorno, porém outros estudos sdo necessarios para

chegar a conclusao final.
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Anexo 1 — Normas da revista para publicacgao.

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML),
continuacdo do Jornal Brasileiro de Patologia, de periodicidade continua, é o 6rgéo
oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML). E indexado no Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), no Periodica e no Chemical Abstracts, além de ser integrante da
base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO). Destina-se a publicacdo
de trabalhos cientificos que contribuam para o desenvolvimento da area de Medicina
Laboratorial e aceita as seguintes categorias: artigos originais, de revisao, relatos de
caso, comunicacdes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submetidos
nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo serd publicado em

inglés e portugués, com resumo em portugués e espanhol.
TAXA DE PUBLICACAO

O JBPML tem mais de 71 anos de historia. Desde 1950, com pausas minimas
na publicacdo, a revista se compromete a publicar artigos de exceléncia na area médica
diagnostica. Para que possamos dar continuidade ao trabalho que temos executado
com tanta dedicacdo, a partir de 2021, passaremos a cobrar uma taxa de publicacdo
dos artigos no valor de R$ 500,00 (quinhentos reais). O processo sera realizado por
meio do Contrato de Licenca de Uso Oneroso de Obra — enviado ao autor apés a
aprovacéo final do artigo —, juntamente com as instru¢des para pagamento da taxa de

publicacéo.
ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscrito recebido sera enviado para, pelo menos, dois avaliadores
independentes, pares cientificos, de renome e com conhecimento especifico na area
contemplada pelo artigo. Apds anélise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML
entrara em contato com o autor principal comunicando 0s passos a serem seguidos na

aceitacéo do trabalho para publicagdo ou sua eventual rejeicao.
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ETICA

Estudos realizados com seres humanos, incluindo oOrgdos e/ou tecidos
isoladamente, bem como prontuarios clinicos ou resultados de exames clinicos,
deverdo estar de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde.
Quando pertinente, o trabalho enviado devera ser acompanhado de coépia do
comprovante de aprovacdo por um Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

(exceto dados de dominio publico).

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados 0s
principios éticos de experimentacdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Animal (COBEA) e as normas estabelecidas no Guide for Care and Use of Laboratory
Animals (Institute of Laboratory Animal Resources, Commission on Life Sciences,
National Research Council, Washington, D.C., 1996).

As drogas e substancias quimicas eventualmente utilizadas na realizacdo do

trabalho devem ser identificadas com precisao.

N&o devem ser utilizados nomes ou iniciais do paciente nem informados nomes

comerciais, de empresas e/ou registros de hospitais.
RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada
para: a) concepgdo e projeto do trabalho ou aquisi¢do, andlise e interpretacdo dos
dados; b) redacdo inicial do artigo ou revisdo critica do seu conteudo; c) aprovacao
final da versdo para publicacdo; d) responsabilidade para todos os aspectos do
trabalho, garantindo que questbes relacionadas com acuracia ou integridade de
qualquer parte do trabalho sejam adequadamente investigadas e analisadas. Todos os
autores listados no artigo devem preencher os quatro critérios de validagdo de autoria
para serem designados como tal. Os participantes do trabalho que ndo preencherem os

quatro  critérios devem ser incluidos na seccdo de Agradecimentos
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(Acknowledgements). O autor principal deve especificar a contribuicdo de cada um

nas diferentes etapas do estudo.

Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existéncia de
possiveis conflitos de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser especificado

como nota no final do artigo.
TITULACAO

O nome dos autores devera ser referido da seguinte forma: primeiro nome e
altimo sobrenome serdo grafados por extenso e nomes intermedidrios serdo
abreviados. Acrescentar ap6s o nome de cada autor seu respectivo ORCID. Deve-se
inserir nos créditos apenas a Instituicdo onde cada autor atua. O nome da instituicéo
sera grafado em portugués ou no idioma do pais sede da instituicdo, relacionado por

nimero ao home dos autores correspondentes.
RESUMOS E UNITERMOS

Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar
dois resumos: um em portugués (Resumo) e outro em inglés (Abstract). Os resumos
devem identificar os objetivos, os procedimentos e as conclusées do trabalho (maximo
de 250 palavras para artigos originais e artigos de revisdo; e maximo de 100 palavras
para relatos de caso e comunicacdes breves).

Os unitermos, palavras que representam o assunto tratado no trabalho, devem
ser em numero de trés a seis, utilizando o vocabuléario controlado Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da BIREME, acrescidos de outros termos, quando

necessario. Devem ser apresentados em portugués e inglés.
AGRADECIMENTOS

Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas & pessoa ou a instituicdo que
contribuiu substancialmente para a elaboracdo do trabalho. Devem ser incluidos apos

as conclusdes e antes das referéncias bibliogréaficas.
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ESTRUTURA DO TEXTO
Artigos originais

Sé&o contribui¢des destinadas a divulgar resultados de pesquisa original, inédita,
que possam ser replicados ou generalizados. Os artigos podem conter até 4 mil
palavras. A sua estrutura formal deve seguir o esquema de apresentacdo do texto para
esse tipo de artigo: Introducdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discusséo,

Conclusodes e Referéncias.

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discussdo. Implicagdes
clinicas e limitacbes do estudo devem ser claramente apontadas. Sugere-se 0
detalhamento do topico Material e Método. Para esses artigos, exige-se a apresentacdo
de resumos estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos obedecendo a
apresentacdo formal do artigo: Introducéo, Objetivos, Material e Método, Resultados,
Discussdo, Conclusdes e Referéncias. O Abstract (resumo em inglés) deve ser
precedido pelo titulo em inglés. As referéncias devem aparecer no final do texto,
obedecendo as normas especificadas a seguir.

Comunicacg0es breves

Séo relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com
achados sugestivos que garantam uma investigacdo mais definitiva; 2) estudos de
replicacdo; e 3) estudos negativos de topicos importantes. Esses artigos devem ter até
1.500 palavras, incluir resumo ndo estruturado e, no maximo, uma tabela ou figura,

além das referéncias.
Arte na ciéncia

Nesta secéo, serdo aceitas manifestacdes artisticas relacionadas com a ciéncia e
documentacGes cientificas que possam ser consideradas como arte. Incluem-se, mas

ndo esgotam as possibilidades, textos literarios, poemas, fotografias, quadros e figuras.
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Artigos de revisao
Serdo aceitos apenas mediante convite.

Avaliacbes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto,
devem incluir conclusdes e ter até 5 mil palavras. A organizacdo do texto, com
excecdo de Introducdo, Discussdo e Conclusdo, fica a critério do autor. Para esses
artigos, exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro em inglés. Uma

lista extensa de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do texto.
Artigos de atualizacao

Séo trabalhos descritivos e interpretativos com base na literatura recente sobre
a situacdo global em que se encontram determinados assunto. Devem conter até 3 mil
palavras. A estrutura do texto fica a critério do autor, mas deve haver um resumo néo

estruturado no idioma do texto e outro em inglés, além de referéncias bibliograficas.
Relatos de caso

Sé&o trabalhos de observagdes clinicolaboratoriais originais, acompanhados de
analise e discussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve apresentar, no
minimo, os seguintes tdpicos: Introducdo, Relato(s) dos(s) caso(s) e Discussao. Incluir

um resumo nao estruturado no idioma do texto e outro em inglés.
Cartas aos editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a
relatar pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com no
maximo 500 palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), seréo

consideradas se estiver explicita a frase "para publicagéo™.
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REFERENCIAS

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser
numeradas sucessivamente pela ordem em que s&o mencionadas pela primeira vez no
texto. Devem seguir as normas do Estilo Vancouver. (links para pesquisa: 1.
https://usp.br/sddarquivos/arquivos/vancouver.pdf. 2.
http://www.abenmt.org.br/VancouverNormas-2017.pdf. 3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/). Os titulos dos periddicos deverdo ser
referidos na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of Journals
Indexed in Index Medicus). Se a lista de referéncias ndo seguir a norma adotada, 0s

trabalhos serdo imediatamente rejeitados, sem revisao de conteudo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam
da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores.
ComunicacBes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados,
guando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias
bibliogréficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A lista de

referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.
Exemplos:
e« Artigos de periddicos (um so autor)

Fry PH. O significado da anemia falciforme no contexto da 'politica racial' do governo
brasileiro 1995-2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed
PMID: 16353330.

e« Artigos de periddicos (até seis autores)

Barbosa AJA, Queiroz DM, Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA.
Immunocytochemical identification of Campylobacter pylori in gastritis and
correlation with culture. Arch Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-5. PubMed
PMID: 3282485.
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e« Artigos de periddicos (mais de seis autores)

Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence
determination of the frequency of anti-H. pylori antibodies in Brazilian blood donors.
Braz J Med Biol Res. 1992; 25(7): 683-9. PubMed PMID: 1342599.

e« Artigo de periddico on-line

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al. Risk factors for groin wound infection
after femoral artery catheterization: a case-control study. Infect Control Hosp
Epidemiol [Internet]. 2006  Jan; 27(1): 34-7. Disponivel em:
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.
pdf.

*« Livros no todo (dois autores)

Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,

treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.
«« Capitulos ou parte de livro editado por outro autor

Mendeenhall WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence
TS, Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

¢ Parte de livro em meio eletronico

Sao Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Tratados e organiza¢fes ambientais
em matéria de meio ambiente. In: Sdo Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente.

Séo Paulo; 1999. v. 1. Disponivel em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.
¢ Evento em meio eletrbnico

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,

editores. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
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Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.

*¢ Tese ou dissertagdo

Silva MAL. Estudo da identificacdo de haplotipos e a relacdo com as manifestacdes
clinicas em pacientes com doenca falciforme. 2008. [dissertacdo]. Programa de pds-

graduacdo em Ciéncias Médicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.
+« Citagdes no texto

Devem ser identificadas por algarismos arabicos (nimeros-indice). Podem também ser
acrescentados o0 nome do autor e o0 ano. As referéncias com mais de um autor devem
conter o sobrenome do autor seguido da expresséo et al., como, por exemplo, Higashi

et al.
TABELAS E FIGURAS

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e
encabecadas por seu titulo, recomendando-se a ndo repeticdo dos mesmos dados em
graficos. Na montagem das tabelas, seguir as normas de apresentacdo tabular
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatistica e publicadas pela Fundacao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 1993).

As ilustragdes (gréficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser
suficientemente claras para permitir sua producgéo. Os graficos deverdo vir preparados
em programa processador de graficos. Deveréo ser indicados os locais aproximados no

texto onde as ilustracGes serdo intercaladas como figuras.

O SGP aceita a importacdo de tabelas, imagens e graficos em arquivo

eletrbnico nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png.
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ABREVIACOES E NOMES DE MEDICAMENTOS

As abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizacdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de

componentes ndo disponiveis para prescricéo.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no
sistema métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema

Internacional (SI) entre parénteses.

CONTATO COM A SECRETARIA DO JBPML

Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial

Tel.: +55 (21) 3077-1400

e-mail: jbpml@sbpc.org.br

COMO SUBMETER UM ARTIGO AO JPBML

1. Entre em www.jbpml.org.br.

2. Se voce ja é cadastrado, digite seu login e sua senha e clique no botéo
"Entrar no SGP".

Se ainda ndo é cadastrado, clique em "Quero me Cadastrar".

3. Primeiro passo: no campo "Informe seu Email”, cadastre o e-mail que sera usado

para receber os avisos e as informacdes do Sistema de Gestdo de Publicacdes (SGP).
Clique em "Continuar cadastro.

4. Segundo passo: preencha os campos do cadastro. Atengdo: 0s campos marcados

com * sdo obrigatdrios.
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Cligue em "Continuar cadastro™. Aparecera a mensagem "Seu cadastro no SGP
foi concluido com sucesso”. Um e-mail com o login e a senha informados sera enviado

para seu enderego cadastrado.
Nesta mesma pagina, clique em "Voltar".

5. Vocé sera encaminhado & pagina inicial do SGP, com login e senha. Nesta pagina,

digite o login e a senha que vocé cadastrou e clique em "Entrar no SGP".
Obs.: 0 login e a senha estédo no e-mail que o SGP Ihe enviou no final do seu cadastro.

6. Na pagina de abertura do SGP aparece uma mensagem informando se esta é a
primeira vez que vocé acessa o sistema. Caso contrario, a mensagem informa quantas
vezes vocé ja o acessou, data e hora do Gltimo acesso e que seu acesso é com nivel de

autor.

7. Observe o menu do lado esquerdo da tela. Se vocé ainda ndo submeteu nenhum

artigo pelo SGP, todos os itens do menu estardo indicados com quantidade "“zero™.

8. Para submeter um artigo, clique em "Submeter novo artigo para Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial".

9. Janela "Passo 1": informar a classificagéo do artigo (manuscrito):
*¢ Arte na ciéncia

e« Artigos de atualizaGao

*¢ Artigos de revisédo

*s Artigos originais

*« Cartas aos editores

s Comunicacdes breves

¢ Relatos de caso
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Clique na opcdo correspondente a classificacdo do artigo. Por exemplo: Artigo

original.

10. Janela "Passo 2": anexar imagens e/ou graficos usados no artigo. Todas as imagens
e/ou gréficos devem estar em um dos seguintes formatos: jpg, gif, png, pdf ou tif

ApoGs anexar imagens/graficos, cliqgue em "Enviar imagens”. Caso o artigo ndo tenha

imagens, clique em "N&o necessito enviar imagens".

11. Nesta janela o autor pode conferir as imagens que enviou e enviar outras, se
desejar. Caso ndo tenha enviado imagens, aparecera a mensagem "Nenhuma imagem

foi enviada pelo autor".
Cligue em "Proximo".

12. Janela "Passo 3": inserir/editar/excluir novos coautores. Para cada novo coautor, 0s
campos "Nome", "Titulacdo", "Cargo" e, opcionalmente, CPF (pedido para
posteriormente gerar o termo de Copyright, que garante os direitos autorais) devem ser
preenchidos.

A ordem de importancia dos autores pode ser alterada clicando nas setas
amarelas (para cima ou para baixo). O primeiro nome serd considerado o autor
principal, e os demais, coautores. Apos inserir/editar/excluir novos coautores, clique

em "Gravar" e em "Proximo".
Se ndo houver novos coautores, clique em "Préximo".

13. Janela "Passo 4": preencher com o titulo do artigo e os descritores (palavras-chave
ou key words). Essas informagGes devem ser escritas na lingua nativa do autor (por

exemplo, portugués ou espanhol) e em inglés.

Cligue em "Proximo".
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14. Janela "Passo 5": preencher com o resumo (abstract). O autor também pode incluir
informacdes adicionais, como nome da instituicio, nome e endereco para
correspondéncia e se recebeu suporte financeiro. Também é possivel redigir uma Carta
ao Editor contendo informacdes adicionais que considere importantes. Somente o

editor tera acesso a esta carta. Clique em "Proximo".

15. Janela "Passo 6": redigir o artigo propriamente dito. E fornecido um editor de texto
com os comandos necessarios para formatagio. E possivel "colar" um texto ja escrito e

formatado em MS Word. Clicar em "Préximo".

16. Janela "Passo 7": transferéncia de declaragcdo de direitos autorais (Copyright
Transfer Statement). Aceitar o termo de transferéncia por meio do sistema. Clicar em

"Proximo".

17. Janela "Passo 8": formato de visualizacdo do artigo (html ou pdf). Nesta janela, o

autor decide se vai submeter o artigo ou exclui-lo e desistir de fazé-lo.
18. Janela "Concluido": indica que vocé terminou o processo de submissao do artigo.

19. Vocé recebera um e-mail comunicando que o artigo foi submetido a avaliacéo.
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Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

LL75%c

Monografia (Graduagdo = Farmiécia) ==~ Universidade de
Brasilia, 2021.

Polimorfismo genético. 2. Transtorno do espectro
autista, 3. CNTNAP2., I. Ribeiro, Aline, orient. II.
Rodrigues, Izabel Cristina, co-orient. III. Titulo.




