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RESUMO: O autismo, ou Transtorno do Espectro Autista (TEA), é uma condicio
neuropsiquidtrica complexa caracterizada por desafios na comunicagio social e comportamentos
repetitivos. Nas dltimas décadas, a pesquisa sobre os marcadores genéticos associados ao TEA
tem avancado consideravelmente, revelando uma base genética complexa e heterogénea. Este
artigo visa fornecer uma revisio integrativa sobre os marcadores genéticos mais significativos
associados ao autismo, discutindo as implica¢Ges desses achados para o diagnéstico, prognéstico e
potencial tratamento da condi¢do. Além disso, serio exploradas metodologias aplicadas em
estudos recentes, com uma discussio aprofundada sobre as principais descobertas e suas

repercussdes na compreensio do autismo.
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ABSTRACT: Autism, or Autism Spectrum Disorder (ASD), is a complex neuropsychiatric
condition characterized by challenges in social communication and repetitive behaviors. In recent
decades, research on genetic markers associated with ASD has advanced considerably, revealing
a complex and heterogeneous genetic basis. This article aims to provide an integrative review of
the most significant genetic markers associated with autism, discussing the implications of these
findings for the diagnosis, prognosis, and potential treatment of the condition. In addition,
methodologies applied in recent studies will be explored, with an in-depth discussion of the main

findings and their repercussions on the understanding of autism.
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RESUMEN: El autismo, o trastorno del espectro autista (TEA), es una condicién
neuropsiquidtrica compleja caracterizada por desafios en la comunicacién social y
comportamientos repetitivos. En las dltimas décadas, la investigacién de los marcadores genéticos
asociados al TEA ha avanzado considerablemente, revelando una base genética compleja y
heterogénea. Este articulo tiene como objetivo proporcionar una revisién integradora de los
marcadores genéticos mas importantes asociados con el autismo, discutiendo las implicaciones de
estos hallazgos para el diagndstico, pronéstico y tratamiento potencial de la afeccién. Ademais, se
explorardn metodologias aplicadas en estudios recientes, con una discusién en profundidad de los

principales hallazgos y sus repercusiones en la comprensién del autismo.

Palabras clave: Autismo. Genética. TE.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do neurodesenvolvimental que
afeta aproximadamente 1% da popula¢io mundial. Caracteriza-se por déficits persistentes na
comunicagio social e por padrdes de comportamento restritivos e repetitivos. O TEA ¢ altamente
heterogéneo, tanto em termos de apresentacio clinica quanto em etiologia. Acredita-se que fatores
genéticos desempenhem um papel crucial na patogénese do autismo, com estimativas sugerindo
que a herdabilidade do TEA pode chegar a 80o% (SILVA et al., 2019).

Nas dltimas duas décadas, avancos nas tecnologias de sequenciamento genético
permitiram a identificagio de diversos marcadores genéticos associados ao autismo. Estes incluem
variantes genéticas raras e comuns, bem como mutacdes de novo, que s3o mutacdes que ocorrem
espontaneamente nos individuos afetados. A compreensio desses marcadores é vital para a
elucidagio dos mecanismos biolégicos subjacentes ao TEA e para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas direcionadas.

Este artigo tem como objetivo revisar os principais marcadores genéticos associados ao
autismo, explorando a literatura atual para oferecer uma visio abrangente sobre o estado atual do
conhecimento. A revisdo incluird uma discussio sobre a metodologia utilizada em estudos de
genética do autismo, as principais descobertas e suas implicacdes para a prética clinica e a pesquisa

futura.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os avangos na genética do autismo tém revelado uma complexa rede de fatores genéticos

que contribuem para o desenvolvimento do TEA. Estudos recentes tém identificado uma série de
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variantes genéticas raras que parecem ter um efeito de grande magnitude no risco de
desenvolvimento do autismo (VIEIRA & CASTRO, 2022). Entre essas, as muta¢des de novo em
genes como o CHD8, SCN2A, e SHANK3 tém sido amplamente associadas ao TEA.

Os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) também desempenham um papel
importante. Estudos de associagdo ampla do genoma (GWAS) tém identificado SNPs em genes
envolvidos na sinaptogénese e na plasticidade neuronal, sugerindo que as disfung¢des sinapticas
podem ser um mecanismo central no autismo (SILVA et al., 2019).

Além disso, a pesquisa tem explorado como a interacio gene-ambiente pode influenciar o
risco de TEA. Por exemplo, fatores pré-natais, como a exposi¢do a agentes teratogénicos, podem
interagir com predisposicSes genéticas para aumentar a susceptibilidade ao autismo.

No entanto, a variabilidade genética e a heterogeneidade clinica do TEA representam
desafios significativos para a pesquisa. Muitas variantes genéticas associadas ao autismo s3o raras
e tém efeitos modestos, dificultando a replicacio dos achados em diferentes popula¢des. Além
disso, a interacdo entre multiplos genes e fatores ambientais complica ainda mais a identifica¢io
de marcadores genéticos robustos e universalmente aplicdveis.

O gene CHD8 é um dos marcadores genéticos mais robustamente associados ao
Transtorno do Espectro Autista (TEA). Ele desempenha um papel crucial na regulagio da
expressio génica e no desenvolvimento cerebral. Muta¢des de novo nesse gene estdo associadas a
um fenétipo especifico de autismo, frequentemente caracterizado por macrocefalia,
comprometimento intelectual e dificuldades na comunicacdo social. Estudos sugerem que as
mutacdes no CHDS8 perturbam a transcricido de virios outros genes essenciais para o
desenvolvimento do cérebro, o que pode contribuir significativamente para a etiologia do TEA
(SILVA et al., 2019).

O gene SCN2A codifica um canal de sédio voltagem-dependente, crucial para a
excitabilidade neuronal, sendo essencial para a transmissio de sinais elétricos entre neurdnios.
Mutacées de novo nesse gene tém sido associadas nio sé ao TEA, mas também a condig¢des
neurolégicas graves, como a epilepsia precoce de inicio infantil. Pacientes com mutag¢des no
SCN2A tendem a apresentar formas graves de autismo, frequentemente acompanhadas por um
atraso significativo no desenvolvimento e epilepsia (VIEIRA & CASTRO, 2022).

SHANK3 é um gene que codifica uma proteina pds-siniptica, essencial para a fungio

sindptica e a plasticidade neuronal. Dele¢des ou mutacées de novo no SHANK3 sio fortemente
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associadas ao TEA, particularmente em casos com deficiéncia intelectual severa e
comportamentos autolesivos. As proteinas SHANK desempenham um papel importante na
organizagio do citoesqueleto no espinho dendritico, e sua disfungio leva a anomalias na estrutura
e funcio das sinapses, o que é considerado um mecanismo central no desenvolvimento do autismo
(SILVA et al., 2019).

O gene NRXNi estd envolvido na formagio e manutencio de sinapses, sendo crucial para
a comunicagio intercelular no sistema nervoso central. Dele¢des no NRXN1 tém sido associadas
a uma gama de transtornos neuropsiquiétricos, incluindo o TEA, transtornos de linguagem, e
esquizofrenia. A perda da fungio deste gene pode levar a defeitos sinépticos que contribuem para
as caracteristicas comportamentais observadas no autismo, como déficits na interagio social e na
comunicacio (VIEIRA & CASTRO, 2022).

ADNP é um gene que regula a expressio de muitos outros genes envolvidos no
desenvolvimento cerebral e na neuroprotecdo. Mutacdes de novo nesse gene foram associadas a
uma condi¢io conhecida como Sindrome de Helsmoortel-Van der Aa, que inclui caracteristicas
de TEA, atraso global no desenvolvimento e disfun¢io cognitiva. O papel do ADNP na
modulagio da expressio génica sugere que ele pode influenciar multiplos aspectos do
desenvolvimento cerebral, contribuindo para o fenétipo do autismo (SILV A et al., 2019).

O gene PTEN ¢ conhecido por seu papel na regulacdo do crescimento celular e na apoptose,
estando também envolvido no controle da proliferacio neuronal. Mutacées de novo e
polimorfismos em PTEN tém sido associados ao autismo, especialmente em casos que envolvem
macrocefalia. Além disso, variantes neste gene aumentam o risco de desenvolvimento de
neoplasias, indicando que o PTEN pode influenciar multiplas vias biolégicas que contribuem
tanto para o desenvolvimento do TEA quanto para outras condi¢des médicas (VIEIRA &
CASTRO, 2022).

MECP:2 é um gene que codifica uma proteina de ligacio ao DNA que regula a transcrigio
de muitos genes. Muta¢des de novo no MECP2 sio a causa da Sindrome de Rett, uma condicio
neurodesenvolvimental que afeta predominantemente meninas e é frequentemente co-
diagnosticada com TEA. A disfuncdo da proteina MECP2 resulta em uma regulagio anémala da
expressdo génica, o que leva a anormalidades no desenvolvimento neuronal e, consequentemente,

a um fenétipo que inclui sintomas do espectro autista (SILVA et al., 2019).
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Tabela 1. Marcadores genéticos ligados ao autismo

Gene Alelos  Tipo de Mutagio Especificagbes Influéncia no TEA Citacdo
Gene envolvido na .
reoulacio da expressio Altamente associado ao
Variantes Mutagdes de Ag‘f § P TEA com macrocefalia e SILVA et
CHDs3 génica e no .
raras novo . comprometimento al., 2019
desenvolvimento do .
N intelectual
cérebro
G difi 1d . . .
Variant Mutacses d ,Zr,le colt1 lca um canal de Associado a ep11eps1a VIEIRA &
ariantes acdes de s6di agem-
SCN2A an rase octo vortag . precoce e TEA com CASTRO,
raras novo dependente, crucial paraa .
L sintomas graves 2022
excitabilidade neuronal
Gene codifica uma )
Variantes Delecio ou roteina pds-sindptica Altamente correlacionado SILVA et
SHANK3 ¢ ~ P K P P 7 com TEA e deficiéncia
raras mutacdes de novo essencial para a fungio . al., 2019
. . intelectual severa
sindptica e plasticidade
Gene envolvido na
Variantes formagdo de sinapses, Associado ao TEA, VIEIRA &
arian . D .
NRXN1 Delegio crucial para a comunicagdo transtornos de linguagem,e CASTRO,
rar
aras intercelular no sistema esquizofrenia 2022
nervoso
Gene que regula a .
. . ~ L. Associado a TEA, atraso no
Variantes Mutacdes de expressdo de vérios outros . SILVA et
ADNP . desenvolvimento, e
raras novo genes envolvidos no . ~ .. al., 2019
. disfuncdo cognitiva
desenvolvimento cerebral
SNPse Mutacdes de Gene envolvido na Associado ao autismo com  VIEIRA &
PTEN variantes novo e regulagio do crescimento  macrocefalia e risco CASTRO,
raras polimorfismos celular e apoptose aumentado de neoplasias 2022
Gene que codifica uma Altamente associado ao
Variantes Mutagdes de proteina de ligagdo ao Sindrome de Rett, uma SILVA et
MECP2 . -
raras novo DNA, reguladora da condicdo frequentemente al., 2019
transcri¢dao co-diagnosticada com TEA
. . . R A iado a TEA
Polimorfismo de Gene associado 4 formacdo ssoc.lzi © at ’ VIEIRA &
. especialmente em
CNTNAP2 SNPs Nucleotideo de conexdes neuronais e espe , e CASTRO,
;o o individuos com dificuldades
Unico (SNP) comunicacgio intercelular . 2022
de linguagem
Gene envolvido no
. . Mutaci iada a TEA
Variantes Mutagdes de desenvolvimento da fala e " a(;.a(.) assoclada a SILVA et
FOXP: . - com dificuldades graves de
raras novo linguagem, e regulagio da . al., 2019
- Al linguagem
expressdo génica
. . Associados a esclerose
Variantes Mutacdes de Genes envolvidos na via tuberosa, uma condi¢io que VIEIRA &
TSCiy/TSCa2 s mTOR, que regula o ’ §2° 99€  CASTRO,
raras novo . frequentemente coexiste
crescimento celular 2022

com TEA

Fonte: Autoria prépria (2024)

O gene CNTNAP:2 estd associado & formacdo de conexdes neuronais e 3 comunicagio
intercelular. Polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) em CNTNAP2 tém sido associados ao
TEA, particularmente em individuos que apresentam dificuldades de linguagem. Este gene é

envolvido na migragio neuronal durante o desenvolvimento do cérebro, e variantes nele podem
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levar a anomalias na conectividade neural que sdo caracteristicas do autismo (VIEIRA &
CASTRO, 2022).

FOXP1 é um gene que desempenha um papel crucial no desenvolvimento da fala e
linguagem, além de regular a expressdo génica durante o desenvolvimento cerebral. Mutaces de
novo no FOXP1 estdo associadas a formas graves de TEA, geralmente acompanhadas por atrasos
significativos na linguagem e na cognicdo. A fung¢io reguladora do FOXP1 na transcri¢io de genes
que controlam o desenvolvimento neuronal sugere que disfun¢des neste gene podem ser
fundamentais para o surgimento de sintomas autistas (SILVA et al., 2019).

Os genes TSC1 e TSCz estio envolvidos na via mTOR, que regula o crescimento celular
e a proliferagio. Mutacdes nesses genes estio associadas a esclerose tuberosa, uma condicio
genética que frequentemente coexiste com o TEA. A via mTOR desempenha um papel central
na neurogénese e na plasticidade sindptica, e disfun¢Ses nessa via devido a mutacdes em

TSC1/TSC2 podem contribuir significativamente para o desenvolvimento do autismo em

individuos com esclerose tuberosa (VIEIRA & CASTRO, 2022).

CONCLUSAO

Os avangos na pesquisa genética tém proporcionado uma compreensdo mais profunda das
bases biolégicas do Transtorno do Espectro Autista (TEA), destacando a importincia de diversos
genes como CHDS8, SCN2A, SHANK3, NRXNi1, ADNP, PTEN, MECP2, CNTNAP2, FOXP1q,
TSCre TSC2, cada um contribuindo de maneira tnica para a etiologia do TEA. Essas descobertas
elucidam como mutacSes e variantes genéticas podem interferir em processos criticos do
desenvolvimento neuronal, sinaptogénese e regulacio génica, resultando nos diversos fenétipos
observados em individuos com TEA. A identificagdo e caracterizagdo desses marcadores genéticos
nio apenas avancam o entendimento sobre o autismo, mas também abrem novas possibilidades
para intervengdes terapéuticas e abordagens personalizadas no manejo da condi¢io, enfatizando a
importincia continua da pesquisa genética para melhorar o diagnéstico e o tratamento dos

transtornos do espectro autista
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