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RESUMO
O transtorno do espectro autista é um distúrbio complexo e 
geneticamente heterogêneo, o que sempre dificultou a identificação 
de sua etiologia em cada paciente em particular e, por consequência, 
o aconselhamento genético das famílias. Porém, nas últimas décadas, 
o acúmulo crescente de conhecimento oriundo das pesquisas sobre 
os aspectos genéticos e moleculares desta doença, assim como o 
desenvolvimento de novas ferramentas de diagnóstico molecular, 
tem mudado este cenário de forma substancial. Atualmente, estima-
se que, por meio de testes moleculares, é possível detectar uma 
alteração genética potencialmente causal em cerca de 25% dos 
casos. Considerando-se também a avaliação clínica, a história 
pré-natal e a investigação de outros aspectos fisiológicos, pode-
se atribuir uma etiologia para aproximadamente 30 a 40% dos 
pacientes. Assim, em vista do conhecimento atual sobre a arquitetura 
genética do transtorno do espectro autista, que tem tornado o 
aconselhamento genético cada vez mais preciso, e dos potenciais 
benefícios que a investigação etiológica pode trazer aos pacientes e 
familiares, tornam-se cada vez mais importantes os testes genéticos 
moleculares. Apresentamos aqui uma breve discussão sobre a visão 
atual da arquitetura genética dos transtornos do espectro autista, 
listando as principais alterações genéticas associadas, os testes 
moleculares disponíveis e os principais aspectos a se considerar 
para o aconselhamento genético destas famílias.

Descritores: Transtorno autístico; Aconselhamento genético; Análise 
em microsséries; Testes genéticos; Patologia molecular

ABSTRACT
Autism spectrum disorder is a complex and genetically heterogeneous 
disorder, which has hampered the identification of the etiological 
factors in each patient and, consequently, the genetic counseling 
for families at risk. However, in the last decades, the remarkable 
advances in the knowledge of genetic aspects of autism based on 
genetic and molecular research, as well as the development of new 

molecular diagnostic tools, have substantially changed this scenario. 
Nowadays, it is estimated that using the currently available molecular 
tests, a potential underlying genetic cause can be identified in nearly 
25% of cases. Combined with clinical assessment, prenatal history 
evaluation and investigation of other physiological aspects, an 
etiological explanation for the disease can be found for approximately 
30 to 40% of patients. Therefore, in view of the current knowledge 
about the genetic architecture of autism spectrum disorder, which 
has contributed for a more precise genetic counseling, and of the 
potential benefits that an etiological investigation can bring to 
patients and families, molecular genetic investigation has become 
increasingly important. Here, we discuss the current view of the 
genetic architecture of autism spectrum disorder, and list the main 
associated genetic alterations, the available molecular tests and the 
key aspects for the genetic counseling of these families.

Keywords: Autistic disorder; Genetic counseling; Microarray analysis; 
Genetic testing; Pathology, molecular

INTRODUÇÃO
O transtorno do espectro autista (TEA) é um grupo 
de distúrbios do desenvolvimento neurológico de iní-
cio precoce, caracterizado por comprometimento das 
habilidades sociais e de comunicação, além de com-
portamento comportamentos estereotipados.(1) Embora 
definido por estes principais sintomas, o fenótipo dos 
pacientes com TEA pode variar muito, abrangendo 
desde indivíduos com deficiência intelectual (DI) grave 
e baixo desempenho em habilidades comportamentais 
adaptativas, até indivíduos com quociente de inteligên-
cia (QI) normal, que levam uma vida independente. 
Estes indivíduos também podem apresentar uma série 
de outras comorbidades, como hiperatividade, distúr-
bios de sono e gastrintestinais, e epilepsia.(2) Estima-se 
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que o TEA afete 1% da população e seja quatro vezes 
mais prevalente entre homens do que entre mulheres.(3) 

Embora se acredite que fatores ambientais, como 
infecções ou o uso de determinados medicamentos du-
rante a gestação, tenham papel no desenvolvimento do 
transtorno, estima-se que o TEA seja hereditário em 
cerca de 50 a 90% dos casos, o que demonstra a im
portância dos fatores genéticos na patogênese da 
doença.(4,5) A compreensão dos aspectos genéticos en-
volvidos em uma doença fornece informações valiosas 
sobre o risco de recorrência, o prognóstico e as possíveis 
intervenções terapêuticas. Assim, todo o trabalho em-
preendido nas últimas décadas para entender melhor os 
fatores genéticos associados ao TEA melhorou muito a 
precisão diagnóstica e o aconselhamento genético para 
o transtorno. Nesta revisão, discutimos sobre a visão 
atual da arquitetura genética do TEA, destacando as 
diretrizes relativas a testes moleculares e aconselha-
mento genético para pacientes. 

Arquitetura genética do transtorno do espectro autista
O TEA é considerado uma doença geneticamente he-
terogênea e complexa, já que apresenta diferentes pa-
drões de herança e variantes genéticas causais. Para 
compreender a arquitetura genética atualmente defi
nida do TEA, é importante considerar aspectos epi
demiológicos e evolutivos, bem como todo o conhe
cimento disponível sobre as alterações moleculares 
relacionadas à doença. Primeiramente, devemos con-
siderar uma regra evolutiva primordial que influencia 
a frequência de variantes genéticas presentes na po-
pulação: se uma determinada variante genética tem 
efeito nocivo para o organismo e afeta negativamente a 
chance reprodutiva dos indivíduos (seu potencial repro-
dutivo), esta variante tende a apresentar baixa frequên
cia na população, já que não será transmitida para as 
próximas gerações. Na verdade, é isto que acontece 
na maior parte das doenças monogênicas: elas são ge-
ralmente raras na população devido à baixa frequên-
cia dos respectivos alelos causais. De acordo com este 
pressuposto, se uma doença que reduz a adaptabilida-
de é comum na população, é improvável que ela seja 
causada por uma única variante com efeito funcional 
extremamente deletério. Por este motivo, supõe-se que 
doenças comuns com componentes genéticos tenham 
um modelo de herança poligênica ou multifatorial (ge-
nes combinados a fatores ambientais) e sejam, então, 
causadas pela herança de uma combinação de varian-
tes genéticas, cada qual associadas baixo risco de desen-
volvimento da doença. Como o impacto fenotípico de 
cada variante é baixo, se um indivíduo for portador de 

poucas ou algumas delas, não desenvolverá a doença e 
as variantes continuarão sendo transmitidas de geração 
a geração, tornando-se comuns na população. Conse-
quentemente, a chance de um indivíduo herdar um nú-
mero suficiente destas variantes de baixo risco a ponto 
de desenvolver a doença não é tão raro. Uma discus-
são mais aprofundada sobre o assunto pode ser lida em  
El-Fishawy et al.(6)

Com base nestes conceitos, considerava-se que um 
padrão poligênico ou multifatorial de herança seria res-
ponsável pela maioria dos casos de TEA. No entanto, 
ao longo dos anos, constatou-se que um número con-
siderável de pacientes com TEA apresentava mutações 
raras com efeito deletério sobre o desenvolvimento neu-
ronal, que seriam suficientes para, sozinhas, causarem 
a doença.(7-10) Em algumas famílias, a mesma variante 
genética com potencial efeito deletério é comparti-
lhada pelos indivíduos afetados, mas ela também está 
presente em indivíduos não afetados, o que sugere um 
padrão de herança monogênico com penetrância feno-
típica incompleta. Desde então, os padrões de herança 
do TEA foram revisados e, atualmente, uma interação 
entre variantes comuns e raras parece ser a explicação 
mais provável para estes achados e para a arquitetura 
genética subjacente da doença (Figura 1). Deste modo, 
neste contexto, uma parte dos casos seria causada por 
um grande número de variantes comuns de baixo risco 
que, juntas, são capazes de desencadear o desenvolvi-
mento da doença. Outros casos seriam causados por 
um número médio de variantes comuns de baixo risco, 

Adaptado de: Bourgeron T. From the genetic marachitere to synaptic plasticity in autism spectrum disorder. Nat Rev Neu-
rosci. 2015;16(9):551-63. Review.
Variantes de baixo e alto risco podem contribuir para a etiologia do TEA. Uma única variante de alto risco já é suficiente 
para causar a doença. Neste caso, geralmente a variante surge como uma mutação de novo, e os pais não têm variantes de 
risco, o que caracteriza um padrão monogênico de herança. Em um segundo caso, com padrão de herança oligogênico, os 
pais seriam portadores de variantes de risco moderado passíveis de serem herdadas pelos filhos, o que levaria à doença. 
Um padrão de herança poligênico ou multifatorial ocorre nos casos de herança de um número médio de variantes de baixo 
risco junto de uma única variante de risco moderado, ou um grande número de variantes de baixo risco.

Figura 1. Padrões de herança do transtorno do espectro autista
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as quais levariam ao desenvolvimento do TEA quando 
combinadas a uma variante rara de risco moderado. Há 
também casos em que algumas poucas variantes de bai-
xo risco levam ao desenvolvimento da doença, quando 
combinadas a algumas variantes de risco moderado. Em 
todas estas situações, o risco de recorrência do TEA na 
família é mais alto do que na população em geral, já que 
os alelos de risco estão presentes naquele grupo de in-
divíduos. Finalmente, o TEA também pode ser causado 
por uma única mutação com efeito deletério. Estas muta-
ções de alto risco são geralmente eventos de novo, as-
sociados a uma alta penetrância. Neste caso, o risco de 
recorrência na família é o mesmo da população em geral 
(exceto em casos de mutações germinativas). Embora 
as variantes mais comuns possam contribuir amplamen-
te para o risco de TEA, elas são difíceis de se identi-
ficar, pois estão associadas a efeitos sutis, e a maioria 
ainda é desconhecida.(11,12) Assim, muito de nosso co-
nhecimento sobre os genes envolvidos na etiologia do 
TEA vem dos estudos que identificaram as variantes de 
risco moderado a alto. Estima-se que variantes em mais 
de 400 genes e diversas variações nos números de có-
pias (CNV - copy number variations), que correspondem 
a eventos de deleção e duplicação, possam representar 
um risco moderado a alto de desenvolvimento da do-
ença.(13-15) Uma lista refinada e atualizada dos genes de 
risco para TEA, incluindo as evidências científicas que 
corroboram o envolvimento destes genes na doença, 
está disponível no banco de dados Sfari Gene (https://
gene.sfari.org/autdb/Welcome.do). Os casos reportados 
de CNV em indivíduos com TEA podem ser encontra-
dos no banco de dados DECIPHER (https://decipher.
sanger.ac.uk/). É importante ressaltar que nenhuma 
destas alterações genéticas representa individualmente 
mais de 1% de todos os casos de TEA.(16)

Testes moleculares e aconselhamento genético no 
Transtorno do espectro autista
O aconselhamento genético para TEA envolve (1) ex-
plicação aos pais sobre os aspectos genéticos da doen-
ça; (2) avaliação clínica do paciente e estudo da história 
familiar; (3) discussão das opções de teste genético; (4) 
interpretação dos resultados; (5) explicação sobre os 
tratamentos disponíveis e prognóstico; e (6) comunica-
ção do risco de recorrência aos pais e, em alguns casos, 
ao próprio paciente. 

Primeiramente, deve-se esclarecer para a família 
que o TEA é um transtorno geneticamente heterogê-
neo e complexo, o que torna o processo de aconselha-
mento genético bastante difícil. Com base nos conhe-

cimentos atuais, uma variante genética só pode ser 
apontada como a principal causa etiológica do TEA se 
associada a um alto risco de desenvolvimento do trans-
torno; por outro lado, as variantes de baixo risco mais 
comuns que levariam às formas poligênicas ou multifa-
toriais do TEA ainda não foram identificadas. Assim, 
os pais devem estar cientes de que os testes molecula-
res só fornecem um diagnóstico molecular assertivo em 
uma minoria dos casos. 

Para a maioria dos casos de TEA, não existem sinais 
clínicos que indiquem uma alteração genética específi-
ca. No entanto, o TEA pode fazer parte da sintomato-
logia de alguns transtornos monogênicos e metabólicos 
(Tabela 1). Por isto, uma avaliação clínica cuidadosa do 
paciente e o estudo da história familiar, que fornecem 
informações sobre possíveis padrões de herança, po-
dem melhorar a precisão do diagnóstico e a escolha dos 
testes moleculares apropriados para serem usados em 
cada caso específico (Figura 2). 

No geral, recomenda-se que todos os pacientes com 
TEA sejam submetidos a investigação de CNV utili-
zando-se análise cromossômica por microarray,(17) pois 
se estima que aproximadamente 10% dos pacientes 
apresentem alguma CNV com significância clínica.(18)  
Pacientes com micro/macrocefalia, convulsões, carac-
terísticas dismórficas, malformações congênitas, e his-
tórico familiar de outros transtornos psiquiátricos e do 

Tabela 1. Síndromes monogênicas selecionadas* associadas ao transtorno do 
espectro autista e a genes correspondentes

Síndrome Gene mutado

Síndrome do X frágil FMR1

Síndrome de Rett MECP2

Síndrome de Cowden PTEN

Neurofibromatose NF1

Esclerose tuberosa TSC1/2

Síndrome CHARGE CHD7

Síndrome de Sotos NSD1

Síndrome de Beckwith-Wiedemann/Síndrome de Silver-Russel IGF2 (11p15)

Síndrome de Timothy CACNA1C

Síndrome de Noonan PTPN11

Síndrome de Angelman UBE3A (15q11-q13)

Síndrome de Rubinstein-Taybi CREBBP

Síndrome de Smith-Magenis/Síndrome de Potocki-Lupski RAI1

Síndrome velocardiofacial/Síndrome de DiGeorge Deleção do 22q11

Síndrome de Phelan-McDermid Deleção do 22q13

Distrofia muscular de Duchenne DMD

Síndrome de Cornélia de Lange SMC1A
Fonte: Betancur C. Etiological heterogeneity in autism spectrum disorders: more than 100 genetic and genomic disor-
ders and still counting. Brain Res. 2011;1380:42-77. Review.(14)

*Para obter a lista completa de síndromes monogênicas associadas ao transtorno do espectro autista. 
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desenvolvimento neurológico comprovadamente apre-
sentam taxas mais altas de CNV com significância clíni-
ca.(17) As CNV mais frequentes encontradas em pacien-
tes com TEA estão localizadas em 15q11-13, 16p11 e 
22q11-13 e, juntas, têm incidência de 3 a 5%.(15) Como a  
cariotipagem tem uma resolução mais baixa que a aná-
lise cromossômica por microarray, atualmente este teste 
citogenético é indicado apenas quando há suspeita de 
aneuploidia ou histórico de abortos de repetição, indi-
cando a possibilidade de rearranjos cromossômicos. 

Três síndromes monogênicas com sintomas que 
incluem o TEA merecem atenção especial. Devido a 
uma alta prevalência entre indivíduos com TEA, tes-
tes moleculares para a síndrome do X frágil devem ser 
realizados em todos os pacientes do sexo masculino, 
independentemente da ausência de manifestações clí-
nicas da síndrome.(17) Para pacientes do sexo feminino, 
este exame só é recomendado em caso de deficiência 
intelectual não diagnosticada com padrão de herança 
ligada ao X, história familiar de síndrome do X frágil 
ou falência ovariana prematura. Recomenda-se tam-
bém que todas as meninas com TEA sejam submetidas 
à investigação de mutações no gene MECP2, respon-
sável pela síndrome de Rett, pois se estima que 4% 
das mulheres com TEA e deficiência intelectual grave 
apresentem mutações deletérias no referido gene.(17)  
Finalmente, mutações no gene PTEN, associadas à sín-
drome do tumor hamartoma, uma doença que causa 
macrocefalia/macrossomia e um risco elevado de tu-
morigênese, devem ser investigadas nos casos de TEA 

com macrocefalia (perímetro cefálico superior a 2,5 DP 
da média), principalmente devido ao maior risco de 
desenvolvimento de câncer.(17) 

O TEA também pode estar associado a distúrbios 
metabólicos em um número relativamente pequeno dos 
casos. Apesar de os distúrbios metabólicos estarem pre-
dominantemente associados a um padrão recessivo de 
herança (sendo mais prováveis em casos de casamentos 
consanguíneos) e apresentarem características clínicas 
claras, como convulsões, regressão neurológica e outras 
alterações fisiológicas, recomendam-se investigações 
de erros inatos do metabolismo em todos os pacientes 
com TEA.(17)

Recentemente, o sequenciamento do exoma ou do 
genoma completo tem se tornado cada vez mais acessí-
vel e já começa a ser usado na prática clínica. Na ver-
dade, estima-se que variantes de perda de função de 
novo envolvendo um único nucleotídeo sejam encon-
tradas em cerca de 8 a 20% dos casos de TEA.(15,19) Elas 
estão particularmente presentes em maior frequência 
em pacientes com deficiência intelectual moderada a 
grave, em comparação aos pacientes com QI normal.(16) 
É importante destacar que, exceto em casos em que a 
suposta variante causal é uma mutação rara de perda 
de função localizada em um gene candidato bem esta-
belecido, a interpretação dos resultados do sequencia-
mento do exoma e do genoma completo por enquanto 
ainda é difícil. Por outro lado, espera-se que os dados de 
sequenciamento de grandes coortes de indivíduos com 
autismo, que estão sendo gerados por grandes consór-

O primeiro passo do aconselhamento genético é a avaliação clínica do paciente e o estudo da história familiar. Estes passos fornecem informações valiosas para o processo de escolha do teste molecular mais apropriado. Como regra geral, análise cro-
mossômica por microarray, teste do X frágil para homens, rastreamento de mutação do MECP2 para mulheres e rastreamento de erros inatos devem ser realizados em todos os pacientes diagnosticados com TEA (vermelho). Algumas situações podem 
demandar o uso específico de alguma destas ferramentas. Pode-se utilizar o sequenciamento de exoma ou do genoma como uma ferramenta diagnóstica de segunda linha. Sinais clínicos característicos, padrão de herança ou história de abortos de 
repetição podem indicar determinadas alterações genéticas, que podem ser investigadas com ferramentas moleculares mais específicas (verde).

Figura 2. Aconselhamento genético no transtorno do espectro autista
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cios, possam, em breve, facilitar a interpretação destes 
resultados. Assim, as tecnologias de sequenciamento 
de nova geração ainda não são consideradas ferramen
tas diagnósticas de primeira linha, mas com o desenvol-
vimento de novas abordagens de análise, preços cada 
vez mais baixos e a quantidade crescente de conheci-
mento sendo gerado, elas provavelmente se tornarão o 
padrão-ouro dos testes moleculares para TEA. 

Infelizmente, na maioria dos casos de TEA, a iden-
tificação da alteração genética não permite determinar 
um prognóstico ou o tratamento/conduta médica mais 
apropriado. Há algumas poucas exceções, no entanto, 
como os casos de distúrbios metabólicos ou síndromes 
monogênicas associadas à tumorigênese com um diag-
nóstico de TEA como comorbidade, como, por exem-
plo, a síndrome do tumor hamartoma, a neurofibroma-
tose tipo 1 e a síndrome da esclerose tuberosa. Estes 
exemplos ilustram a importância de um diagnóstico 
correto, já que isto permite um tratamento adequado 
e/ou à prevenção de problemas de saúde.

Embora a análise cromossômica por microarray e 
as tecnologias de sequenciamento de nova geração − 
que têm permitido a varredura do genoma completo −  
tenham aprimorado muito o diagnóstico do TEA, as 
variantes consideradas como fatores etiológicos são 
identificadas apenas em cerca de 25% dos pacientes.(16)  
Considerando o fenótipo clínico e a história familiar, 
combinados aos testes bioquímicos e moleculares para 
síndromes metabólicas e monogênicas relacionadas 
ao TEA, é possível determinar a etiologia do TEA em 
aproximadamente 30 a 40% dos casos.(17) Nestas si-
tuações, o risco de recorrência também pode ser mais 
previsível. No entanto, é importante lembrar que mui-
tas variantes bem conhecidas relacionadas ao TEA são 
associadas a uma suscetibilidade a outros fenótipos 
psiquiátricos ou a uma penetrância incompleta, com-
prometendo a confiabilidade da estimativa do risco de 
recorrência. Em casos de TEA sem causa identificável, 
o risco de recorrência baseia-se em observações empí-
ricas: para um casal com um filho acometido, calcula-
-se que este risco seja de 3 a 10%, sendo ele mais alto 
quando o filho acometido é do sexo feminino (~7%) 
e mais baixo para o sexo masculino (~4%). Se dois 
ou mais filhos forem acometidos, o risco de recorrência 
aumenta para 33 a 50%.(5,20) 

Apesar de todos estes avanços, o número de famílias 
com filhos autistas que recebem aconselhamento gené-
tico ainda é pequeno.(21) O aconselhamento genético 
pode trazer muitos benefícios nestes casos, fornecendo 
às famílias informações apropriadas para orientar deci-
sões reprodutivas e, em alguns casos, ajudar a determi-

nar a conduta clínica. Além disto, o fato de existir uma 
explicação biológica para a doença também pode ajudar a 
convencer os pais de que todo o possível foi feito para 
tratar a criança, proporcionando a eles um certo con-
forto. Finalmente, acredita-se que a rápida evolução do 
conhecimento proporcionada pelas pesquisas genéticas 
relacionadas ao autismo certamente contribuirá para o 
desenvolvimento de técnicas diagnósticas mais precisas 
e, possivelmente, para terapias baseadas em evidências 
genéticas, tornando a investigação da etiologia genética 
do TEA em crianças ainda mais importante. 
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