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Resumo

O autismo é um transtorno fortemente genético, com uma herdabilidade estimada de mais de 90%. Uma combinação de
heterogeneidade fenotípica e o provável envolvimento de múltiplos loci que interagem entre si dificultam os esforços de descober-
tas de genes. Conseqüentemente, a etiologia genética dos transtornos relacionados ao autismo permanece, em grande parte,
desconhecida. Nos últimos anos, a convergência entre tecnologias genômicas em rápido avanço, a finalização do projeto genoma
humano e os crescentes e exitosos esforços em colaboração para aumentar o número de pacientes disponíveis para estudo
conduziram às primeiras pistas sólidas sobre as origens biológicas desses transtornos. Este artigo revisará a literatura até nossos
dias, resumindo os resultados de estudos de ligação genética, citogenéticos e de genes candidatos com um foco no progresso
recente. Além disso, são consideradas as vias promissoras para pesquisas futuras.

Descritores: Transtorno autístico; Genética; Ligação (Genética); Citogenética; Associação

Abst rac t

Autism is a strongly genetic disorder, with an estimated heritability of greater than 90%.  A combination of phenotypic heterogeneity
and the likely involvement of multiple interacting loci have hampered efforts at gene discovery. As a consequence, the genetic
etiology of the spectrum of autism related disorders remains largely unknown. Over the past several years, the convergence of
rapidly advancing genomic technologies, the completion of the human genome project, and increasingly successful collaborative
efforts to increase the number of patients available for study have led to the first solid clues to the biological origins of these
disorders. This paper will review the literature to date summarizing the results of linkage, cytogenetic, and candidate gene studies
with a focus on recent progress. In addition, promising avenues for future research are considered.
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In t rodução

Entre os transtornos psiquiátricos, o autismo e os transtor-
nos do espectro do autismo (TEAs) possuem as mais fortes
evidências de terem bases genéticas, ainda que a busca dos
genes específicos que contribuem para essas síndromes de
desenvolvimento, que são freqüentemente devastadoras, te-
nha se mostrado extraordinariamente difícil. Recentemente,
os avanços nas tecnologias genômicas, a finalização do
seqüenciamento do genoma humano, a crescente disponi-
bilidade de grandes conjuntos de amostras genéticas de in-
divíduos afetados e um renovado compromisso com a pes-
quisa da genética do autismo, tanto por parte das agências
governamentais quanto das fundações privadas, fundiram-
se para resultar num grande progresso. As primeiras evidên-
cias reproduzíveis que implicam regiões cromossômicas e
genes específicos nos transtornos do espectro do autismo já
foram apresentadas. Nos próximos anos, há poucas dúvidas
de que os múltiplos alelos dos transtornos do espectro do
autismo serão definidos e confirmados e que significativos
avanços serão feitos para o entendimento de como essas
anormalidades genéticas podem levar a comprometimentos
globais de desenvolvimento.

O autismo é um transtorno genético
Há muito se avalia que os genes desempenham um papel

central na fisiopatologia do autismo e de suas condições relacio-
nadas. Ainda que esses cálculos tenham sido feitos na ausência
do conhecimento dos genes causadores da doença, os dados
são mesmo assim convincentes. Como um todo, a herdabilidade,
que é a proporção de variância fenotípica atribuível a causas
genéticas, é calculada em aproximadamente 90%.1

Uma importante linha de evidências a esse respeito é a que
se deriva da comparação do grau em que o diagnóstico do
autismo é compartilhado entre gêmeos monozigóticos (MZ) e
digizóticos (DZ). Como os MZ são geneticamente idênticos e os
DZ partilham a mesma quantidade de DNA que qualquer par
de irmãos, o achado de um índice maior de concordância  (par-
tilhando o diagnóstico) entre pares MZ sugeriria que os genes
têm uma importante contribuição à etiologia de um transtorno.
No caso dos TEAs, os índices observados de concordância para
o autismo estritamente diagnosticado são de 60% em gêmeos
MZ contra 0% em gêmeos DZ.1 Poder-se-ia esperar que este
último número se aproximasse do índice de recorrência de ir-
mãos se a amostra contivesse um grupo maior. Para diagnósti-
cos de espectro mais amplo, os índices de concordância são de
92% contra 10%,1 que são índices altamente divergentes e
sugerem um forte componente genético do risco.

No mesmo sentido, pode-se adivinhar uma estimativa apro-
ximada da contribuição genética determinando o risco de se
ter um transtorno se houver um parente afetado e comparar-
se isso com o risco encontrado na população geral. Essa
quantidade é conhecida como ë ou mais especificamente
como ë

s
 se os irmãos forem o ponto de comparação. A atual

melhor estimativa do índice de recorrência quando uma
criança tem um irmão com autismo é de aproximadamente
2,2%.2 Quando se compara isso com a prevalência do autismo
na população geral, que aumentou nos últimos 40 anos de
aproximadamente 4 em 10.000 para entre 10 e 13 por
10.000, ou de 0,13%,3 o ë

s
 resultante é de 20, dando gran-

de apoio à contribuição genética.
É importante salientar que, apesar de que os dados de gê-

meos e familiares indicam claramente os mecanismos genéti-
cos na etiologia desses transtornos, os padrões de transmissão

observados não correspondem às expectativas Mendelianas.
Em resumo, na maioria dos casos parece não haver uma
correspondência direta e simples entre ter uma anormalidade
genética única e ter autismo. De fato, os dados dão suporte à
noção de que, na grande maioria dos indivíduos, os múltiplos
loci interagem para levar a manifestações da síndrome. Mes-
mo que seja amplamente aceito que não há um gene único
do autismo, é difícil predizer o número de regiões genéticas,
ou loci, que contribuem para ele. Estimou-se que aproxima-
damente 15 genes possam estar envolvidos.4 No entanto, isso
pode acabar sendo uma significativa subestimação do núme-
ro total que pode levar ao desenvolvimento de um fenótipo
autístico ou aumentar o risco disso. Essa complexidade gené-
tica parece ser a regra e não a exceção para a maioria das
condições clínicas mais comuns. No entanto, a descoberta
de genes no autismo pode representar um desafio ainda maior
que em outras condições, tais como hipertensão ou diabetes,
devido às particularidades do diagnóstico, particularmente nas
fronteiras da síndrome, e atual ausência de qualquer marcador
biológico que possa distinguir de forma confiável um indivíduo
afetado de um não afetado.

Frente a esses obstáculos, os pesquisadores basearam-se
em três abordagens para identificar os genes da doença nos
TEAs: análise de ligação genética, análise citogenética e es-
tudos de genes candidatos.  Cada uma delas é descrita abaixo
junto com uma revisão seletiva dos achados até o presente.

Análise de ligação genética
Dada a atual incerteza com relação aos mecanismos gené-

ticos ou celulares específicos subjacentes, muitos pesquisa-
dores tentaram “uma clonagem posicional” por meio de aná-
lises de ligação do genoma completo. No fundo, os estudos
de ligação genética simplesmente avaliam a transmissão de
um segmento cromossômico de uma geração a outra dentro
das famílias e procuram vincular a presença desse intervalo
de DNA com a presença do fenótipo de interesse. Dada a
suposição de que na maioria dos casos é improvável que uma
contribuição genética para o autismo seja transmitida de uma
forma Mendeliana simples (i.e. não é provável que seja sim-
plesmente dominante, recessiva ou ligada ao cromossomo X),
muitos pesquisadores optaram por abordagens “não-
paramétricas” para a vinculação, que não se apóiam como
primeira hipótese em um modo preciso de herança. Em estu-
dos com pares de irmãos afetados, isso é feito avaliando se os
irmãos autísticos compartilham alguma região do genoma mais
freqüentemente do que seria esperado pelo acaso.

Em estudos de ligação genética, a estatística mais comum
apresentada é o escore de logaritmo de chances (LOD), que
representa o algoritmo da proporção de probabilidade de ob-
servar os presentes dados utilizando um modelo de ligação
genética comparado a um modelo de recombinação livre (ou
sem ligação genética). Utilizando os critérios mais amplamente
aceitos para avaliar os estudos de ligação genética, um esco-
re LOD de 3,6 em uma análise de pares de irmãos sugere que
exista uma probabilidade de 5% de ver este resultado por aca-
so em um único estudo de todo o genoma e é uma evidência
de uma ligação genética significativa.5 Um escore LOD de
2,2 é considerado como uma evidência “sugestiva” de ligação
e um escore LOD de 5,4 é considerado como ligação genéti-
ca altamente significativa. Traduzindo esses limiares em uma
forma mais tangível: poder-se-ia esperar ver um pico signifi-
cativo (2,2) por acaso uma vez a cada análise do genoma, ou
um pico significativo (3,6) por acaso no mínimo uma vez em
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genoma. Isso provavelmente reflete em parte a heterogeneidade
fenotípica e genética antes discutida. Os pesquisadores têm ten-
tado enfrentar essas dificuldades aumentando ainda mais os ta-
manhos de suas amostras por meio de esforços de colaboração
internacional, focando-se na reprodução de intervalos genéticos
específicos a partir de pesquisas individuais, combinando re-
sultados de mais de um estudo e reavaliando os dados, e ten-
tando identificar subgrupos mais homogêneos de pacientes que
podem tornar o mapeamento genético mais poderoso.

Atualmente, apesar dos resultados conflitantes, achados
promissores e padrões interessantes surgiram a partir desses
estudos genômicos. Por exemplo, muitos pesquisadores iden-
tificaram regiões nos cromossomos 2 e 7, que apresentam
sugestiva ou significativa ligação genética com o autismo. Três
grupos relataram evidências implicando o cromossomo 2,
achados que se for ta lecem quando as amostras são
estruturadas. Em um estudo com 152 pares de irmãos afeta-
dos (PIAs), um escore de logaritmo de chances multiponto
(ELCM) de 3,74 foi calculado em 2q31.1. Quando se anali-
sou o subconjunto de PIAs que preencheu critérios diagnósti-
cos “estritos” (n = 127), o ELCM aumentou para 4,80. Res-
salte-se que os critérios “estritos” incluíram 84 PIAs em que
um irmão preenchia critérios de TID que não fosse o autismo.6

Uma análise genômica independente identificou uma ligação
genética sugestiva dentro do mesmo grupo cromossômico7 e
um terceiro estudo mais focado também identificou uma su-
gest iva l igação genét ica quando os pacientes foram
estratificados com base em certas características de lingua-
gem (discutidas em maior detalhe abaixo).8

O cromossomo 7q é a região mais freqüentemente implicada
nos estudos genômicos. Em uma instância, um escore LOD
de 3,55 foi relatado no grupo 7q32.1-34.9 Apesar desse achado
e de quatro análises genômicas que forneceram evidências
adicionais de l igação genét ica no braço longo deste
cromossomo, os resultados têm sido de difícil interpretação.10

Nenhum trabalho reproduziu qualquer outro estudo precisa-
mente na mesma região cromossômica. Além disso, no maior
estudo genômico publicado até hoje (345 famílias multiplex),
em essência não foi identificada evidência de ligação genéti-
ca ao longo de toda a região, com um escore LOD máximo de
1,3 telômeros identificados no lócus identificado acima.11

No entanto, o cromossomo 7q continua sendo uma área de
intenso interesse por várias razões: primeiro, como observa-
mos, múltiplos sinais sugestivos de ligação genética foram
relatados nesse intervalo e, mesmo que estejam dispersos em
uma grande área, não é incomum que os picos de ligação
genética sejam amplos e variem segundo os estudos.12 Uma
segunda fonte de interesse foi a identificação de vários
rearranjos de cromossomos envolvendo este intervalo de
pacientes com TEA (Tabela 1). Finalmente, numerosas trans-
crições com expressão cerebral mapeiam o braço longo do
cromossomo 7 e possuem funções conhecidas que poderiam
plausivelmente estar envolvidas na fisiopatologia de TEAs. Estes
incluem o FOXP2 (forkhead box P2) no 7q31.1, que é mutado
em um grave transtorno de fala e de linguagem,13 e EN2
engrailed), discutido em detalhe abaixo, que produziu fortes
evidências de associação com autismo em estudos recentes.

Como observamos, em um esforço para aumentar a
homogeneidade genética dos indivíduos afetados, vários gru-
pos possuem amostras estratificadas utilizando uma variedade
de medidas fenotípicas. Dois grupos o fizeram utilizando os
critérios de retardo de fala de expressões (PSD) após os 36
meses de idade. Um estudo com 95 famílias relatou um escore

cada 20 análises publicadas (isso, provavelmente, é uma
subestimação, já que existe um viés em direção à publicação
de dados positivos).

Até hoje, houve mais de uma dezena de estudos genômicos
publicados na literatura sobre autismo. Apesar do crescente
tamanho das amostras e da considerável sof ist icação
metodológica, tem havido uma incômoda ausência de acordo
direto entre os estudos. De fato, até muito recentemente não
havia instâncias relatadas em que foi identificada ligação ge-
nética em dois estudos distintos, precisamente nos mesmos
marcadores genéticos ou entre marcadores sobrepostos no
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máximo de ligação não-paramétrica multiponto (NPL) de
2,39 no 2q31.3. Quando um subconjunto de 49 famílias que
preencheu um diagnóstico “restrito” de autismo e que tinham
PSD foi analisado, o escore de logaritmo de chances aumen-
tou para 3,32.7 Um segundo grupo focou no braço longo do
cromossomo 2 e encontrou um ELCM de 1,12 no 2q33 ao
estudar 99 famílias. Isto, subseqüentemente, aumentou para
2,86 em um subconjunto de 45 famílias com TEA.8

Esses exemplos sugerem que pode ser de considerável valia
a divisão das amostras em subgrupos e identificar os denomi-
nados endofenótipos, ou seja, traços herdáveis mensuráveis
que estão presentes no caminho entre o gene e a síndrome.
Intuitivamente, essa é uma noção atraente: se o autismo não
é uma entidade única, mas uma coleção de fenótipos
superpostos, resultante da ação combinada de múltiplos alelos
de risco, parece lógico que uma abordagem que analise em
detalhe a apresentação clínica em seus componentes biologi-
camente relevantes poderia ser mais poderosa do que uma
que se apóie nos critérios diagnósticos-padrão. Evidentemen-
te, em qualquer momento em que se façam múltiplas compa-
rações, elas estão sujeitas a um maior risco de obter falsos
positivos. Conseqüentemente, é preciso ser cauteloso ao in-
terpretar um resultado inicialmente negativo de uma ligação
genética que melhora após múltiplas análises subseqüentes,
a não ser que estas tenham sido levadas em conta ao estabe-
lecer-se um limiar estatístico apropriado.

Além dos cromossomos 2 e 7, as regiões nos cromossomos
1, 5 e 16 revelaram algumas evidências de ligação genética
em intervalos sobrepostos em mais de um  estudo (Tabela 1).
Pelo contrário, é interessante notar que poucos dos estudos
genômicos fornecem evidências de ligação genética no
cromossomo 15q11-13, o sítio mais freqüente de anormali-
dades cromossômicas (além do sítio do cromossomo Frágil X)
detectados no TEA. Um grupo utilizou um novo método esta-
tístico conhecido como análise de subgrupos ordenados (ASO)
e identificou evidências de ligação genética com o fenótipo
“insistência na repetição”. A abordagem aumentou o escore
de logaritmo de chances da região 15q11-13 no locus
GABRB3 de 1,45 para 4,71, sob um modelo dominante de
herança.14 O GABRB3, que codifica o receptor de GABA, o
principal neurotransmissor inibidor cerebral, foi estudado como
um gene candidato para o autismo (ver abaixo), com resulta-
dos inconsistentes.

Talvez os mais animadores entre os achados recentes te-
nham focado sua atenção no cromossomo 17q. Um estudo
com 345 famílias multiplex do banco de dados Autism Genetic
Resource Exchange (AGRE) produziu um escore LOD mais
alto, de 2,83 no 17q11.11 Similarmente, um estudo com 158
famílias multiplex produziu um escore LOD mais alto, 2,9, no
17q11.2.15 Dada a predominância masculina no autismo (pro-
porção homens:mulheres = 4:1), foi levantada a hipótese de
que as amostras estratificadas por gênero podem revelar os
loci que predispõem os meninos a este transtorno. 257 famí-
lias do AGRE foram subdivididas em grupos afetados com so-
mente homens e os que continham apenas mulheres. As
análises de ligação genética produziram um escore LOD de
3,2 no 17q11 no conjunto total de dados, que aumentou
para 4,3 nas famílias somente com homens.16 É de se salien-
tar que esses resultados foram replicados nos mesmos
marcadores em uma amostra independente de 91 famílias,
com escore LOD de 4,1 no 17q11-21 no grupo afetado so-
mente com homens.17 Esse achado representou a primeira
replicação formal de um achado de ligação genética de

autismo apresentado na literatura. Um gene candidato atraente
no intervalo é o SLC6A4, que codifica o transportador de
serotonina, envolvido na recaptação da serotonina da sinapse.
Hiperserotonemia das plaquetas é encontrada em um terço
dos indivíduos com autismo,18 representando um dos mais
antigos e confiáveis achados em psiquiatria biológica. De
forma similar, o gene ITGB3 (integrina beta-3) mapeado no
17q21 é uma molécula de adesão celular expressa
neuronalmente que foi identificada como um locus de ca-
racterística quantitativa (LCQ) para níveis de serotonina em
homens,19 sugerindo que ele também pode ser considerado
como um forte gene candidato.

Caracteristicamente, maiores tamanhos de amostras possuem
maior poder para detectar os genes da enfermidade do que
amostras menores. Isso não é necessariamente verdadeiro em
um transtorno genético complexo como o autismo, pois au-
mentar o tamanho da amostra pode servir para somente diluir
a presença de cada um dos vários genes da enfermidade.
Esse problema tem sido enfrentado pelo uso da probabilidade
posterior de ligação genética (PPL), um método estatístico
desenhado para analisar conjuntos de dados heterogêneos.
As 345 famílias AGRE foram subdivididas em seis classes de
acordo com o diagnóstico de autismo ou de outro TID e a
presença de retardo de expressões orais após 36 meses. A
estatística de ligação genética é calculada e atualizada quan-
do os subconjuntos são analisados seqüencialmente, incluin-
do a heterogeneidade dentro e através dos subconjuntos. A
maior probabilidade de ligação genética, 55% (> 2% favore-
ce a ligação genética), foi calculada para 1q23-24, uma re-
gião que não foi detectada pelo estudo original com essas
famílias. Para efetuar a comparação, quando os subconjuntos
foram agrupados, tratando as famílias como um grupo homo-
gêneo como no estudo original, a probabilidade diminuiu para
1,7% nesse locus. Foi calculada também uma probabilidade
de ligação genética de 15% em 17q11.20

Certamente, a escassez de achados altamente significativos
e a dificuldade de replicar a ligação genética nos marcadores
individuais têm sido um desapontamento para aqueles que
procuram identificar os alelos de risco para o autismo. Dado o
crescente número de pesquisas genômicas, pode-se esperar
que múltiplas regiões produzam escores de logaritmo de chances
entre 2 e 3,6 simplesmente por acaso. Por outro lado, estudos
recentes têm começado a apontar repetidamente um pequeno
número de intervalos cromossômicos e pelo menos uma
replicação formal já foi confirmada. Esses achados se soma-
ram à crescente disponibilidade de amostras de autismo e con-
juntos de dados genômicos, aos custos decrescentes de
genotipagem de alta resolução e aos resultados promissores
de outras abordagens de descoberta de genes, discutidos abaixo, e
são todas razões para considerável otimismo.

Análise citogenética
Avaliava-se, durante um certo período, que as crianças com

retardo de desenvolvimento e/ou autismo continham anorma-
lidades cromossômicas em maior freqüência do que a popula-
ção com desenvolvimento normal. Por exemplo, uma recente
revisão mostrou que 78 de 1.826 cariótipos (4,3%) em
crianças com autismo eram anormais. Mesmo quando aque-
las com cromossomo X Frágil foram excluídas, 54 (3,0%) eram
anormais.21 Foram encontradas anormalidades em cada um
dos cromossomos e existe uma sobreposição em somente pou-
cos intervalos (Tabela 1). Esses achados dão suporte à noção
de que nenhuma variante genética ou rearranjo cromossômico
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único tem probabilidade de ser responsável por uma significa-
tiva proporção de pacientes com autismo. No entanto, o estu-
do sobre as anormalidades cromossômicas pode ser significa-
tivo, tanto para propósitos clínicos como de pesquisa.

Do ponto de vista clínico, a análise cromossômica (e outros
testes genéticos) em pacientes com TEA pode apontar para
uma síndrome conhecida, como a síndrome do cromossomo
X Frágil ou de Angelman, ou para a presença de uma trans-
posição ou outro rearranjo cromossômico que podem reque-
rer aconselhamento genético. Certamente, o achado de ca-
racterísticas sindrômicas ou de dismorfologia não-específica
em exame sugeriria que a citogenética padrão deve ser reali-
zada. Como discutido mais em detalhe abaixo, a alta incidên-
cia relativa de mutações do cromossomo X Frágil em pacien-
tes diagnosticados com TEA sugere que o teste da ocorrência
dessa síndrome deva ser a rotina.

À medida que as tecnologias genômicas avançam, a ques-
tão que surge é se serão necessár ios mais estudos
cromossômicos com maior resolução. Por exemplo, os estu-
dos moleculares dos rearranjos subteloméricos demonstram
uma maior prevalência desses entre os pacientes com retardo
mental, com um índice médio de 4,6% nos vários estudos.22

Os achados em pacientes com TEA têm sido mais equívocos.
Um estudo que examinou 10 crianças com autismo identifi-
cou uma deleção única em 2q37.23 No entanto, outra busca
por anormalidades subtelomericas não encontrou nenhuma
entre 50 crianças com TEA.24 Um terceiro estudo, o maior até
hoje, também não encontrou rearranjos em 71 pacientes.25

Hoje em dia, os estudos são muito pequenos para determinar
definitivamente se os estudos citogenéticos moleculares des-
se tipo devem ser uma parte rotineira de um trabalho inicial
com TEA. No entanto, tendo em vista os achados em pacien-
tes com retardo mental, é claro que uma criança que apre-
senta uma clara dismorfologia ou um retardo significativo deve
ser estudada dessa forma.

Do ponto de vista da pesquisa, as anormal idades
cromossômicas oferecem uma grande perspectiva para a rápi-
da identificação de regiões candidatas para a descoberta de
genes. Esse é particularmente o caso das transposições equi-
libradas e inversões cromossômicas em que dois “pontos de
ruptura” diferentes interrompem a arquitetura cromossômica
normal. Da mesma forma, pequenas deleções podem apontar
para intervalos cromossômicos que mereçam maior estudo. O
valor desses tipos de achados tem sido repetidamente demons-
trado em relação aos transtornos de desenvolvimento. Inicial-
mente, foi identificado o gene da síndrome de Angelman como
o resultado de uma rara transposição que interrompe o gene
UBE3A.26 Obviamente, o gene do cromossomo X Frágil foi
inicialmente localizado como resultado de reveladores acha-
dos citogenéticos.

Mais recentemente, as anormalidades cromossômicas têm
levado à identificação da família de genes NLGN (neuroligina)
como fortes candidatos para o envolvimento no retardo do
desenvolvimento e no autismo. Baseado na observação inicial
de que três das oito meninas com deleções em Xp22.3 ti-
nham características autísticas,27 um grupo de pesquisa esco-
lheu estudar 158 indivíduos com TEA para rastrear mutações
em genes dentro desse intervalo.28 Uma mutação frameshift
em NLGN4 foi identificada em dois irmãos afetados, um com
autismo e outro com transtorno de Asperger, bem como em
sua mãe, que não estava afetada. Previa-se que essa substi-
tuição levaria ao significativo truncamento da proteína resul-
tante, que está envolvida na sinaptogênese. O achado repre-

sentou a primeira identificação de uma mutação claramente
funcional que segregou em pacientes com autismo sem ou-
tros achados físicos. O NLGN3 foi também rastreado nessa
amostra e foi encontrada uma mutação pontual em um
aminoácido altamente conservado em uma segunda família
que incluiu dois irmãos afetados (um com autismo e outro
com transtorno de Asperger) e sua mãe não-afetada.28 Logo
após a publicação desses achados, uma segunda mutação
frameshift em NLGN4 foi identificada por um grupo de pes-
quisas independente, que realizou uma análise de liga-
ção genética em 13 membros afetados de um grande pedigree:
dois com autismo, um com TID-SOE e o resto com retardo
mental.29 Esses resultados representam uma replicação inde-
pendente dos achados iniciais e sugerem que uma mutação
única nesse gene pode levar a um retardo no desenvolvimen-
to somente e/ou a fenótipos do espectro do autismo.

Apesar de que esses resultados, particularmente em rela-
ção ao NLGN4, sejam bastante entusiastas e forneçam uma
grande perspectiva para a pesquisa sobre as conseqüências
moleculares de uma mutação relacionada ao autismo, a fre-
qüência em que os NLGNs podem contribuir para o autismo
idiopático parece ser baixa, como seria de se esperar com
base nos achados iniciais. Não foram descobertas mutações
em NLGN3 e NLGN4 em um total de 292 pacientes em dois
estudos.30-31 Quatro mutações “missenses” (de sentido altera-
do) em NLGN4 foram encontradas em 148 pacientes,32 em-
bora as mutações não tivessem segregado claramente em TEA
quando os familiares dos quatro casos foram rastreados. Além
disso, a presença de um homólogo de NLGN4 no cromossomo
Y levou a questionar se a perda de uma cópia, observada nos
pacientes acima descritos, realmente resulta na ausência desse
produto gênico em homens.

O sítio mais freqüente de anormalidades cromossômicas
encontrado em pacientes autísticos sem características
sindrômicas envolve a região 15q11-13. A presença de du-
plicações de segmentos de DNA torna essa região vulnerável
a rearranjos. A deleção da cópia herdada da mãe leva à
síndrome de Angelman, ao passo que a deleção da cópia
herdada do pai leva à síndrome de Prader-Willi, devido aos
genes impressos que se expressam a partir de somente um
ou de outro cromossomo. A duplicação do cromossomo ma-
terno, mas não do paterno, nessa região foi relatada nume-
rosas vezes em TEAs.33 Vários genes candidatos são mapeados
nesse intervalo, mas mutações claras ainda não foram
identificadas e nenhuma associação de alelos comuns foi
demonstrada de forma conclusiva.

Como observamos, as anormalidades no cromossomo 7q
também foram encontradas em numerosos casos de TEA. A
combinação de dados de ligação genética, a presença de loci
relacionados à linguagem e o fato de que múltiplos genes
candidatos intrigantes são mapeados nesse intervalo têm atraí-
do considerável interesse de pesquisadores de autismo. Achou-
se que uma transposição de herança materna entre os
cromossomos 7 e 13, t(7;13)(q31.3;q21)mat interrompeu o
gene RAY1, um supressor da tumorigenicidade.34 Em um se-
gundo caso, encontrou-se que uma transposição equilibrada
em dois gêmeos monozigóticos concordantes para o autismo
interrompeu a nova transcrição AUTS235 em 7q11.2, que é
altamente expressa no cérebro. No entanto, não foram en-
contradas mutações em quaisquer dos genes em pacientes
em pacientes de TEA citogeneticamente normais.

Além de RAY1 e AUTS2, encontrou-se que outros rearranjos
em indivíduos com TEA interrompem os seguintes genes:
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PAX3 (gene da família BOX emparelhado 3) em 2q36.1,
MMP16 (metaloproteinase,  neurobeaquina 16) em 8q21.3,
NBEA (neurobeaquina) em 13q13.3, GRPR (receptor de
peptídeo liberador de gastrina) em Xp22.2 e A2BP1 (proteí-
na 1 ligante da ataxina 2) em 16p13.2 (revisados em 21).
Além disso, não foram ainda relatadas associações de alelos
comuns desses genes nem mutações funcionais raras em
uma população maior em indivíduos afetados. A atenção
voltou-se às crianças com a síndrome de deleção 22q11
(síndrome de DiGeorge, síndrome Velo-cardio-facial), algu-
mas das quais possuem déficits de habilidades sociais. Um
estudo relatou que um terço de 32 indivíduos com a síndrome
de deleção 22q11 preencheu critérios para TEA.36 Não foi
identificada uma transcrição específica nesse intervalo que
contribuísse para esses achados.

Genes candidatos
Os estudos de genes candidatos são divididos groso modo

em dois tipos, os que buscam determinar se uma variante
comum de um gene atribui um risco maior para o fenótipo de
autismo (estudos de associação de genes candidatos) e os
que buscam determinar se mutações raras, funcionais, pode-
riam estar presentes em um gene de grande efeito no autismo
ou nas condições relacionadas (rastreamento de mutações).
Ultimamente, os pesquisadores têm combinado ambas análi-
ses, especialmente ao estudarem os genes candidatos impli-
cados pela sua localização dentro de um intervalo de ligação
genética, uma região de interrupção devido a uma ou mais
anormalidades cromossômicas, ou implicados em uma
síndrome relacionada como o transtorno de Rett.

Mais de 100 genes foram avaliados quanto à associação
com TEA, com múltiplos resultados positivos; no entanto, a
replicação têm sido a exceção e não a regra. À medida que o
uso das estratégias de associação, que são essencialmente a
versão do geneticista de um estudo de caso-controle, tem cres-
cido em popularidade, a propensão de resultados falso-positi-
vos, ou pelo menos de achados não replicáveis, tem sido
amplamente observada.37 As razões para essa observação são
motivo de debate e estão além do escopo desta discussão. No
entanto, à luz das dificuldades generalizadas não somente
em relação ao autismo, mas no caso de múltiplos transtornos
clínicos, é claro que a replicação verdadeira em uma amostra
independente, implicando o mesmo alelo no mesmo locus, é
o padrão segundo o qual os estudos de variações comuns têm
que ser realizados.

Com relação ao autismo, o SLC6A4 é um gene candidato
com um histórico longo e venerável. Como se observou, a
transcrição codifica o transportador de serotonina, que me-
deia a recaptação de serotonina da sinapse. O interesse nesse
gene e em seus produtos protéicos deriva de um papel plausí-
vel da serotonina nos comportamentos repetitivos observados
em pacientes, bem como no achado altamente confiável de
um maior nível de serotonina plaquetária em um substancial
subconjunto de indivíduos autistas.

Dois polimorfismos de número variável de repetições em
série (VNTR), um no promotor (alelos HTTLPR-s curto e
HTTLPR-l longo) e outro no segundo intron, são conhecidos
por alterar a expressão do transportador e presumivelmente o
nível de serotonina na sinapse, e têm sido o tema de múlti-
plos estudos.38 Os resultados têm sido contraditórios. Alguns
grupos têm relatado excessiva transmissão do alelo curto, ao
passo que outros relataram excessiva transmissão do alelo longo
ou uma maior associação aos polimorfismos de um único par

de bases (SNPs) na região. Outros, ainda, não encontraram
nenhuma associação significativa de SLC6A4 com o TEA.

No entanto, é interessante que essa transcrição não dimi-
nuiu, parcialmente porque o gene evoluiu recentemente de
um candidato biológico plausível a um gene implicado por
múltiplos esforços de clonagem posicional. Como se obser-
vou, a evidência a favor de um gene do autismo no cromossomo
17q tem sido bastante forte, especialmente com relação a um
alelo de risco específico por sexo. Em uma análise de ligação
genética envolvendo 341 famílias, um escore LOD de 5,8 foi
calculado em 17q11.2 com um modelo recessivo de trans-
missão. Esse escore aumentou para 8,0 nas 202 famílias que
somente tinham pacientes masculinos e diminuiu para 0,06
nas 138 famílias que continham pacientes femininos.39 So-
mente evidência nominal de associação foi encontrada quan-
do dois SNPs foram avaliados e os pesquisadores concluíram
que eles não poderiam ser responsáveis pelo pico de ligação
genética observado. Como resultado, escolheram rastrear a
mutação no promotor e nos exons codificadores nas 120
famílias com os mais altos escores LODs específicos de famílias.
Quatro variações de seqüências que modificaram aminoácidos
altamente conservados foram identificadas. Em cada caso, os
dados de segregação foram inconclusivos, mas, em geral,
deram apoio a uma relação entre o alelo e o status afetado.
Além disso, análises subseqüentes sugeriram que as varia-
ções de código foram associadas à maior gravidade de com-
portamentos rígidos e compulsivos. Esses dados sugerem que
múltiplas variantes raras de SLC6A4 podem contribuir para o
TEA.39 No entanto, o estudo intensivo desse intervalo em bus-
ca de uma variante comum que poderia ser responsável pelos
sinais de ligação genética replicados continua.

Outros sistemas neurotransmissores têm sido investigados
no autismo. Estudos sobre os genes de receptores GABA-A
em 15q11-13 foram brevemente descritos acima; não foi en-
contrada associação consistente com variações seqüenciais.
O mesmo é verdade para os genes que codificam os recepto-
res D2, D3 e D5; tirosina hidroxilase; e dopamina beta
hidroxilase (revisados em 40). Os genes do receptor de
glutamato, GRIK2 em 6q2141 e GRM8 em 7q31-33,42 têm
sido associados ao autismo em estudos únicos e necessitam
de mais pesquisas. O SLC25A12, que codifica o transportador
de aspartato/glutamato mitocondrial, recebeu atenção pois está
localizado em 2q31.1, um locus para o qual foram calcula-
dos altos escores LOD por dois estudos de ligação genética
genômica (genome-wide). A associação entre dois SNPs no
gene e TEA foi relatada em dois estudos independentes.43-44

Há uma longa lista de genes, muitos no cromossomo 7,
que eram considerados como candidatos posicionais e/ou
funcionais promissores, mas não foram associados de forma
conclusiva ao TEA até agora. Alguns que merecem menção
incluem: HOXA1  em 7p15.2 e HOXB1 em 17q21.32
(homeobox), que regulam o desenvolvimento do metencéfalo;
DLX6 (distal-less homeobox) em 7q21.3, que regula o de-
senvolvimento do  cérebro anterior; RELN (reelin) em 7q22.1,
que está envolvido na migração neuronal; o FOXP2 (forkhead
box P2) em 7q31.1, que está envolvido no transtorno de fala
e linguagem; o NRCAM em 7q31.1, uma molécula de ade-
são celular neuronal; o WNT2 (sítio de integração 2 do MMTV
wingless-type) em 7q31.2 está envolvido no desenvolvimento
do SNC e interage com o DVL1, de que os ratos knockout
possuem menor interação social; o AVPR1A (receptor 1A de
arginina vasopressina) em 12q14.2, que influencia o com-
portamento de afiliação em ratos transgênicos; e a ADA
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(adenosina deaminase) em 20q13.12, que está envolvida na
edição do mRNA.

Finalmente, e mais recentemente, os resultados mais ani-
madores foram relatados em relação ao EN2 engrailed em
7q36.3.45-46 O EN2 é um gene homeobox que regula o desen-
volvimento do cerebelo. Ele atraiu a atenção pelo fato de que
as anormalidades do cerebelo encontram-se entre os achados
mais consistentes dos estudos patológicos e de neuroimagem
em TEA. Os ratos que expressam o EN2 mutante ou falta de
proteínas exibem uma patologia cerebelar similar aos acha-
dos pós-mortem em algumas amostras de TEA. Seu locus
cromossômico também tem sido um foco de atenção com base
nos estudos de ligação genética (revisados em 47). Portanto, o
EN2 é tanto um gene candidato funcional quanto posicional.

Inicialmente, quatro SNPs foram analisados, dois no intron
único do EN2 e um em cada um dos exons dos flancos. Foi
encontrada uma significativa associação entre dois SNPs
intrônicos e TEA em 167 famílias AGRE.45 Um estudo subse-
qüente analisou os quatro SNPs e um adicional, 14, abar-
cando o gene por inteiro. Foi também detectada uma signifi-
cativa associação com dois SNPs intrônicos em 222  famílias
diferentes AGRE e em 129 famílias NIMH.46 Portanto, a asso-
ciação foi replicada em estudos populacionais múltiplos in-
dependentes. O conjunto total de 518 famílias (2,336 indivíduos)
é um dos maiores estudos de associação realizados em TEA.
O valor p do haplótipo (alelo) que contém os dois SNPs do
conjunto total foi de 0,00000035, fornecendo forte evidência
de que o EN2 é um gene da suscetibilidade para o TEA. Além
disso, dada a alta freqüência do haplótipo na amostra (apro-
ximadamente 67%), o risco atribuível da população foi calcu-
lado em 40%, i.e. as variações de seqüências em EN2 po-
dem influenciar até 40% dos casos de TEA.

Previu-se que os dois SNPs intrônicos recaiam nos sites de
vinculação consensuais dos fatores de transcrição. No entan-
to, são os alelos não-associados que abolem a ligação aos
fatores.46 Portanto, o alelo de risco preciso ainda deve ser
determinado, mas esse importante estudo deve atrair mais
interesse e energia na investigação do EN2.

Direções futuras
Seja ao descrever as análises de ligação genética, os estu-

dos citogenéticos ou as estratégias de associação, a discus-
são precedente destaca tanto os obstáculos com que se de-
param os pesquisadores da genética do autismo quanto o
tremendo avanço do último período. Levou um certo tempo,
mas a área está para cumprir com a promessa de identificar
os múltiplos genes do autismo. Além dos tipos de aborda-
gens metodológicas já observados acima, tais como a tenta-
tiva amplamente disseminada de identificar endofenótipos
úteis, vários outros desenvolvimentos recentes têm dado uma
notável contribuição aos avanços recentes e continuarão a
estimular o progresso nessa área.

A disponibilidade de biomateriais: talvez o avanço isolado
mais importante na última década foi o que teve o menor
impulso tecnológico; é a disponibilidade do DNA e de linhas
celulares de pacientes bem caracterizados. Basta olhar para o
número de artigos que agradecem ao Autism Genetic Resource
Exchange para ter uma idéia do impacto que têm na área a
ampla disseminação de dados fenotípicos e amostras biológi-
cas de alta qualidade. Esse esforço por parte da fundação
privada Cure Autism Now para criar um banco de DNA e de
fenótipos livremente disponível, inclusive por Internet, uniu-
se ao National Institute of Mental Health, nos EUA, com o

resultado de que talentosos pesquisadores de fora da área são
capazes agora de testar facilmente novas hipóteses em con-
juntos amostrais aos quais não teriam possibilidade de acessar
no passado. Por outro lado, grupos com longa dedicação à
genética do autismo têm podido aumentar os números de in-
divíduos incluídos em seus estudos ou utilizar essas amostras
públicas para conjuntos de replicações antes, ambos os pro-
blemas críticos no esforço de encontrar os genes que contri-
buem para aumentos relativamente pequenos de risco. Simi-
larmente, os pesquisadores foram agrupados para formar con-
sórcios nacionais e internacionais que estão aumentando a
ordem de magnitude do tamanho das amostras. Aliado ao for-
te comprometimento com o financiamento da pesquisa nos
EUA por parte de organizações como a National Association
for Autism Research (NAAR) e a Autism Speaks, que se soma
ao do governo federal, o atual otimismo é bem justificado.

O avanço das tecnologias genômica: um segundo contribu-
inte para a aceleração na pesquisa genética de alta qualidade
foi o desenvolvimento de tecnologias de alto rendimento e
baixo custo, especialmente na área de genotipagem. O es-
teio, tanto dos estudos de ligação genética como dos de asso-
ciação, é a avaliação de marcadores polimórficos de DNA,
conhecida como genotipagem. Progressos recentes em
tecnologias de micro-arranjo (em que muitos milhares de pon-
tos de DNA podem ser dispostos em um único slide microscó-
pico) permitem, atualmente, que os pesquisadores investiguem
centenas de milhares de SNPs em uma simples reação de
hibridização e com custo comparativamente baixo. Essa capa-
cidade permite que pequenos laboratórios realizem análises
de ligação genética genômicas de forma rápida e abriu as
portas para um novo tipo de análise, conhecida como associação
genômica global.

Como observado acima, o estudo de associação caso-contro-
le comum envolveu a especificação de uma hipótese sobre um
gene ou um conjunto de genes que se acredita exercerem um
papel no autismo, que são então testados para determinar se
um polimorfismo do DNA no ou próximo do(s) gene(s), é mais
comum em indivíduos afetados em comparação aos não-afeta-
dos. Por razões que estão além do escopo desta revisão, para
obterem êxito, tais estudos precisam escolher um marcador,
que é bem próximo a qualquer alteração genética que esteja
levando à doença ou a um aumento do risco. Com o recente
desenvolvimento de plataformas de genotipagem com base em
micro-arranjos que contêm 300-500.000 marcadores, há co-
bertura mais do que suficiente do genoma para buscar uma
associação sem ter que escolher a priori um único gene ou
conjunto de genes. A potência desse tipo de abordagem foi
recentemente demonstrada em vários estudos que relataram a
identificação de um gene da degeneração macular relacionado
à idade.48 Há uma grande animação na área sobre alavancar
esses métodos para realizar clonagem posicional no autismo e
em transtornos relacionados.

Avanços em tecnologias citogenéticas: de forma similar, a
tecnologia de micro-arranjo está transformando a identifica-
ção de deleções ou duplicações cromossômicas, um método
hoje conhecido como análise do número de cópias. Há várias
novas técnicas disponíveis para realizar isso; uma que é am-
plamente utilizada é conhecida como hibridização genômica
comparativa, baseada em matrizes ou aCGH. Esse método
utiliza o DNA de pacientes e o DNA de controles rotulados
com diferentes cores, por meio de uma etiqueta fluorescente.
Quantidades iguais de materiais de pacientes e de controles
são hibridizados nas regiões conhecidas do genoma humano
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que estão pré-arranjadas em um slide. Se o paciente e o con-
trole tiverem números de cópias iguais em um locus dado, as
cores se misturam de forma homogênea. Se o paciente per-
deu (deletou) um locus , somente a cor do controle é
visualizada. Ao contrário, se o paciente possui cópias extras
em um locus (duplicação), a cor do paciente predomina.

Com os micro-arranjos hoje disponíveis, esse tipo de análi-
se pode identificar alterações no número de cópias menores
do que 50.000 pares de bases, o que é aproximadamente
100 vezes mais sensível do que a citogenética de alta resolu-
ção padrão - e a resolução ainda está aumentando a um ritmo
rápido. A técnica já foi utilizada para identificar muito mais
deleções e duplicações no genoma humano do que se imagi-
nava anteriormente.49 No entanto, à medida que essas
tecnologias foram desenvolvidas, tornou-se mais claro que há
uma variação estrutural muito maior no genoma humano
normal do que se suspeitava. Conseqüentemente, não é pos-
sível extrair uma conclusão simples de que, por exemplo, uma
pequena região perdida de um cromossomo em um paciente
com autismo está relacionada ao aparecimento de sintomas,
mesmo que o intervalo contenha um gene candidato interes-
sante. De fato, houve muitas instâncias de perdas de número
de cópias em importantes genes com expressão cerebral que
foram encontradas em indivíduos aparentemente normais.

Apesar de se ter que enfrentar essas complexidades inespe-
radas, a capacidade de identificar alterações cromossômicas
microscópicas contém um elemento tremendamente promis-
sor. É provável que em certas instâncias, deleções ou dupli-
cações anteriormente ocultas apontem para um gene com
grande efeito no autismo que seja relevante somente para um
pequeno número de pacientes, como foi o caso do NLGN.
Parece também crescentemente provável que as variações no
número de cópias podem contribuir para o risco da doença de
uma forma mais complexa, analogamente aos outros tipos de
variação genômica, tais como os SNPs, que às vezes alteram
sutilmente a função protéica. Será desafiador e animador ex-
plorar essas possibilidades.

Conclusões
Após várias décadas de progressos hesitantes, toda a área

da genética do autismo está se movimentando a um ritmo
notável. Nos últimos anos, foi identificada uma mutação ge-
nética especifica no NLGN4 como sendo responsável por ca-
sos de retardo mental e/ou comprometimentos gerais de de-
senvolvimento; o EN2 surgiu como um forte candidato para a
associação com o fenótipo do autismo e uma região de liga-
ção genética no cromossomo 17q foi confirmada em amostras
independentes utilizando critérios estatísticos rigorosos. Esse
é somente um punhado de recentes e animadoras descober-
tas na área, que oferecem a perspectiva de amplos caminhos
para um avanço real. Obviamente, a identificação de alelos
de risco ou mutações de causas raras é somente um impor-
tante passo para desvendar a biologia dos TEAs e é um esfor-
ço que irá requerer as contribuições combinadas de uma va-
riedade de áreas, incluindo geneticistas, pesquisadores clíni-
cos, neurobiólogos do desenvolvimento e profissionais de
neuroimagem. Ainda que o objetivo final de alavancar uma
compreensão da fisiopatologia para desenvolver novos trata-
mentos e para revelar estratégias de prevenção ainda esteja
no horizonte, sabemos claramente hoje que começamos a
dar os primeiros passos nessa direção.
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