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TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
Investigacdo genética
Introdugdo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo do neurodesenvolvimento caracterizada por alteracbes
na comunicacdo social, no comportamento e por padrdes restritos e repetitivos de interesse. Trata-se de um
espectro amplo e heterogéneo, tanto do ponto de vista clinico quanto etioldgico. Avangos na genética molecular
tém demonstrado que fatores genéticos exercem papel central na fisiopatologia do TEA, tornando o diagndstico
genético uma ferramenta relevante na pratica médica. Varias altera¢des genéticas ja foram associadas ao autismo
e, apesar do diagndstico ser essencialmente clinico, a elucidacdo da etiologia do autismo traz beneficios para o

paciente e sua familia.

Este informativo tem como objetivo apresentar, de forma objetiva e atualizada, o papel dos testes genéticos no
diagndstico do TEA, suas indicacdes clinicas, principais metodologias disponiveis e beneficios para o manejo do
paciente.

Bases Genéticas do TEA

Estudos estimam que a herdabilidade do TEA seja superior a 70%, envolvendo multiplos genes e diferentes
mecanismos genéticos. As alteracdes podem incluir:

e VariacGes no numero de copias (CNVs), como delec¢des e duplicagdes cromossémicas;

e Variantes patogénicas em genes Unicos (TEA monogénico);

e Rearranjos cromossdmicos estruturais;

e MutacGes de novo, especialmente em casos esporadicos.
Entre as sindromes genéticas associadas ao TEA destacam-se a sindrome do X Fragil (gene FMR1), sindrome de
Rett (gene MECP2), mutacdo do gene PTEN, esclerose tuberosa, sindrome de Angelman e dele¢des/duplica¢des
recorrentes, como 15¢g11-q13 e 16p11.2.

Indicages do Diagndstico Genético

Ndo existe um marcador molecular ou bioguimico do autismo, sendo o diagndstico essencialmente clinico e
comportamental, feito no consultério médico. Contudo, o esclarecimento da etiologia do transtorno do espectro
autista através do diagndstico genético traz varios beneficios para o paciente e sua familia.
A investigacdo genética é recomendada principalmente para pacientes com:

e Diagnostico clinico confirmado ou suspeito de TEA,

e Atraso global do desenvolvimento ou deficiéncia intelectual associada;

e Disformismos congénitos ou malformacgdes multiplas;

e Histdrico familiar de TEA, deficiéncia intelectual ou doencas genéticas;

e Regressdo do desenvolvimento neuropsicomotor.
As diretrizes internacionais recomendam a avaliacdo genética como parte da abordagem inicial do TEA,
especialmente em criangas.

Principais Metodologias Diagndsticas

1. Cariétipo - Embora atualmente tenha indicagdo limitada, pode ser util na identificagdo de altera¢des
cromossdmicas numéricas ou estruturais de grande porte.

2. Microarray Cromossdmico (CMA) — CGH - Considerado exame de primeira linha na investigacdo genética do
TEA. Permite detectar CNVs submicroscépicas com maior resolucdo que o caridtipo convencional,
apresentando taxa diagndstica de aproximadamente 10—-20%.
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3. Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS)

3.1 Painéis génicos para TEA e neurodesenvolvimento: Avaliam simultaneamente dezenas ou centenas de
genes associados ao TEA, com boa relagdo custo-beneficio.

3.2 Sequenciamento do Exoma Completo (WES): Indicado quando CMA e painéis sdo inconclusivos ou em
casos mais complexos. A taxa de diagndstico pode chegar a 30-40% quando associado a analise clinica
detalhada.

3.3 Sequenciamento do Genoma Completo (WGS): Ainda com uso mais restrito, porém com potencial para
identificar variantes em regides ndo codificantes e rearranjos complexos.

4. Testes Direcionados - Indicados em situacdes especificas, como a pesquisa do gene FMR1 para sindrome do

X Fragil, especialmente em pacientes do sexo masculino.

Beneficios do Diagndstico Genético

O diagndstico genético no TEA traz beneficios relevantes para o médico, o paciente e a familia, tais como:
e Elucidacdo etioldgica do quadro clinico;
e  Apoio ao progndstico e ao acompanhamento clinico;
e Direcionamento para terapias e intervenc¢des mais individualizadas;
e Identificacdo de comorbidades associadas;
e  Orientacdo do aconselhamento genético familiar, incluindo risco de recorréncia;
e Reducdo da necessidade de exames complementares repetidos.

Limitagdes e consideragdes importantes

Apesar dos avancos, nem todos os casos de TEA apresentam uma alteracdo genética identificdvel com as
tecnologias atuais. Resultados podem incluir variantes de significado incerto (VUS), que devem ser interpretadas
a luz do fenétipo clinico e, sempre que possivel, com apoio do aconselhamento genético.

A correlacdo clinico-laboratorial é fundamental, reforcando que o diagndstico genético complementa, mas ndo
substitui, a avaliacdo clinica especializada.

Conclusdo

O diagndstico genético do Transtorno do Espectro Autista representa um importante avanco na compreensado
etioldgica da condigcdo e no cuidado integral ao paciente. O diagndstico genético promove um aconselhamento
genético mais adequado para a familia, o esclarecimento dos riscos de outros (futuros) membros da familia
também terem transtorno do espectro autista, possiveis outros sintomas associados (em casos sindrémicos, por
exemplo), além de contribuir para eliminar exames desnecessarios.
A escolha adequada da metodologia, baseada no quadro clinico e nas diretrizes atuais, contribui para maior
assertividade diagndstica e melhor orientacdo terapéutica e familiar.
Aintegracdo entre a equipe médica, o laboratdrio de analises genéticas e o aconselhamento genético é essencial
para maximizar os beneficios dessa abordagem na prética clinica.
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