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Resumo 

O síndrome autista tem um componente genético importante, 
sendo provavelmente uma situação com hereditariedade complexa. 

Efectua-se uma revisão das bases genéticas do autismo, apre-
sentando-se um protocolo de estudo a aplicar nas pessoas com 
autismo, de modo a identificar doenças associadas, permitir um 
aconselhamento genético e cálculo do risco de recorrência em cada 
família, e a escolha da melhor terapêutica. 

Palavras-Chave: Autismo, Genética, Protocolo de estudo. 

Summary 

Protocol for the Study of Autistic Persons 

Autism studies demonstrated the presence of strong genetic 
components and it is now considered a heritable mental disorder, 
possibly the result of multiple interacting genes. 

We present a review of the genetic bases of autism, and pro-
pose a protocol to study autistic persons, as to identify associated 
disorders, and to permit an accurate genetic counselling and a 
proper therapy. 
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Introdução 

O autismo infantil é um síndrome comportamental 
com início nos primeiros anos de vida, caracterizado pela 
presença de um desenvolvimento acentuadamente anor-
mal ou deficitário da interacção e comunicação social e 
um repertório acentuadamente restritivo de actividades e 
interesses. A sua incidência estima-se em cerca de 4-5/ 
10.000 nascimentos com um predomínio para o sexo 
masculino de 4:1 (2, 17). 

A etiopatogenia do autismo tem sido muito contro-
versa, variando desde as hipóteses iniciais de Kanner de 
«culpabilização dos pais e da família», até ao conceito 
actual da existência de um síndrome autista (27)  O autismo 
está assim incluído no grupo das Perturbações Globais 
do Desenvolvimento (PGD) (DSM-IV) (2). 

O modelo genético complexo para o autismo pode 
explicar a penetrância reduzida, a expressividade variável 
e a acção de uma ou mais mutações de genes que possam 
ser responsáveis pela susceptibilidade ao autismo. 

O síndrome autista, hoje considerado como uma al-
teração orgânica do desenvolvimento de etiologia diversa, 
tem um componente genético importante, largamente 
determinado por diversos estudos em gémeos e famílias 
(agregação e ligação) e pela comprovação da presença 
de doenças genéticas bem definidas, responsáveis 
pela patologia. O autismo como síndrome comporta-
mental representa portanto a expressão final de várias 
etiologias (3). 

Factores Genéticos 

A possível etiologia genética do autismo tem vindo a 
ganhar maior importância ao longo dos anos. Estudos de 
DNA realizados em famílias, em gémeos mono e dizigotos, 
bem como em indivíduos adoptados, estiveram na base 
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de estudos para a identificação de genes que predispuses-
sem para o autismo. 

Foram já descritos três tipos de associação genética. 

1. Agregação familiar do autismo; 
2. Agregação familiar com outras alterações do com-

portamento; 
3. Associação do autismo a doenças genéticas bem 

definidas. 

1. Agregação familiar do autismo 

Estudos em gémeos revelaram uma concordância 
entre gémeos monozigotos significativamente mais alta 
(36% a 91%) do que entre gémeos dizigotos (0%-24%), 
não só para o autismo como também para anomalias 
cognitivas ou sociais (4, 15' 16). 

O risco de autismo em irmãos de doentes afectados, 
se combinados os vários estudos existentes, é de cerca 
de 2,2%. Existe no entanto um risco superior se consi-
derarmos também as outras formas de perturbação global 
do desenvolvimento (PGD) (3,6%) (16, 42, 43, 51). Assim o 
risco para o grupo das PGD é de cerca de 5%. 

Em famílias com mais de um membro afectado 
foram efectuados estudos de segregação, tendo sido 
considerados os vários tipos de hereditariedade possíveis. 
Os resultados dos vários estudos foram muito diversos, 
podendo-se concluir que o modelo de transmissão será 
complexo, existindo provavelmente uma interacção grave 
entre vários genes. 

Os estudos de ligação genética no autismo são escas-
sos e ainda inconclusivos; no entanto vários estudos têm 
sido efectuados na tentativa de identificar genes candida-
tos. Entre outros, foi identificada uma associação entre o 
autismo e o locus contendo o gene da hidroxilase da 
tirosina situado no cromossoma 11(11p15.5) (23), com 
dois HRAS(c-Harvey-ras) (24), com as regiões DXS453, 
DXS1001 e DXS287 do cromossoma X (21' 32), e com o 
alelo A 1 do receptor D2  da dopamina (7). 

Cook e col, 1997, no seu estudo, apesar de não 
encontrar evidência de ligação entre o autismo e o gene 
HTT, refere que uma variante do promotor do gene trans-
portador de serotonina é transmitido preferencialmente 
dos pais para o filho autista. 

Muito interessante é o estudo efectuado por um con-
sórcio internacional que encontrou ligação a uma região 
do cromossoma 7q, perto da localização de um locus 
implicado nas alterações graves da linguagem (25). 

Sendo reconhecido que o autismo é uma perturbação 
heterogénea, a variabilidade do fenotipo não foi explicada 
pelos factores etiológicos. Não foi possível ainda associar 
nem as doenças médicas associadas, nem a ligação a  

determinadas localizações génicas aos diferentes subgrupos 
do fenotipo. 

2. Agregação familiar de outras patologias 

O estudo das famílias de doentes autistas levou à 
identificação frequente nos seus membros de anomalias 
cognitivas e/ou sociais, alterações do comportamento, 
dificuldades de aprendizagem e deficiência mental, além 
da presença de perturbações do humor, psicoses e/ou 
depressões. Estas são muito frequentes nos progenitores, 
particularmente nos pais, podendo sugerir um espectro 
mais alargado da perturbação autística (39,  413' 52) 

3. Associação a doenças genéticas e outras enti-
dades patológicas 

A percentagem de doenças orgânicas, principalmente 
as que atingem o sistema nervoso central, associadas ao 
síndrome autístico varia conforme os estudos, desde 10 
a 59% (35), sendo considerada uma percentagem consen-
sual de 10-25%. 

As doenças encontradas com maior frequência são o 
síndrome do X frágil (8%); e a esclerose tuberosa (8-
11%) (18, 31, 44, 48). As alterações cromossómicas são fre-
quentes, e é importante a sua detecção não só para fins 
de diagnóstico etiológico, mas também na tentativa de 
localizar no genoma genes candidatos (19). 

A associação entre o autismo e o síndrome do X 
frágil, além da semelhança comportamental entre as duas 
entidades, levou à investigação ainda não confirmada da 
existência de um mecanismo de amplificação de tripletos 
no autismo à semelhança do que acontece no síndrome 
X frágil (14). 

Os mecanismos presentes na base da associação do 
autismo à esclerose tuberosa não estão ainda esclareci-
dos; no entanto, pensa-se que o gene alterado da ET 
poderá ter uma influência determinante no aparecimento 
de autismo (48). 

Em relação às alterações cromossómicas presentes 
nos doentes com autismo, e presumindo existir no autismo 
o envolvimento de vários genes situados em vários cro-
mossomas, não é possível à data incluir ou excluir qual-
quer dos cromossomas. No entanto o cromossoma 15, 
braço longo e o X poderão ser importantes para a base 
do autismo. Outros cromossomas relevantes poderão ser 
o 5, 8, 13, 17 e 18 (19). 

O autismo aparece associado a outras patologias, 
tais como a deficiência mental moderada ou grave em 
67 a 88% dos doentes autistas (17, 18), e a depressão 
em 9-35%, esta principalmente nos doentes adoles- 
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centes e adultos que se apercebem das suas incapaci-
dades (29, 33, 52) 

As crises convulsivas são mais frequentes nos autistas 
do que na população geral, sendo a sua prevalência média 
de 19-25% (28, 36). A prevalência das crises convulsivas 
aumenta gradualmente durante a infância, atingindo um 
pico na adolescência. 25-30% dos adultos têm ou já 
tiveram convulsões (41,47). Não existe no entanto uma crise 
convulsiva típica do autismo. 

A epilepsia é uma parte integrante das manifestações 
clínicas da disfunção cerebral presente no autismo. A sua 
incidência situa-se entre 26-47%, enquanto que, na popu-
lação geral, é de 0,5% e em indivíduos com atraso mental 
moderado de 3-12%. Esta prevalência aumentada pode 
ser específica do autismo (5, 12' 53' 54' 55). 

Factores pré-natais e perinatais 

Para além dos factores genéticos, têm sido também 
considerados para o esclarecimento da múltipla etiopato-
genia do síndrome autista, o ambiente pré-natal e peri-
natal (13' 12). A idade das mães e pais de autistas na altura 
do nascimento da criança afectada (mais velhos), a or-
dem e mês de nascimento, tem também implicada como 
factor etiológico (50); no entanto nenhum estudo foi con-
clusivo. Existe, no entanto, uma diminuição da optimalidade 
obstétrica nas crianças com PGD. 

Estudos Bioquímicos 

Os estudos bioquímicos, no que se refere ao autismo 
têm sido muito importantes, quer no esclarecimento de 
algumas etiologias, quer na sua terapêutica. 

Muitos parâmetros têm sido avaliados tais como, a 
serotonina, a dopamina, as catecolaminas, o AMP cíclico, 
os neuropéptidos e os minerais (magnésio, potássio e 
cálcio) entre outros. A serotonina como neurotransmissor 
tem sido o parâmetro mais estudado e que se tem reve-
lado da maior importância (32, 33) 

Em 1961, Shain e Freedman identificaram pela pri-
meira vez um aumento da serotonina em 30% de doentes 
com autismo infantil, o que veio a ser confirmado por 
muitos outros autores (8). 

Alguns postulam que um aumento consistente da 
serotonina nos membros de uma família (doentes e sãos) 
indica uma associação com factores genéticos ou uma 
predisposição para o autismo (1, 30, 38) 

Os mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela 
hiperserotoninémia no autismo não são ainda conhecidos. 
Tem sido formulada a hipótese da hiperserotoninémia ser 
devida a um aumento da recaptação e/ou à diminuição da  

libertação da 5-HT, tendo portanto um grupo heterogéneo 
de causas. 

Nos doentes autistas que apresentem valores de 
serotonina alterados devem ser pesquisados os síndromes 
com hiper ou hiposerotoninémia que foram já identifica- 
dos como associados, ou mesmo responsáveis, pelo 
autismo (26, 32, 33, 38) (Quadro I). 

QUADRO I 
Doenças associadas ao autismo com alteração dos níveis 

de serotonina 

Hiperscrotoninémia 
Hipotiroidismo congénito 
Rubéola congénita 
Espasmos infantis 
Esclerose tuberosa 
Síndrome de Williams 
Toxoplasmose congénita 
47 XXY 

Hiposerotoninémia 
Fenilcetonúria (não tratada) 
Trissomia 21 
Síndrome de Cornelia deLange 
Síndrome de Lesch-Nyhan 
Encefalite precoce do sarampo 

Scrotoninémia normal 
Síndrome do X-Frágil 

Levantando-se a hipótese da relação directa entre a 
hiperserotoninémia e as limitações cognitivas e comporta-
mentais nos doentes com perturbações globais do desen-
volvimento, nas quais o autismo está incluído, nos últi-
mos anos têm sido efectuados ensaios terapêuticos com 
diversos fármacos que influenciam os níveis de serotonina. 

Têm sido utilizados naqueles estudos, ansiolíticos como 
a buspirona e anti-depressivos inibidores específicos da 
recaptação da serotonina, como a fenfluramina, fluvoxa- 
mina (9, 20, 33, 34, 35)

. 
 e fluoxetina 	 Os resultados têm sido 

controversos, referindo, no entanto, alguns autores uma 
melhoria em áreas comportamentais como a auto-agres-
são, agitação, estereotipias, atenção e agressão. 

A fluoxetina tem sido a droga que melhores resulta-
dos tem evidenciado, não só no autismo, mas também 
nos doentes com o síndrome do X frágil com ou sem 
autismo. 

As áreas cerebrais no autismo 

Foram desenvolvidos vários modelos correlacio-
nando a patologia adquirida e os modelos animais, com o 
padrão de comportamento presente na perturbação autista. 
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Várias áreas cerebrais foram sugeridas, no entanto só 
algumas se puderam correlacionar com as alterações 
encontradas nos estudos de imagiologia e Nisto-anató-

micos. 
Os lobos frontais, temporais, o sistema límbico, o 

mesencéfalo, o tronco cerebral, o cerebelo e as estrutu-
ras relacionadas têm sido sugeridos (6, I I, 22, 23)

. 
 

Baseados em estudos de imagiologia e anatómicos as 
estruturas cerebrais com anomalias encontradas no autismo 
foram múltiplas. O cerebelo é a única estrutura em que 
se encontram alterações pelos dois métodos. 

A alteração encontrada com maior frequência por 
ressonância magnética é a hipoplasia cerebelar, resultante 
de uma redução no número das células de Purkinje, pro-
vavelmente devida a disgenesia cerebelar (22, 45)

. 
 

O papel do cerebelo como estrutura principal envol-
vida na patologia do autismo ainda não está bem definida. 
Serão necessários mais estudos para que se possa con-
cluir esta especificidade. 

Conclusão 

O autismo é provavelmente uma situação dotada de 
heterogeneidade genética, ou seja, múltiplos genotipos 
resultam num mesmo fenotipo. 

O modelo genético complexo para o autismo pode 
explicar a penetrância reduzida, a expressividade variável 
e a acção de uma ou mais mutações de genes que possam 
ser responsáveis pela susceptibilidade ao autismo. 

Apesar dos factores genéticos terem um peso subs-
tancial na etiologia do autismo, diversos estudos sugeri-
ram a presença de determinantes ambienciais. A não 
concordância de 100% em gémeos monozigotos, as com-
plicações pré-natais e obstétricas elevadas, a presença de 
malformações minor aumentadas sugerem um atraso ou 
disrupção precoce no desenvolvimento. 

A integração com igual peso de técnicas como a 
genética molecular, a citogenética, a neuroquímica e a 
neuropatologia, podem vir a dar um importante contributo 
para o esclarecimento das bases genéticas do autismo. 

A identificação de que muitos fenotipos comporta-
mentais podem ser causados (relativamente) por altera-
ções simples dos genes, veio renovar o interesse nesta 
área. Também a recente existência de métodos de ligação 
genética veio trazer mais um método importante para o 
seu estudo. 

A presença de um síndrome autista em determinadas 
situações genéticas e em famílias, mas não em outras, 
leva a pensar na possível existência de um ou mais genes 
que predisponham para o autismo. 

Como consequência do Projecto Genoma Humano 
estão actualmente acessíveis diversos marcadores polimór- 

ficos altamente informativos. Estes marcadores poderão 
possibilitar a identificação de genes responsáveis pelo 
autismo. A identificação de genes candidatos poderá tra-
zer mais clareza à fisiopatologia deste síndrome. 

A identificação por Cook e col, 1997, de que o gene 
transportador de serotonina poderá representar um loci 
de susceptibilidade para o autismo, aumenta a importân-
cia da identificação das famílias em que exista concor-
dância nos níveis de serotonina (hiperserotoninémia) de 
modo a poderem no futuro ser eventualmente incluídos 
num estudo de genética molecular com o fim de se 
detectarem genes candidatos. 

O autismo é uma situação psicologicamente pesada 
para as famílias, tendo muitas vezes um efeito disruptivo. 
Por vezes, repete-se na mesma geração ou nas seguintes. 
O papel do geneticista será importante para determinar o 
cálculo do risco de recorrência do autismo — o mais 
preciso possível — em cada família. 

Um protocolo de estudo deve ser aplicado a todos os 
doentes com alterações de comportamento sugestivas de 
autismo (Quadro II). 

QUADRO II 
Protocolo para o Estudo de Pessoas com Autismo 

1. História clínica: 
Anamnese; Observação clínica: Observação minuciosa do doente, 
lembrando sempre as patologias já conhecidas como associadas ou 
responsáveis pelo autismo. 

2. Exames auxiliares de diagnóstico 
a) Estudo metabólico sangue c urina. 

Incluindo doseamento aminoácidos, ácidos orgânicos, carbo-
hidratos, purinas e pirimidinas; lactato e piruvato; muco c 
oligossacáridos, ácido úrico. 

b) Estudo cromossómico com método de bandas G e eventual 
pesquisa de X frágil 

c) Estudo de genética molecular do X frágil 
d) Doseamento dos níveis de serotonina plaquetária (doente, pai 

e mãe) 
Electroencefalograma 
Ressonância Magnética (preferencialmente) ou tomografia axial 
computorizada crânio-encefálica. 

Só assim será possível o esclarecimento da etiopato-
genia do autismo, a aplicação de uma eventual terapêutica 
específica e o aconselhamento genético. 

Aconselhamento genético no autismo 

Presentemente no decurso de um aconselhamento 
genético no autismo apenas podemos dar o risco de recor-
rência (49). 

Como cerca de 10-25% das pessoas com autismo 
têm uma doença médica ou genética . associada devem 

e)  

o 
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efectuar-se todos os estudos que nos permitam a identi-
ficação, de por exemplo, o síndrome do X frágil, a 
esclerose tuberosa ou alterações cromossómicas ou me-
tabólicas, visto serem as mais frequentes. 

Nos doentes em que for diagnosticada doença gené-
tica associada, o risco de recorrência será o dessa situa-
ção, mais o risco geral do autismo. 

No entanto à data 90% dos doentes vão ter um 
autismo idiopático, assim o risco de recorrência em ir-
mãos de propósito é de cerca de 5% (1/20), em relação 
ao síndrome autístico. Para comparação podemos lem-
brar os pais de que o risco da população geral para a 
deficiência física ou mental é de 1/50. 

Não nos devemos esquecer de verificar se na família 
em causa o autismo apresenta algum modo de transmis-
são mendeliano (como o ligado ao X). 

Para terminar é de referir que o prognóstico das 
Pessoas com autismo é reservado. As suas capacidades 
serão dependentes principalmente do seu Q.I.. Nas pes-
soas com autismo a intervenção deve ser efectuada por 
uma equipa multidisciplina que aborde várias áreas: 

• Diagnóstico, informação à família e acompanha-
mento; informação aos Pais e família do que é o 
autismo; 

• Estudo etiológico, aconselhamento genético; 
• Intervenção comportamental individualizada; 
• Ambiente estruturado, incluindo ritualização das 

rotinas diárias; 
• Exercício físico (incluindo corrida lenta e natação), 

reduz algumas das alterações comportamentais como 
a agressividade, a hiperactividade e alterações do 
sono; 

• Educação, com ênfase para as actividades diárias 
da vida e interesses que possam num futuro servir 
de actividade laborai; 

• Terapêutica farmacológica: Exemplos: 
Epilepsia - não medicar com benzodiazepinas 
(efeito paradoxal); 
Hiperactividade, depressão - medicar com fluoxe-
tina? 
Dieta - fenilcetonúria, instituir dieta sem fenilalanina; 

• Acompanhamento psicológico das famílias; 
• Ajuda à família, financeira, logística, etc.; 
• Perspectivas de futuro. 
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