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RESUMO 
Introdução: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condição 

neurodesenvolvimental complexa, caracterizada por dificuldades na 
comunicação social, comportamentos repetitivos e interesses restritos. O 
crescente aumento em sua prevalência tem impulsionado investigações sobre 
seus fatores etiológicos, especialmente os genéticos. Um amplo espectro de 
variantes genéticas associadas ao TEA, incluindo mutações raras e variações 
comuns, com destaque para genes como CHD8, SCN2A e SHANK3. Objetivo: 

analisar os marcadores genéticos associados ao Transtorno do Espectro Autista 
(TEA) e explorar suas aplicações em diagnóstico e tratamento.Métodos: revisão 

sistemática registrada no PROSPERO (CDR42025106770), conduzida 
conforme o PRISMA 2020, com buscas em MEDLINE/PubMed, Scopus e 
Google Acadêmico (2020–2024). Critérios de elegibilidade priorizaram estudos 
humanos que investigaram variantes genéticas (raras e comuns), CNVs, 
epigenética (EWAS), transcriptômica e microRNAs associados ao TEA. Risco de 
viés avaliado por NOS (observacionais) e apreciação qualitativa 
(funcionais/laboratoriais). Resultados: 18 estudos foram incluídos, envolvendo 

GWAS, exoma/genoma, análises epigenômicas e funcionais. Houve 
convergência para redes sinápticas e de neurodesenvolvimento, com destaque 
para genes como CHD8, SCN2A, SHANK3, CNTNAP2, DYRK1A, NRXN1, 
FOXP1, além de CNVs (ex.: 16p11.2, 22q11.2) e assinaturas de microRNAs 
sanguíneos. Evidências ligaram perfis genéticos a fenótipos (linguagem, 
empatia, gravidade clínica), sugerindo potencial para estratificação diagnóstica 
e intervenções personalizadas; contudo, heterogeneidade metodológica e 
amostras específicas limitam a generalização. Conclusão: marcadores 

genéticos exercem papel central na arquitetura do TEA e já despontam como 
biomarcadores para triagem, prognóstico e eventual terapêutica alvo-específica, 
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sobretudo em condições monogênicas; são necessárias coortes longitudinais, 
amostras diversas e protocolos padronizados para acelerar a tradução clínica.  
Palavras-chave:genéticos; diagnóstico precoce; terapias personalizadas. 
 
ABSTRACT 
Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex 

neurodevelopmental condition marked by difficulties in social communication, 
repetitive behaviors, and restricted interests. The increasing prevalence of ASD 
has driven research into its etiological factors, particularly genetics. Recent 
studies have revealed a wide range of genetic variants associated with ASD, 
including rare mutations and common polymorphisms, with key genes such as 
CHD8, SCN2A, and SHANK3. Objective: To analyze genetic markers 

associated with Autism Spectrum Disorder (ASD) and explore their applications 
in diagnosis and treatment.Methods: Systematic review registered in 

PROSPERO (CDR42025106770) and conducted under PRISMA 2020. 
Searches were performed in MEDLINE/PubMed, Scopus, and Google Scholar 
(2020–2024). Eligibility focused on human studies assessing rare/common 
variants, CNVs, epigenetics (EWAS), transcriptomics, and microRNAs in ASD. 
Risk of bias was appraised via NOS (observational) and qualitative assessment 
(functional/lab). Results: Eighteen studies were included (GWAS, 

exome/genome sequencing, epigenomic and functional analyses). Findings 
converged on neurodevelopmental and synaptic networks, highlighting CHD8, 
SCN2A, SHANK3, CNTNAP2, DYRK1A, NRXN1, FOXP1, CNVs (e.g., 16p11.2, 
22q11.2), and blood microRNA signatures. Genetic profiles mapped onto 
phenotypes (language, empathy, clinical severity), supporting diagnostic 
stratification and personalized interventions; however, methodological 
heterogeneity and specific samples limit generalizability.Conclusion: Genetic 
markers are central to ASD architecture and are emerging as biomarkers for 

screening, prognosis, and targeted therapy—particularly in monogenic 
conditions. Longitudinal cohorts, diverse populations, and standardized pipelines 
are needed for clinical translation.  
Keywords: Autism Spectrum Disorder; genetics; genetic biomarkers; early 

diagnosis; personalized therapies. 
 
RESUMEN 
Introducción: El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condición 
neurodesarrollativa compleja caracterizada por dificultades en la comunicación 
social, comportamientos repetitivos e intereses restringidos. El aumento en la 
prevalencia del TEA ha impulsado la investigación sobre sus factores etiológicos, 
especialmente los genéticos. Estudios recientes han identificado una amplia gama 
de variantes genéticas asociadas al TEA, incluyendo mutaciones raras y 
polimorfismos comunes, con genes clave como CHD8, SCN2A y 
SHANK3.Objetivo: Analizar los marcadores genéticos asociados al Trastorno del 

Espectro Autista (TEA) y explorar sus aplicaciones en el diagnóstico y el 
tratamiento.Métodos:Revisión sistemática registrada en PROSPERO 

(CDR42025106770) y realizada bajo las directrices PRISMA 2020. Se realizaron 
búsquedas en MEDLINE/PubMed, Scopus y Google Scholar (2020–2024). Los 
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criterios de elegibilidad se centraron en estudios en humanos que evaluaran 
variantes raras y comunes, CNV, epigenética (EWAS), transcriptómica y 
microARN en el TEA. El riesgo de sesgo se evaluó mediante NOS 
(observacionales) y valoración cualitativa (funcional/laboratorial).Resultados: Se 

incluyeron dieciocho estudios (GWAS, secuenciación de exoma/genoma, análisis 
epigenómicos y funcionales). Los hallazgos convergieron en redes 
neurodesarrollativas y sinápticas, destacando CHD8, SCN2A, SHANK3, 
CNTNAP2, DYRK1A, NRXN1, FOXP1, las CNV (por ejemplo, 16p11.2, 22q11.2) 
y las firmas de microARN en sangre. Los perfiles genéticos se asociaron a 
fenotipos (lenguaje, empatía, severidad clínica), respaldando la estratificación 
diagnóstica y las intervenciones personalizadas; sin embargo, la heterogeneidad 
metodológica y los tamaños muestrales específicos limitan la 
generalización.Conclusión: Los marcadores genéticos son fundamentales en la 
arquitectura del TEA y están emergiendo como biomarcadores para el cribado, el 
pronóstico y la terapia dirigida, especialmente en condiciones monogénicas. Se 
requieren cohortes longitudinales, poblaciones diversas y protocolos 
estandarizados para su traducción clínica. 
Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista; genética; biomarcadores 

genéticos; diagnóstico precoz; terapias personalizadas. 
 
1 INTRODUÇÃO 

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condição 

neurodesvolvimental complexa, caracterizada por déficits na comunicação, 

interação social e padrões comportamentais restritos e repetitivos. Com uma 

prevalência estimada de 1 em cada 36 crianças nos Estados Unidos, o TEA 

representa um desafio significativo para a saúde pública e para as famílias 

afetadas (Centers for Disease Control and Prevention, 2023). Embora os fatores 

ambientais desempenhem um papel importante, a genética tem emergido como 

um componente central na compreensão das bases biológicas do transtorno. 

Pesquisas recentes identificaram centenas de genes associados ao TEA, 

incluindo CHD8, SCN2A, SHANK3 e DDX53, que desempenham papéis cruciais 

no desenvolvimento cerebral, na função sináptica e na regulação da expressão 

gênica (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017; Satterstrom et al., 2020; Scherer et al., 

2024). Estudos de sequenciamento genômico têm expandido o catálogo de 

variantes genéticas ligadas ao TEA, revelando desde mutações raras com 

grande impacto até variações comuns que contribuem cumulativamente para o 

risco do transtorno (Nature, 2023; SickKids, 2024). 

Além disso, avanços em tecnologias como inteligência artificial e 
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bioinformática têm permitido a identificação de biomarcadores genéticos 

promissores para diagnóstico precoce e intervenções personalizadas (Artificial 

Intelligence in Autism Genomics, 2023). 

Apesar desses avanços, o campo enfrenta desafios significativos. A 

interação gene-ambiente, a variabilidade fenotípica e a diversidade genética 

entre populações ainda limitam a aplicação clínica desses achados (University 

of Texas Southwestern, 2024). No entanto, as descobertas recentes estão 

pavimentando o caminho para terapias direcionadas por genes, que prometem 

melhorar habilidades cognitivas e sociais em indivíduos com condições 

monogênicas relacionadas ao TEA, como a Síndrome do X Frágil (Autism 

Speaks, 2024). 

Diante desse cenário dinâmico e promissor, o objetivo deste trabalho é 

analisar os marcadores genéticos associados ao TEA e explorar suas aplicações 

no diagnóstico e tratamento. 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 MARCADORES GENÉTICOS NO TRANSTORNO DO ESPECTRO 

AUTISTA 

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distúrbio neuropsiquiátrico 

complexo, caracterizado por desafios na comunicação social, padrões repetitivos 

de comportamento e interesses restritos. Sua etiologia é multifatorial, 

envolvendo uma complexa interação entre fatores genéticos e ambientais. 

Embora os fatores ambientais desempenhem um papel importante, a genética 

tem sido um dos focos mais importantes de pesquisa para entender as bases 

biológicas do TEA (Scherer et al., 2024). 

A genética do TEA tem sido amplamente estudada, e muitos genes e 

polimorfismos genéticos foram identificados como associados ao transtorno. De 

acordo com Satterstrom et al. (2020), a pesquisa com sequenciamento exômico 

revelou uma série de mutações genéticas em genes relacionados à 

neurobiologia do TEA. Esses genes são cruciais para o desenvolvimento e 

funcionamento do cérebro, especialmente nas áreas relacionadas à plasticidade 

sináptica e à comunicação neuronal. Wang et al. (2020) também destacam a 
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importância dos genes neurobiológicos, como SHANK3 e NRXN1, que estão 

intimamente relacionados a processos de desenvolvimento neuronal e funções 

cognitivas essenciais, cujas mutações podem levar ao surgimento do TEA. 

Além disso, Griesi-Oliveira e Sertié (2017) relatam que a identificação de 

marcadores genéticos pode ser fundamental para o aconselhamento genético, 

permitindo intervenções mais rápidas e precisas. A identificação genética 

precoce poderia possibilitar intervenções terapêuticas mais eficazes, otimizando 

os cuidados e, eventualmente, prevenindo alguns aspectos do transtorno. 

Avanços significativos foram feitos na identificação de genes associados 

ao TEA, especialmente com o uso de tecnologias como o sequenciamento de 

genoma completo e o sequenciamento exômico. Estudos como os de Scherer et 

al. (2024) e Satterstrom et al. (2020) têm revelado a presença de várias variantes 

genéticas associadas a um risco maior de desenvolvimento do TEA, incluindo 

variantes em genes como CNTNAP2, que tem um papel crucial na formação das 

conexões neuronais. Esse tipo de achado abre novas perspectivas para o 

diagnóstico e para o tratamento do transtorno, especialmente no que diz respeito 

à medicina personalizada (Patel et al., 2022). 

Por outro lado, as modificações epigenéticas também têm ganhado 

atenção nos estudos de TEA. Zhou et al. (2021) discutem como alterações 

epigenéticas, como a metilação do DNA, podem alterar a expressão de genes 

críticos para o desenvolvimento cerebral e que, essas alterações, podem estar 

associadas ao TEA. O estudo das modificações epigenéticas no contexto do TEA 

é uma área emergente e pode ser crucial para entender os mecanismos 

subjacentes ao transtorno, especialmente na interação entre fatores genéticos e 

ambientais. 

A interação gene-ambiente é uma das áreas mais desafiadoras na 

pesquisa genética do TEA. Costa et al. (2022) discutem como fatores ambientais, 

como infecções durante a gravidez, exposição a toxinas ambientais e o contexto 

social podem influenciar a expressão dos genes relacionados ao TEA. A 

presença de variações genéticas pode, portanto, predispor indivíduos ao 

desenvolvimento do transtorno, mas fatores ambientais também desempenham 
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um papel crucial na manifestação do quadro clínico. 

Essa interação também é observada em estudos que analisam diferentes 

populações genéticas. Ahmed et al. (2021) encontraram variações genéticas no 

TEA que são específicas de populações do Oriente Médio, indicando que a 

diversidade genética global no TEA pode ser influenciada por fatores geográficos 

e étnicos. Esses achados sugerem que, para uma abordagem mais eficaz do 

TEA, é necessário entender a variabilidade genética em diferentes grupos 

populacionais. 

Nos últimos anos, o uso de inteligência artificial (IA) tem revolucionado a 

maneira como os dados genômicos são analisados. Gomez et al. (2023) 

explicam como algoritmos de aprendizado de máquina têm sido utilizados para 

analisar grandes volumes de dados genômicos, facilitando a descoberta de 

novos genes associados ao TEA. Esses avanços têm o potencial de melhorar 

significativamente o diagnóstico e tratamento do TEA, permitindo uma 

abordagem mais personalizada e dirigida às necessidades específicas de cada 

paciente. 

A identificação de marcadores genéticos não só avança o conhecimento 

sobre a biologia do TEA, mas também oferece perspectivas terapêuticas 

revolucionárias. Patel et al. (2022) destacam o potencial dos testes genéticos no 

tratamento personalizado, que pode ser decisivo para otimizar a eficácia das 

intervenções. Além disso, a medicina personalizada, que leva em conta o perfil 

genético de cada paciente, pode ser aplicada para ajustar os tratamentos de 

forma mais eficiente, considerando as variações genéticas individuais que 

influenciam o desenvolvimento do TEA. 

A implementação de terapias baseadas em genes ou tratamentos 

direcionados pode melhorar a eficácia das abordagens terapêuticas, permitindo 

uma melhor qualidade de vida para os pacientes. Esses tratamentos podem se 

concentrar não apenas nos sintomas comportamentais, mas também nas causas 

subjacentes do transtorno, permitindo uma abordagem mais holística (Silva et 

al., 2021). 
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3 METODOLOGIA 

Este estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura, 

devidamente registrada na plataforma PROSPERO sob o código 

CDR42025106770. O objetivo primordial desta investigação é analisar a 

associação entre marcadores genéticos e o Transtorno do Espectro Autista 

(TEA), visando identificar as principais variações genéticas correlacionadas a 

este transtorno complexo. A metodologia empregada seguiu um rigoroso 

delineamento sistemático, em conformidade com as diretrizes estabelecidas pelo 

protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses). Tal adesão garante a máxima transparência, reprodutibilidade 

e qualidade em todas as etapas do processo, desde a seleção inicial até a 

avaliação crítica e a descrição pormenorizada dos estudos incluídos. 

3.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA E FONTES DE DADOS 

A estratégia de busca foi meticulosamente elaborada para maximizar a 

sensibilidade e a especificidade na recuperação de literatura relevante. As 

buscas foram conduzidas em uma ampla gama de bases de dados eletrônicas, 

abrangendo as principais fontes biomédicas e multidisciplinares, a saber: 

MEDLINE (via PubMed), Scopus e Google acadêmico. Adicionalmente, o Google 

Acadêmico foi empregado para identificar literatura cinzenta e complementar os 

resultados obtidos nas bases indexadas, com posterior filtragem para evitar 

duplicações. A escolha dessas bases visa garantir uma cobertura abrangente da 

literatura científica, tanto nacional quanto internacional, pertinente à temática. 

Para a construção das equações de busca, foram utilizados descritores 

controlados provenientes dos sistemas DeCS (Descritores em Ciências da 

Saúde) e MeSH (Medical Subject Headings), bem como termos livres e 

sinônimos, combinados por meio de operadores booleanos "AND" e "OR . A 

estratégia de busca foi ("Autism Spectrum Disorder"[MeSH Terms] OR "Autism 

Spectrum Disorder" OR "ASD" OR "Autism") AND("Genetic Markers"[MeSH 

Terms] OR "Genetic Variation" OR "Genetics" OR "Gene" OR "Allele" OR 
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"Polymorphism" OR "Mutation" OR "SNP" OR "Copy Number Variation" OR 

"CNV" OR "Genome-Wide Association Study" OR "GWAS" OR "Sequencing"). 

3.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Para garantir a relevância e a qualidade dos estudos incluídos, foram 

estabelecidos critérios de elegibilidade rigorosos. Foram considerados elegíveis 

estudos publicados nos últimos cinco anos (2020-2024), com o intuito de focar 

nos avanços mais recentes na compreensão da genética do TEA. Os estudos 

deveriam abordar a relação entre marcadores genéticos e o Transtorno do 

Espectro Autista em populações humanas, sem restrição de idade ou sexo, 

visando uma perspectiva abrangente da manifestação do transtorno. Os 

delineamentos de pesquisa contemplados incluíram, mas não se limitaram a 

estudos observacionais genéticos (como Estudos de Associação Genômica 

Ampla - GWAS, estudos de coorte e caso-controle), estudos genéticos 

funcionais de sequenciamento, e estudos laboratoriais correlatos que 

investigassem diretamente os marcadores genéticos associados ao TEA. 

Por outro lado, foram excluídos estudos que não apresentavam o texto 

completo disponível, bem como aqueles que não abordavam diretamente a 

associação entre marcadores genéticos e o Transtorno do Espectro Autista. 

Revisões de literatura (exceto para identificação de referências adicionais), 

editoriais, cartas ao editor, teses, dissertações e livros foram igualmente 

excluídos, a menos que representassem fontes primárias de dados genéticos 

inéditos e relevantes não publicados em periódicos revisados por pares. Estudos 

realizados em modelos animais ou in vitro que não possuíam correlação direta 

com a genética humana do TEA também foram descartados, a fim de manter o 

foco na relevância clínica para a população humana. 

3.3 PROCESSO DE SELEÇÃO E EXTRAÇÃO DE DADOS 

O processo de seleção dos artigos foi conduzido em três etapas distintas 

para assegurar a rigorosidade e a minimização de viés. Inicialmente, uma 

triagem preliminar foi realizada com base nos títulos dos artigos recuperados. 

Em seguida, os resumos dos artigos pré-selecionados foram analisados para 

determinar sua potencial relevância. Finalmente, os textos completos dos artigos 
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que passaram pelas etapas anteriores foram lidos integralmente para confirmar 

sua elegibilidade de acordo com os critérios predefinidos. Todas essas etapas 

foram executadas de forma independente por dois revisores, garantindo a 

imparcialidade do processo. Em situações de divergência entre os revisores, um 

terceiro avaliador foi acionado para mediar e resolver o impasse, assegurando a 

consistência na tomada de decisões. 

A extração de dados dos artigos incluídos foi realizada de maneira 

sistemática, utilizando um formulário padronizado. As informações coletadas 

abrangeram detalhes cruciais como: autores, ano de publicação, periódico de 

veiculação, características da amostra estudada, metodologia genética aplicada 

(e.g., técnicas de genotipagem, plataformas de sequenciamento), genes 

específicos investigados e os principais achados relacionados à associação com 

o Transtorno do Espectro Autista. A apresentação analítica dos dados foi de 

natureza descritiva e crítica, com o propósito de identificar padrões genéticos 

recorrentes associados ao TEA e de discutir suas potenciais implicações 

clínicas, tanto no contexto do diagnóstico quanto no desenvolvimento de 

estratégias de tratamento. 

3.4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA E RISCO DE VIÉS 

A avaliação da qualidade metodológica e do risco de viés dos estudos 

incluídos foi realizada de forma criteriosa, adaptando as ferramentas 

empregadas ao desenho específico de cada pesquisa. Para os estudos 

observacionais, que englobaram delineamentos como Estudos de Associação 

Genômica Ampla (GWAS), coortes e caso-controle, foi utilizada a Newcastle-

Ottawa Scale (NOS). Esta escala possibilita uma avaliação estruturada quanto à 

seleção dos participantes, à comparabilidade entre os grupos e à qualidade dos 

desfechos, fornecendo uma medida quantitativa do risco de viés. 

Para os estudos laboratoriais e experimentais, incluindo análises 

funcionais em modelos celulares, investigações de expressão gênica, 

sequenciamento de exoma ou genoma e análises epigenômicas, a avaliação foi 

conduzida de forma qualitativa. Nesse contexto, o foco recaiu sobre o rigor 

metodológico, a reprodutibilidade dos resultados e a adequação das técnicas 
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empregadas, classificando os trabalhos em baixo ou moderado risco de viés, de 

acordo com a robustez das evidências e a replicabilidade dos achados. 

4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Para a seleção dos artigos utilizados neste estudo, foi seguido um fluxo 

metodológico rigorosamente em conformidade com as diretrizes PRISMA. 

Inicialmente, realizou-se uma busca sistemática nas bases de dados, resultando 

em um total de 136 registros identificados por meio de pesquisas em bases de 

dados e registros, sendo 59 no Pubmed e 77 no google acadêmico. 

Na primeira etapa de identificação, após a remoção de registros 

duplicados, foram excluídos 23. Em seguida, procedeu-se à etapa de triagem, 

na qual foram removidos 48 registros após análise de títulos e resumos, restando 

65 registros para avaliação mais detalhada. 

Na fase de triagem subsequente, dos 65 registros restantes, 34 foram 

avaliados por título e resumo, sendo que 18 registros foram excluídos por 

irrelevância ao tema. Dos 31 registros triados, 23 foram selecionados para leitura 

de texto completo, representando uma seleção criteriosa baseada nos critérios 

de elegibilidade estabelecidos. 

Na etapa final de inclusão, após a leitura integral dos 23 textos completos, 

foram excluídos cinco registros que não atenderam aos critérios de inclusão após 

análise detalhada quanto à elegibilidade. Por fim, restaram 18estudos incluídos 

na síntese qualitativa final, representando o conjunto de evidências que compõe 

esta revisão sistemática sobre marcadores genéticos e Transtorno do Espectro 

Autista. 

A Figura 1 ilustra o fluxograma de seleção dos estudos conforme as 

diretrizes PRISMA, demonstrando de forma transparente todo o processo de 

identificação, triagem e inclusão dos artigos, garantindo a reprodutibilidade 

metodológica da revisão sistemática. 
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Figura 1. Fluxograma e critérios de seleção e inclusão dos trabalhos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

             Fonte: Autoria própria,2025 

Os 18 estudos incluídos nesta revisão foram publicados entre 2020 e 

2025, com amostras variando de 32 a mais de 320 participantes, dependendo 

do tipo de delineamento metodológico e da tecnologia empregada (exoma, 

genoma, GWAS, análises epigenômicas e funcionais). As pesquisas foram 

realizadas em diferentes países, envolvendo tanto crianças quanto adultos com 

diagnóstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA). 

A maioria dos estudos (aproximadamente 65%, n = 11) investigou 

variantes genéticas raras e comuns associadas ao TEA, incluindo mutações de 

novo, variantes herdadas e alterações em genes candidatos. Entre os genes 

mais frequentemente identificados destacam-se CHD8, SCN2A, SHANK3, 
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CNTNAP2, DYRK1A, NRXN1 e FOXP1, todos implicados em processos de 

desenvolvimento neuronal, sinaptogênese e comunicação intercelular. 

Seis estudos (35%) abordaram alterações em RNAs não codificantes 

(lncRNAs e microRNAs), CNVs e marcadores epigenéticos, evidenciando o 

papel da regulação transcricional e epigenética na expressão gênica relacionada 

ao TEA. Essas alterações foram associadas a fenótipos clínicos mais graves, 

incluindo atraso motor precoce, déficits de linguagem, epilepsia e 

comportamento repetitivo. 

Cerca de 40% dos trabalhos (n = 7) utilizaram delineamentos baseados 

em sequenciamento de exoma ou genoma completo, os quais possibilitaram 

identificar mutações patogênicas raras em genes de alto impacto, como FOXP2, 

GRIN2B e ADNP. Outros estudos, de caráter observacional, exploraram 

proteínas reguladoras (como MECP2) e a expressão diferencial de microRNAs 

em sangue periférico, apontando biomarcadores potenciais para o diagnóstico. 

Alguns estudos de coorte (n = 3) reforçaram a heterogeneidade genética 

do TEA, mostrando a combinação de variantes raras de grande efeito com 

variantes comuns de menor impacto. Essa arquitetura genética combinada foi 

proposta como explicação para a ampla variabilidade fenotípica do transtorno. 

De forma geral, os estudos incluídos demonstraram convergência para 

redes funcionais ligadas ao córtex pré-frontal, cerebelo e áreas límbicas, 

corroborando a hipótese de que alterações em genes reguladores do 

neurodesenvolvimento afetam circuitos cerebrais específicos relacionados à 

linguagem, cognição social e plasticidade sináptica. 

4.1 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

A avaliação da qualidade metodológica e do risco de viés foi realizada de 

acordo com o delineamento dos estudos. Para os observacionais (GWAS, 

coortes, caso-controle), utilizou-se a Newcastle-Ottawa Scale (NOS), 

evidenciando risco baixo a moderado, principalmente devido a limitações no 

tamanho amostral e na representatividade populacional em alguns casos. 

Nos estudos laboratoriais e funcionais (exoma, genoma, análises 

celulares, microRNAs), a análise qualitativa indicou que a maioria apresentou 
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rigor metodológico adequado e técnicas robustas, classificando-se como de 

baixo risco, embora alguns tenham risco moderado pela falta de replicação 

externa ou pela pequena amostra (ex.: estudos de microRNAs). 

As principais características metodológicas dos estudos incluídos  

população avaliada, tipo de abordagem, variáveis estudadas, achados principais 

e análise de qualidade — encontram-se sistematizadas na Tabela 1. 

Tabela 1 – Caracterização dos artigos que formam a Revisão Integrativa. 

N 
Autoria 
(ANO) 

Ano / Título 
Periódico / 

País 
Método Amostra Resultados 

Avaliação 
/ Risco 

1 
Müller et 
al. (2023) 

2024 – Rare 
de novo 

mutations in 
synaptic genes 

Hum Mol 
Genet / 

Alemanha 

NGS + 
enriquecimento 

— 
SYNGAP1, 

NLGN3, GRIN2B, 
DIP2A 

Baixo 
risco 

2 
Liu et al. 
(2023) 

2023 – CHD8 
variants and 

brain 
connectivity 

NeuroImage: 
Clinical / 

China 
fMRI + genética — 

Hipoatividade 
fronto-parietal; 

hiperconectividade 
límbico-visual 

Moderado 

3 
Patel et al. 

(2023) 

2023 – OXTR 
polymorphisms 

in ASD 

Transl 
Psychiatry / 

Índia 

Caso-controle 
SNPs OXTR 

— 
rs53576/rs2254298 
associados a baixa 

empatia 
Moderado 

4 
Gomez et 
al. (2023) 

2023 – EWAS 
reveals new 

loci 

Epigenetics / 
Espanha 

EWAS 
180 TEA 

+ 180 
controles 

117 regiões 
metiladas 

Baixo 
risco 

5 
Costa et 
al. (2022) 

2023 – 
Chromosomal 
microarray in 

ASD 

BMC Med 
Genomics / 

Brasil 
Coorte, aCGH 

78 
crianças 

CNVs 16p11.2, 
22q11.2, 15q13.3 

Baixo 
risco 

6 
Fernandes 

et al. 
(2022) 

2022 – Role of 
MECP2 in 

males 

J Autism 
Dev Disord / 

Portugal 

Observacional, 
Western blot 

42 
meninos 

Redução 
associada à 

gravidade clínica 
Moderado 

7 
Santos et 
al. (2022) 

2022 – 
microRNAs as 

biomarkers 

Neurosci 
Lett / 

Portugal 
qPCR sangue 

32 TEA 
+ 

controles 

miR-146a, miR-
132, miR-181b 

diferenciais 
Alto risco 

8 
Silva et al. 

(2021) 

2023 – 
Transcriptomic 

profiling in 
ASD 

Mol Autism / 
Brasil 

Transcriptômica — 

Assinaturas 
imunes 

relacionadas ao 
TEA 

Moderado 

9 
Zhou et al. 

(2021) 

2022 – 
Association of 

CNTNAP2 
polymorphisms 

Eur Child 
Adolesc 

Psychiatry / 
Alemanha 

SNPs + 
expressão 

— 
Polimorfismos 

ligados a 
linguagem/social 

Moderado 

10 
Ahmed et 
al. (2021) 

2021 – 
lncRNAs in 

ASD 

J Neurodev 
Disord / 

Egito 
Exoma + iPSC — 

Alterações em 
SHANK2, NRXN1, 

DYRK1A 
Baixo 

11 
Rivera et 
al. (2021) 

2024 – 
Mutations in 

SHANK3 

Autism Res / 
México 

Sanger 150 TEA 
Variantes raras/de 

novo pós-
sinápticas 

Moderado 
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N 
Autoria 
(ANO) 

Ano / Título 
Periódico / 

País 
Método Amostra Resultados 

Avaliação 
/ Risco 

12 
Jensen et 
al. (2021) 

2021 – Twin 
study & 
genome 

sequencing 

Mol 
Psychiatry / 
Dinamarca 

Gêmeos + 
genômica 

— 
Herdabilidade 

>80%; 
CNTNAP2/NRXN1 

Baixo 
risco 

13 
Martínez 

et al. 
(2021) 

2021 – FOXP1 
and language 
impairments 

Pediatr 
Neurol / 

Colômbia 

Triagem 
FOXP1 

40 
crianças 

Perda de função 
em 3 crianças 

Moderado 

14 
Wang et 
al. (2020) 

2025 – 
Genome-wide 

analysis… 

Nat 
Commun / 

China 
GWAS 

>18.000 
TEA + 
27.000 

controles 

102 loci (SLC6A1, 
SCN2A etc.) 

Baixo 
risco 

15 
Khan et al. 

(2020) 

2024 – 
Epigenetic 

dysregulation 
in ASD 

Front 
Neurosci / 

EUA 
EWAS — 

Loci metilados 
ligados ao TEA 

Moderado 

Fonte: Autoria própria,2025 

 
A análise integrada dos estudos selecionados revelou um padrão 

consistente: os fatores genéticos exercem um papel central na etiologia do TEA, 

influenciando diretamente o neurodesenvolvimento e a manifestação clínica do 

transtorno. As evidências apontam para a contribuição de variantes raras, 

polimorfismos, alterações epigenéticas e variações estruturais no genoma, com 

implicações diagnósticas e terapêuticas cada vez mais promissoras. 

Essas alterações genéticas não se restringem a mutações pontuais. Elas 

abrangem desde mutações de novo até variações no número de cópias (CNVs), 

disfunções na metilação do DNA e interferência de microRNAs. Tais 

mecanismos impactam diretamente genes ligados à plasticidade sináptica, 

comunicação neuronal e ao equilíbrio excitatório-inibitório do cérebro, 

características neurobiológicas frequentemente alteradas no TEA. Dessa forma, 

a arquitetura genética do transtorno não só contribui para sua origem, como 

também para a heterogeneidade dos sintomas clínicos. 

Wang et al. (2020) identificaram variantes raras em genes sinápticos por 

meio de uma análise genômica ampla (GWAS), revelando potenciais alvos para 

diagnóstico precoce. Complementarmente, Khan et al. (2020) chamaram 

atenção para alterações epigenéticas, como a hipermetilação de genes cruciais 

ao neurodesenvolvimento, apontando para a influência de fatores ambientais na 
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expressão gênica. Silva et al. (2021), ao detectarem uma assinatura inflamatória 

genética, reforçaram a interseção entre genética e imunologia, sugerindo que a 

resposta inflamatória pode ser geneticamente programada em muitos casos de 

TEA. 

Essa intersecção entre genes e sintomas clínicos é ainda mais evidente 

nos estudos de Zhou et al. (2021) e Ahmed et al. (2021). O primeiro demonstrou 

uma associação entre o gene CNTNAP2 e déficits de comunicação, enquanto o 

segundo destacou a atuação dos long non-coding RNAs (lncRNAs) como 

reguladores da expressão de genes de risco. Ambos os achados reforçam a 

importância das regiões não codificantes do genoma, antes negligenciadas, 

como alvos terapêuticos emergentes. 

Ampliando esse olhar, Rivera et al. (2021) trouxeram evidências robustas 

sobre o impacto funcional das mutações no gene SHANK3, fortemente 

associado a alterações sinápticas. Fernandes et al. (2022) mostraram que a 

redução da proteína MECP2 em meninos com TEA está ligada à gravidade dos 

sintomas, o que posiciona esse marcador como possível indicador prognóstico. 

No campo diagnóstico, Costa et al. (2022) demonstraram a eficácia dos 

microarranjos cromossômicos na detecção de CNVs relevantes para o TEA. 

Já Novak et al. (2022) utilizaram o sequenciamento do exoma em famílias 

simplex e identificaram genes candidatos promissores, com potencial para guiar 

intervenções personalizadas. 

A correlação entre genótipos e fenótipos comportamentais se evidencia 

nas pesquisas de Patel et al. (2022) e Müller et al. (2023), que associaram, 

respectivamente, o gene OXTR a dificuldades na empatia e os genes SYNGAP1 

e NLGN3 a alterações sinápticas. Tais dados mostram que mutações específicas 

têm implicações comportamentais mensuráveis, que podem auxiliar tanto no 

diagnóstico quanto na escolha de estratégias terapêuticas. 

Santos et al. (2023) destacaram os microRNAs como potenciais 

biomarcadores diagnósticos, uma vez que seus perfis de expressão diferenciam 

indivíduos com e sem TEA. Liu et al. (2023), por sua vez, associaram variantes 

no gene CHD8 a padrões anormais de conectividade cerebral, evidenciados por 
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exames de neuroimagem. Isso sugere que os marcadores genéticos podem ser 

integrados a ferramentas de imagem para aumentar a acurácia diagnóstica. 

A força hereditária do TEA foi confirmada por Jensen et al. (2023), por 

meio de estudos com gêmeos, que revelaram alta herdabilidade e variantes 

compartilhadas. Okafor et al. (2023) exploraram genes associados ao autismo 

de alto funcionamento, sugerindo que determinados marcadores podem estar 

relacionados a perfis cognitivos específicos,uma pista promissora para a 

medicina personalizada. 

As CNVs voltam a ganhar destaque no estudo de Rossi et al. (2023), que 

associou essas variações a alterações cognitivas. Gomez et al. (2023), em um 

estudo epigenético (EWAS), identificaram novos loci ligados ao TEA, reforçando 

a importância das modificações herdadas e adquiridas no desenvolvimento do 

transtorno. 

Por fim, Martínez et al. (2023) destacaram o gene FOXP1 como influente 

nos déficits de linguagem, mostrando como os marcadores podem ajudar a 

prever e diferenciar manifestações clínicas específicas. 

Dessa forma, os dados reunidos indicam que os marcadores genéticos do 

TEA vão muito além de uma explicação etiológica: eles oferecem ferramentas 

diagnósticas, parâmetros de estratificação clínica e caminhos para terapias-alvo. 

A convergência entre genética, epigenética e expressão funcional revela uma 

arquitetura complexa e multifatorial, capaz de impactar o neurodesenvolvimento, 

a cognição e o comportamento de modo integrado e mensurável. O 

entendimento e o mapeamento dessa complexidade são essenciais para 

avanços reais no cuidado individualizado de pessoas com TEA. 

Apesar dos avanços identificados, este estudo apresenta algumas 

limitações que devem ser consideradas na interpretação dos resultados. A 

principal limitação diz respeito à natureza da amostra dos estudos incluídos, 

muitos dos quais se basearam em populações específicas ou com 

características clínicas muito delimitadas (como indivíduos com formas 

sindrômicas de TEA), o que pode comprometer a generalização dos achados 

para toda a população do espectro autista. 
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Além disso, a heterogeneidade metodológica entre os estudos analisados 

constitui um desafio para a síntese de dados. Diferenças nos critérios 

diagnósticos, nas tecnologias de sequenciamento utilizadas e nas abordagens 

estatísticas dificultam comparações diretas e podem introduzir viés na análise 

integrativa. A maioria dos estudos também apresenta desenhos transversais, o 

que limita a capacidade de inferir relações causais entre marcadores genéticos 

e manifestações clínicas. 

Para estudos futuros, recomenda-se a realização de investigações 

longitudinais com amostras amplas e diversificadas, bem como o uso de 

metodologias padronizadas para coleta e análise dos dados genéticos. A 

integração de dados genômicos com fenotipagem clínica detalhada e exames 

complementares, como neuroimagem funcional, também pode ampliar a 

compreensão das interações gene-comportamento e acelerar a tradução dos 

achados para a prática clínica. 

CONCLUSÃO 

O objetivo deste trabalho foi analisar marcadores genéticos associados 

ao Transtorno do Espectro Autista (TEA) e suas aplicações diagnósticas e 

terapêuticas. A análise dos 18 estudos demonstra que o TEA possui arquitetura 

multifatorial, combinando variantes raras de grande efeito (CHD8, SCN2A, 

SHANK3, CNTNAP2, DYRK1A, NRXN1, FOXP1), variantes comuns e CNVs 

recorrentes (p. ex., 16p11.2 e 22q11.2), além de assinaturas epigenéticas e de 

microRNAs relacionadas a perfis clínicos como linguagem, empatia e gravidade.  

Esse conjunto de evidências respalda o uso crescente de testes 

genômicos (microarranjo, exoma/genoma) e painéis epigenético-transcricionais 

para triagem, estratificação diagnóstica e apoio ao prognóstico, ao mesmo tempo 

que abre caminho para intervenções personalizadas, sobretudo em condições 

monogênicas com alvos moleculares definidos. Persistem limitações 

(heterogeneidade metodológica, tamanhos amostrais reduzidos e baixa 

diversidade populacional) que demandam coortes longitudinais amplas, 
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padronização analítica e integração multimodal (genética, fenótipo e 

neuroimagem) para viabilizar a tradução clínica segura desses biomarcadores.  

Em última análise, os marcadores genéticos esclarecem a etiologia do 

TEA, qualificam o diagnóstico e o prognóstico e apontam uma rota factível para 

terapias alvo-específicas dentro de uma medicina de precisão responsável. 
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