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_Resumo

A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbação do neurode-

senvolvimento com apresentação clínica heterogénea, nível de gravidade va-

riável e ocorrência de múltiplas comorbilidades. A PEA tem uma arquitetura 

genética complexa que se reflete na sua heterogeneidade clínica, existindo 

evidência de uma sobreposição de genes alterados entre esta condição e 

diversas comorbilidades do foro neurológico e neuropsiquiátrico. Neste es-

tudo, construímos uma rede de interação entre doenças baseada na simila-

ridade genética, para explorar a componente genética compartilhada entre 

a PEA e comorbilidades neurológicas e neuropsiquiátricas. As doenças 

analisadas incluem o Défice Intelectual (DI), a Perturbação de Hiperativida-

de/Défice de Atenção (PHDA) e a Epilepsia, bem como outras doenças neu-

ropsiquiátricas como a Esquizofrenia (SCZ) e a Perturbação Bipolar (PB). 

Usando a base de dados de doenças da DisGeNET, a similaridade genética 

entre as doenças analisadas foi calculada a partir do coeficiente de Jaccard 

entre pares de doenças, e o algoritmo de Leiden foi usado para identificar 

comunidades de doenças na rede. Identificámos uma comunidade heterogé-

nea de doenças geneticamente mais semelhantes à PEA, que inclui a Epilep-

sia, a PB, a PHDA com apresentação combinada, e algumas perturbações 

no espetro da SCZ. Esta abordagem permitiu obter uma maior clarificação 

acerca da componente genética compartilhada entre a PEA e comorbilida-

des neurológicas e neuropsiquiátricas, com implicações importantes para a 

nosologia, fisiopatologia e o tratamento o personalizado da doença.

_Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder with 

heterogeneous cl in ical presentat ion, var iable sever i ty, and mult ip le 

comorbidit ies. A complex under ly ing genetic architecture matches the 

cl in ical heterogeneity, and evidence indicates that several co-occurr ing 

brain disorders share a genetic component with ASD. In this study, we 

establ ished a genetic simi lar i ty disease network approach to explore the 

shared genetics between ASD and frequent comorbid brain diseases, 

namely Inte l lectual Disabi l i ty ( ID), At tention-Def ic i t /Hyperactivi ty Disorder 

(ADHD), and Epi lepsy, as wel l as other rare ly co-occurr ing neuropsychia-

tr ic condit ions in the Schizophrenia (SCZ) and Bipolar Disease spectrum 

(BP). Using sets of disease-associated genes curated by the DisGeNET 

database, disease genetic simi lar i ty was est imated from the Jaccard 

coef f ic ient between disease pairs, and the Leiden detection algor i thm 

was used to identi f y network disease communit ies. We identi f ied a 

heterogeneous brain disease community that is genetical ly more simi lar 

to ASD, and that includes Epi lepsy, BP, ADHD combined type, and some 

disorders in the SCZ. This approach enabled fur ther c lar i f icat ion of 

genetic shar ing between ASD and brain disorders. Understanding gene 

shar ing across disorders has impor tant impl icat ions for disease nosology, 

pathophysiology, and personal ized treatment.

_Introdução

A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturba-

ção do neurodesenvolvimento caracterizada por défices na 

comunicação e na interação social, e por padrões comporta-

mentais repetitivos (1). A PEA apresenta-se como um espec-

tro clínico, dado que os indivíduos afetados apresentam graus 

variáveis   de gravidade clínica, agravados por diversas comor-

bilidades. A PEA tem uma arquitetura genética complexa, com 

centenas de genes implicados na sua etiologia (2). 

Diversas comorbilidades neurológicas e neuropsiquiátricas 

podem acompanhar a PEA (3). No entanto, a combinação de 

diferentes comorbilidades varia entre os indivíduos afetados, 

o que poderá ser resultado da contribuição de diferentes fa-

tores de risco. Frequentemente, a PEA ocorre simultaneamen-

te com a Perturbação de Hiperatividade/Défice de Atenção 

(PHDA) e a Epilepsia em crianças com alterações cromossó-
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micas raras (4). Existe evidência de que a PEA e a Epilepsia 

têm uma sobreposição signif icativa de genes com alterações 
(5). Em linha com esta constatação, foi demonstrado que as 

crianças que têm um irmão mais velho diagnosticado com 

PEA têm 70% maior probabilidade de ter Epilepsia do que 

crianças sem irmãos mais velhos com PEA (6). A análise de 

dados genómicos resultantes de estudos com um grande 

número de participantes com PEA mostram que a PEA e a 

Esquizofrenia (SCZ) têm uma partilha genética signif icativa 
(7), e que a PEA e o Défice Intelectual (DI) compartilham múl-

tiplos genes com alterações (8). Esta sobreposição genética 

é mais evidente no quadro de síndromes nas quais os indi-

víduos apresentam tanto PEA como DI, como é o caso da 

síndrome de Phelan-McDermid. Esta síndrome envolve alte-

rações estruturais numa região cromossómica que inclui o 

gene SHANK3, gene que está associado tanto ao DI como 

à PEA. Existe evidência de que mutações neste gene ocor-

rem em cerca de 1,7% dos indivíduos com DI, 0,5% dos indi-

víduos com PEA e 2% das pessoas com PEA que também 

apresentam DI moderado a profundo (9).

_Objetivos

Neste estudo, procurámos identif icar o nível de similaridade 

genética entre a PEA e as comorbilidades do foro neurológi-

co e neuropsiquiátrico, incluindo os subtipos de algumas das 

doenças analisadas, que possa explicar em parte a heteroge-

neidade clínica da PEA.

_Material e métodos

Acedemos à base de dados da DisGeNET (https://www.dis-

genet.org/ ), que inclui dados genéticos relativos a todo o 

espectro de doenças humanas (10) como fonte de informa-

ção sobre associações doença-doença e associações ge-

ne-doença. Para cada par de doenças, a DisGeNET fornece 

o Índice de Jaccard de similar idade de doenças, que calcu-

la a fração de genes compar ti lhados entre as doenças, de 

acordo com a proporção do número de genes compar ti lha-

dos pelo número total de genes implicados em ambas as 

doenças de um determinado par.

Procedemos à se leção dos termos inc lu ídos na DisGeNet 

re lac ionados com a PEA e com diversas per turbações 

neuropsiquiátr icas (3) e lencadas na tabela 1. Se lec ioná-

mos a inda os termos re lac ionados com a Epi leps ia. A cor-

respondência entre a nomenclatura def in ida pe lo Uni f ied 

Medica l Language System (UMLS) usada na DisGeNET e 

o Diagnost ic and stat ist ica l manual of menta l d isorders, 

5th edi t ion (DSM-5) (1), fo i fe i ta usando os códigos da In-

te rnat iona l Class i f icat ion of D iseases ICD-10/ ICD-10-CM, 

que per tencem ao s istema de codi f icação médica desen-

volv ido pe la Organização Mundia l de Saúde (OMS) (11).

A rede de semelhanças doença-doença foi construída uti l i-

zando o Índice de Jaccard para calcular a s imi lar idade ge-

nética entre cada par de doenças, e usando a simi lar idade 

como peso das l igações que conectam cada par de doen-

ças na rede. A rede foi gerada usando o pacote igraph do 

R (https://igraph.org/ ). As comunidades de doenças da 

rede foram identi f icadas usando o algor i tmo de Leiden de 

deteção de comunidades (12) implementado no pacote do 

R LeidenAlg (13). 

O nível de conectividade de cada doença dentro da rede é 

medido pelo número de ligações a outras doenças, definido 

pelo grau do nó correspondente a essa doença. Os tamanhos 

dos círculos na rede refletem o grau do nó. A espessura da 

linha que liga cada par de doenças é proporcional ao peso 

da ligação e representa o grau de similaridade entre pares de 

doenças, calculado pelo índice de Jaccard.
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_Resultados

Neste estudo analisámos 309 associações doença-doença 

com base na similaridade genética entre um conjunto de 

doenças (tabela  1) extraídas das associações doença-doença 

presentes na DisGeNET. Foram identificadas três comunida-

des de doenças (figura 1). A PEA insere-se na Comunidade 

1 juntamente com a Epilepsia, a PHDA (apresentação combi-

nada), a Perturbação Hipercinética (PH), a Perturbação Bipo-

lar (PB), a Perturbação Ciclotímica (PC), e algumas das doen-

ças incluídas no SCZ como a Per turbação Psicótica Breve 

(PPB). A Comunidade 2 integra a maioria das doenças do 

espectro da SCZ como a Per turbação da Personalidade Es-

quizotípica (PPE), a Per turbação esquizoafetiva (PE) tipo bi-

polar, ou a Per turbação esquizofreniforme (PEF), bem como 

a PHDA, a PB do tipo II e o DI. Os subtipos de DI estão 

também presentes na Comunidade 3, juntamente com a 

POC e a Catatonia (f igura 1).

artigos breves_   n. 11

Tabela 1: Termos relativos às doenças selecionadas, de acordo com os códigos da International Classification of 

Diseases ICD-10/ICD-10-CM, o sistema de codificação médica desenvolvido pela OMS para catalogar 

diversas condições de saúde por categorias de doenças semelhantes. Todas as categorias de doenças 

foram obtidas a partir do DSM-5, exceto a Epilepsia, por ser uma doença neurológica.

Código ICD-10/
ICD-10-CM

Designação do Unif ied Medical Language System 

(UMLS)
Categoria do DSM-5

F23; F23.9 Per turbação Psicótica Breve (PPB)

Per turbação de Hiperativ idade/Déf ice de 
Atenção (PHDA)

Per turbação Bipolar (PB)

Per turbação Bipolar (PB) t ipo I I

Catatonia

Per turbação Ciclotímica (PC)

Per turbação Del irante (PD)

Epi lepsia

Per turbação de Hiperativ idade/Déf ice de 
Atenção (PHDA), apresentação combinada

Per turbação obsessivo-compulsiva (POC)

Per turbação do Espetro do Autismo (PEA)

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Per turbação bipolar e per turbações                 
re lacionadas

Per turbação bipolar e per turbações                
re lacionadas

Per turbação bipolar e per turbações                
re lacionadas
Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

(não se apl ica)

Ocorre no contexto de diversas categor ias

Per turbações do neurodesenvolv imento

Per turbações do neurodesenvolv imento

Per turbações do neurodesenvolv imento

F90; F90.9

F90.2

F84.0

F31; F31.9

F31.81

F06.1

F34.0

F22.0

G40;G40.9; 
G40.909

F42;F42.9; 
F42.8

Per turbação Hipercinética (PC)

Per turbação da Personal idade 
Esquizotípica (PPE)

Per turbações do neurodesenvolv imento

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Psicose não-orgânica (PNO) não especif icada

Per turbação esquizoafetiva (PE), t ipo bipolar 

Per turbação esquizofreniforme (PEF)

F90.1

F21

Déf ice Intelectual (DI) Per turbações do neurodesenvolv imentoF79

Déf ice Intelectual (DI) Per turbações do neurodesenvolv imentoF70-F79.9

Déf ice Intelectual (DI), leve Per turbações do neurodesenvolv imentoF70

Déf ice Intelectual (DI), moderado Per turbações do neurodesenvolv imentoF71

Déf ice Intelectual (DI), grave Per turbações do neurodesenvolv imentoF72

Déf ice Intelectual (DI), profundo Per turbações do neurodesenvolv imentoF73

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Per turbação obsessivo-compulsiva e
per turbações relacionadas

F29

F25

F20.81
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Figura 1:       Rede de similaridade de doenças.

A PEA, a PB, a Epi lepsia e a Psicose Não Orgânica (PNO) 

na Comunidade 1, são as doenças que apresentam um 

maior número de conexões com outras doenças em toda 

a rede (f igura 1). A força da conexão entre doenças, def i-

n ida pelo índice de Jaccard que calcula a s imi lar idade ge-

nética entre cada par, é representada pela espessura da 

l inha que as une (f igura 1), sendo as l inhas mais espessas 

representativas das conexões mais for tes. Observámos 

que as conexões mais for tes dentro da comunidade da 

PEA são estabelecidas com a Epi lepsia e a PB. A PEA 

apresenta a inda conexões muito for tes com PHDA e o DI 

na Comunidade 2 (f igura 1). PHDA e DI são as doenças 

com maior número de l igações a outras doenças (maior 

grau de nó) na Comunidade 2. Na comunidade 3, a POC 

e o DI leve ( inclu indo di f iculdades discretas de aprendiza-

gem, comunicação e autonomia), e grave (necessidade de 

apoio em todas as at iv idades quotid ianas) apresentam o 

maior número de l igações com outras doenças (f igura 1). 

Os subtipos de DI estão agrupados pr incipalmente na Co-

munidade 3, e podemos observar uma for te conexão entre 

o DI (na Comunidade 2) e a maior ia desses subtipos, inde-

pendentemente do níve l de grav idade. For tes conexões 

são também detetadas entre a PHDA e a Per turbação De-

l i rante (PD), e entre a Epi lepsia e a PB. 

As d i fe rentes comunidades estão ind icadas com cores d i fe rentes na rede, e as doenças inc lu ídas em cada comunidade são ex ib idas na f igura. Os 

nós da rede (c í rcu los) representam as doenças. As l igações representam as assoc iações doença-doença. A espessura da l inha é proporc iona l ao 

peso da l igação e representa o grau de s imi la r idade entre pares de doenças, ca lcu lado pe lo índ ice de Jaccard. Os tamanhos dos c í rcu los re f le tem 

o número de l igações que uma doença possu i com outras doenças da rede, def in ido pe lo grau do nó. ASD, Per turbação do Espectro do Aut ismo; 

ADHD, Per turbação de H iperat i v idade/Déf ice de Atenção; SCZ, Doença inc lu ída no Espectro da Esqu izof ren ia e outras per turbações ps icót icas; ID, 

Doença inc lu ída no Déf ice Inte lectua l; BP, Doença inc lu ída na Per turbação B ipo la r e per turbações re lac ionadas; SCZ /PD, Doença inc lu ída na Per tur-

bação da Persona l idade e no Espectro da Esqu izof ren ia e outras per turbações ps icót icas; OCD, Doença inc lu ída na Per turbação obsess ivo-compul-

s iva e per turbações re lac ionadas; *Ocor re no contex to de d is túrb ios de d i fe rentes categor ias de doenças.   
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_Discussão

Neste estudo investigámos a componente genética compar-

ti lhada entre a PEA e comorbil idades do foro neurológico e 

neuropsiquiátr ico. A nossa hipótese era a de que a variabil i-

dade cl ínica que caracteriza a PEA, nomeadamente a ocor-

rência variável de comorbil idades nos doentes, possa ser 

parcialmente explicada por alterações genéticas comparti-

lhadas com as refer idas comorbil idades. Através da análise 

de uma rede de interações doença-doença, demonstrámos 

que a PEA é uma das cinco doenças com mais conexões 

na rede de similar idade de doenças produzida. Este resulta-

do indica que a PEA comparti lha alterações em genes com 

várias das doenças analisadas.

A natureza heterogénea da Comunidade 1 sugere que a PEA 

tem semelhanças genéticas com um número maior de doen-

ças do que a SCZ, a PB e o DI. Esta observação é concordan-

te com a nossa hipótese, dado que a apresentação clínica 

da PEA é bastante variável, composta por múltiplas comorbili-

dades, e tendo em consideração que esta variabilidade é fre-

quentemente atribuída ao grande número de genes que têm 

sido implicados na sua etiologia (2). 

O algoritmo de deteção de comunidades usado posicionou 

o DI e a PEA em comunidades separadas. Embora se saiba 

que a PEA e o DI partilham genes, estes resultados mostram 

que a sobreposição genética existente entre PEA e DI não é 

suficiente para colocar ambas as doenças na mesma comuni-

dade. Isto pode indicar que indivíduos com PEA e DI podem 

ter mutações num subconjunto de genes que estão mais rela-

cionados com o DI do que os que caracterizam os indivíduos 

com PEA sem DI. 

_Conclusões

Este estudo fornece novas evidências de uma arquitetura ge-

nética compartilhada entre a PEA e outras doenças neurológi-

cas e neuropsiquiátricas, incluindo comorbilidades frequentes 

da PEA.

Estudos adicionais deverão ser desenvolvidos no futuro com 

o objetivo de expandir esta análise para outras comorbilida-

des da PEA que não estão no âmbito da doença mental. Pre-

tende-se focar em outros tipos de doenças, como as que 

afetam o sistema imunitário e que representam um fator de 

risco para a ocorrência de alterações no desenvolvimento 

neurológico (14), podendo estar relacionadas com uma cons-

tituição geneticamente determinada do microbioma (15).
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