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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno neurodesenvolvimental complexo,
caracterizado por déficits na interacdo social, dificuldades na comunicacdo e comportamentos
repetitivos e restritos. Estudos recentes sugerem que, além dos fatores genéticos, mecanismos
epigenéticos — como metilacdo do DNA, modificagcdes de histonas e RNA ndo codificante —
desempenham papéis essenciais na regulacdo da expressdo génica relacionada ao
desenvolvimento cerebral. Esses mecanismos sdo frequentemente modulados por fatores
ambientais, incluindo exposicdo a substancias quimicas, nutricdo materna, estresse e infeccoes
durante a gestacdo. A integracdo entre predisposicdo genética, alteracbes epigenéticas e
influéncias ambientais pode explicar a heterogeneidade clinica observada no TEA. Pesquisas
apontam que abordagens baseadas em assinaturas epigenéticas tém potencial para refinar
diagndsticos, identificar novos alvos terapéuticos e personalizar intervencgdes clinicas. Portanto,
a compreensao aprofundada dessas interagGes é crucial para o desenvolvimento de estratégias
mais eficazes no diagndstico precoce e no manejo terapéutico do TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Epigenética, Metilagdo do DNA, Fatores
Ambientais, Neurodesenvolvimento.
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Epigenetic Factors in Autism Spectrum Disorder: Interactions
Between Genetics, Environment, and Neurodevelopment

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition characterized by
deficits in social interaction, communication difficulties, and repetitive and restricted
behaviors. Recent studies suggest that, in addition to genetic factors, epigenetic mechanisms
— such as DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNA — play essential roles
in regulating gene expression related to brain development. These mechanisms are often
influenced by environmental factors, including exposure to chemicals, maternal nutrition,
stress, and infections during pregnancy. The integration of genetic predisposition, epigenetic
changes, and environmental influences may explain the clinical heterogeneity observed in
ASD. Research indicates that approaches based on epigenetic signatures hold promise for
refining diagnostics, identifying novel therapeutic targets, and personalizing clinical
interventions. Therefore, a deeper understanding of these interactions is crucial for
developing more effective strategies for early diagnosis and therapeutic management of ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Epigenetics, DNA Methylation, Environmental Factors,
Neurodevelopment.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno neurodesenvolvimental
complexo e heterogéneo, caracterizado por déficits na interagao social, dificuldades na
comunicagdo e comportamentos repetitivos e restritos. Sua prevaléncia tem aumentado
nas ultimas décadas, afetando cerca de 1% da populacdo mundial (Yu et al., 2015; Waye
& Cheng, 2018). Embora haja consenso sobre a forte contribuicdo genética para a
etiologia do TEA, estudos recentes apontam que fatores epigenéticos e ambientais
desempenham um papel igualmente crucial no desenvolvimento e manifestagcdo do
transtorno (Bhandari et al., 2020; Siu & Weksberg, 2017).

A epigenética, definida como as altera¢des na expressao génica que ndo envolvem
modificacGes na sequéncia do DNA, tem sido amplamente investigada na patogénese
do TEA. Mecanismos como metilagdo do DNA, modificagGes de histonas e a acdo de
RNAs ndo codificantes tém sido associados a regulagdo de genes essenciais para o
desenvolvimento cerebral (Yu et al., 2015; Siu & Weksberg, 2017). Essas alteracdes
epigenéticas, por sua vez, podem ser influenciadas por fatores ambientais, como
exposicdo a substancias quimicas, dieta materna inadequada, estresse pré-natal e
infeccOes durante a gestacdo (Bhandari et al., 2020; Waye & Cheng, 2018).

Estudos recentes demonstram que alteragdes epigenéticas impactam diretamente
vias criticas no desenvolvimento neural, como a sinaliza¢ao glutamatérgica, o equilibrio
entre vias excitatdrias e inibitérias e a ativacao de células gliais, resultando em
alteragcdes comportamentais tipicas do TEA (Bhandari et al., 2020). Além disso,
pesquisas indicam que desregulacdes epigenéticas podem mediar a interacdo entre
predisposicdes genéticas e exposicdes ambientais, potencializando ou atenuando os
riscos associados ao transtorno (Siu & Weksberg, 2017; Waye & Cheng, 2018).

Compreender como esses fatores epigenéticos interagem com predisposicoes
genéticas e influéncias ambientais é essencial para avancar no desenvolvimento de
intervencgdes terapéuticas mais eficazes e personalizadas. Esta revisdo tem como
objetivo explorar a complexa integracdo entre fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais no desenvolvimento do TEA, destacando os principais mecanismos
envolvidos e discutindo as perspectivas futuras para pesquisas e abordagens clinicas.

METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica narrativa foi realizada por meio de uma busca
sistematica na base de dados PubMed, utilizando os seguintes descritores: "Autism

Spectrum Disorder"”, "Epigenetics", "DNA Methylation", "Environmental Factors" e
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"Neurodevelopment". Foram aplicados filtros para selecionar artigos publicados nos
ultimos anos, disponiveis em texto completo e em inglés ou portugués.

A busca resultou em 258 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram
selecionados os estudos mais relevantes que abordavam a relagdo entre fatores
epigenéticos, genéticos e ambientais no desenvolvimento do Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Os artigos escolhidos foram analisados criticamente para a construgao de

uma sintese integrativa do conhecimento atual sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo de Lee et al. (2021), o uso da técnica de hibridagdo genOmica
comparativa em matriz (array-CGH) foi fundamental para identificar variantes
cromossomicas significativas em pacientes com TEA. Com uma taxa de rendimento
diagnédstico de 33,8%, a pesquisa destacou a delecdo 15q11.2 como a CNV mais
frequentemente associada ao TEA. Esse estudo reforca a importancia das analises
genéticas de alta precisdo para a identificacdo de variacbes gendbmicas associadas ao
autismo, especialmente aquelas que afetam vias essenciais para o desenvolvimento
neural. Por outro lado, esses achados genéticos precisam ser interpretados a luz de
mecanismos epigenéticos que modulam a expressdo desses genes.

Siu et al. (2019) complementam essa perspectiva ao identificar assinaturas
funcionais de metilacio do DNA (DNAm)associadas a variantes especificas, como
delecdes em 16p11.2 e mutagdes no gene CHDS8. Esses padrdes epigenéticos ndo apenas
diferenciaram subgrupos especificos de TEA, mas também sugeriram que as alteracdes
na metilacdo do DNA afetam genes criticos para o desenvolvimento neural. A relevancia
desses achados é reforcada pela sobreposicdo de genes diferencialmente metilados com
genes expressos em neurdnios derivados de células pluripotentes induzidas, revelando
um elo funcional entre genética, epigenética e desenvolvimento cerebral.

Em contraste, Gentilini et al. (2023) adotaram uma abordagem multinivel,
analisando a deriva epigenética, aceleracao da idade e variacOes epigenéticas raras em
amostras de sangue e tecido cerebral. Embora tenham identificado uma assinatura

epigenética significativa no sangue, as amostras cerebrais ndo apresentaram o mesmo
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padrdo. Esses resultados sugerem que alteragBes epigenéticas no sangue podem
refletir, ao menos parcialmente, mudancgas no cérebro. A identificagdo de 41 genes com
variagOes epigenéticas raras, muitos deles inéditos no contexto do TEA, destaca novos
caminhos potenciais para investigacdes futuras.

No estudo de Nardone et al. (2017), uma andlise detalhada do padrdo de metilagdo
do DNA no cértex frontal revelou 58 regides diferencialmente metiladas (DMRs)
associadas a genes do sistema GABAérgico, como ABAT e GABBR1, e a microRNAs
especificos do cérebro. Esses genes desempenham papéis cruciais na regulagdo da
neurotransmissao inibitdria, cuja disfuncdo tem sido fortemente associada aos sintomas
centrais do TEA. Além disso, a sobreposicdo dessas regides metiladas com genes
envolvidos no neurodesenvolvimento reforca a importancia das alteracdes epigenéticas
na patogénese do autismo.

Do ponto de vista funcional, Ali Raja et al. (2024) exploraram a relagdo entre o
fator neurotréfico derivado da linha celular glial (GDNF) e os déficits cognitivos no TEA.
Foi observado que pacientes com TEA apresentavam niveis séricos reduzidos de GDNF,
0 que estava correlacionado com um desempenho cognitivo mais baixo. Esses achados
sugerem que alteragbes na expressao génica de fatores neurotrdficos podem ser
mediadas por mecanismos epigenéticos, influenciando diretamente a plasticidade
sindptica e o funcionamento cognitivo no TEA.

Além disso, Al-Ayadhi et al. (2019) demonstraram que a Terapia de Integracdo
Auditiva (AIT) pode induzir aumentos significativos nos niveis de GDNF plasmatico,
acompanhados de melhorias nos sintomas comportamentais do TEA. Esses resultados
sugerem que intervencdes ambientais podem modular vias epigenéticas especificas,

resultando em efeitos terapéuticos mensuraveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os avancos recentes no estudo do Transtorno do Espectro Autista (TEA) destacam
a importancia de integrar fatores genéticos, epigenéticos e ambientais na compreensao
de sua etiologia e desenvolvimento. Os mecanismos epigenéticos, como metilacdo do
DNA, modificacdes de histonas e expressdo de fatores neurotréficos, desempenham

papéis criticos na regulacdo da expressao génica durante o desenvolvimento neural. A
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identificacdo de assinaturas epigenéticas especificas tem se mostrado promissora para
diferenciar subgrupos homogéneos dentro do espectro, contribuindo para diagndsticos
mais precisos e direcionados. Além disso, intervencdes ambientais demonstraram
potencial para modular vias epigenéticas, oferecendo novas perspectivas para
abordagens terapéuticas. Assim, futuras pesquisas devem focar na integracdo desses
mecanismos em abordagens clinicas personalizadas, com o objetivo de melhorar o
diagndstico precoce e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes para

individuos com TEA.
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