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RESUMO:

Introdugcao: O TEA é um transtorno do neurodesenvolvimento complexo. Objetivo: Analisar a influéncia
de fatores epigenéticos e ambientais na gestacdo e primeira infancia sobre o risco de TEA. Métodos:
Revisao narrativa. Resultados e Discussao: Estes apontam que as interagdes gene-ambiente modulam
o neurodesenvolvimento. Consideragdes: Tais relagdes ampliam a compreensdo etiolégica sob o
transtorno.

Palavras-Chave: Autismo. Epigenética. Gestacdo. Neurodesenvolvimento. Primeira infancia.

ABSTRACT:

Introduction: ASD is a complex neurodevelopmental disorder. Objective: To analyze the influence of
epigenetic and environmental factors during gestation and early childhood on ASD risk. Methods:
Narrative review. Results and Discussion: These indicate gene-environment interactions modulate
neurodevelopment. Considerations: These relationships broaden the etiological understanding of the
disorder.
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INTRODUGCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é definido como um transtorno do
neurodesenvolvimento com déficits potencialmente graves na comunicagao,
socializagdo e comportamento (Osokine; Erlebacher, 2017). O TEA é descrito como
um espectro devido a variabilidade nas manifestagdes clinicas, com sintomas que
podem variar significativamente em termos de severidade e impacto funcional.
Segundo American Psychiatric Association ([APA], 2023), os principais sintomas
envolvem déficits persistentes na comunicagdo e interagcdo social em variados
contextos e padrbes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Além do rotulo diagnéstico, o transtorno recebe uma codificagao adicional
conforme os niveis de gravidade de apresentagéo do transtorno, os quais variam do
nivel 1 ao nivel 3, indicando a quantidade de apoio que o individuo necessita para que
consiga funcionar de forma adequada em diferentes areas da vida.

Conforme a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) uma em cada cento e
sessenta criancas em todo o mundo possui TEA. No Brasil ainda n&o existem dados
epidemioldgicos que tenham analisado a prevaléncia do autismo em uma
porcentagem significativa da populagao, no entanto, estudos recentes realizados pelo
CDC (Centro de Controle e Prevencao de Doengas) nos Estados Unidos apontam que
o TEA ocorre em 1 a cada 31 criancas aos 8 anos, possuindo maior incidéncia no sexo
masculino do que no feminino (Maenner et al., 2023).

A etiopatogenia do TEA é conhecida por ser complexa, incluindo fatores
genéticos, ambientais e epigenéticos. Marcas epigenéticas normais modificaveis tanto
pela genética quanto por exposi¢des ambientais podem resultar em alteragdes
epigenéticas que interrompem a regulacdo da expressdo génica, impactando
negativamente as vias biolégicas importantes para o desenvolvimento do cérebro. (Siu
et al., 2019)

Avancos na tecnologia genética e testes usados para identificar a causalidade
em pacientes com TEA levaram a identificagcdo de uma etiologia especifica em 40%
dos pacientes que se apresentam para servigos genéticos usando uma abordagem
genética clinica de trés niveis, na qual sindromes genéticas, defeitos moleculares e
citogenéticos e disturbios metabdlicos foram avaliados. Por exemplo, disturbios
mitocondriais podem ser responsaveis por até 20% dos individuos com TEA. (Dhillon;
A. Hellings; G. Butler, 2011)



O autismo é reconhecido como o transtorno do neurodesenvolvimento mais
hereditario, com gémeos monozigoticos tendo taxas de concordancia que sao cerca
de trés vezes maiores do que aquelas para gémeos dizigéticos (0,98 e 0,53,
respectivamente) (Tick et al., 2016). Estudos de multiplas familias e tipos de
geminacédo indicam a importancia da genética na causa do TEA, a melhor estimativa
para herdabilidade é de 80% relatada em uma revisdo de mais de dois milhdes de
individuos de seiscentos e oitenta mil familias de varios paises, indicando que o
estudo da genbémica pode se tornar um marcador médico para o TEA (Hervig et al.,
2019).

A epigenética refere-se aos mecanismos que regulam a expressao genética
sem alterar a sequéncia do DNA que podem ser influenciados por fatores ambientais,
como dieta, estresse, poluicdo e outros aspectos do ambiente. No contexto dos
transtornos do espectro autista, a epigenética oferece uma nova perspectiva para
entender como fatores externos podem modificar a expressao de genes relacionados
ao desenvolvimento neurolégico. O ambiente, tanto durante a gestacdo quanto na
infancia, pode afetar processos epigenéticos, como metilagdo do DNA e modulagao
da cromatina, impactando o funcionamento cerebral e o desenvolvimento
comportamental (Torres et al., 2023).

A literatura cientifica tem investigado como a seletividade alimentar em
individuos com TEA pode impactar a qualidade nutricional da dieta e a microbiota
intestinal. A disbiose, caracterizada por um desequilibrio na composi¢cao da microbiota
intestinal, € uma condicdo comum em pessoas com TEA. Esse desequilibrio pode
afetar negativamente a saude gastrointestinal e, por conseguinte, influenciar o
comportamento e o desenvolvimento neurolégico desses individuos (Sabit et al.,
2021).

Além disso, ha evidéncias crescentes de que infecgdes virais durante a
gestacdo podem aumentar o risco de disturbios no neurodesenvolvimento. As
infeccdbes podem desencadear uma resposta inflamatéria significativa, com a
infiltracdo de células imunes da mae, durante a gravidez, para o Sistema Nervoso
Central (SNC) do feto em desenvolvimento. Esse processo resulta na ativagdo de
micréglias e astrocitos, promovendo um ambiente pro-inflamatério que pode prejudicar
o desenvolvimento neuroldgico durante estagios iniciais, como o periodo embrionario
(Kwon et al., 2022).



Do ponto de vista neuroldgico, o cérebro de individuos com TEA apresenta
diferengas estruturais e funcionais em relagao aos neurotipicos. Pesquisas utilizando
neuroimagem, como o estudo de Courchesne et al. (2011), identificaram alteragdes
em areas cerebrais como o cortex temporal, que esta envolvido no processamento
social e na linguagem, e o cerebelo, que desempenha um papel fundamental na
coordenagao motora e na percepg¢ao sensorial. Essas mudangas cerebrais explicam
muitos dos sintomas do autismo, como a dificuldade de interacdo social e a
hipersensibilidade ou hipossensibilidade sensorial (Genovese; Butler, 2023).

O presente artigo pretende analisar como fatores epigenéticos e ambientais,
presentes durante a gestagao e a primeira infancia, interagem e influenciam processos
de neurodesenvolvimento relacionados ao risco e a manifestacdo do Transtorno do
Espectro Autista (TEA), discutindo as implicagdes dessa interacdo para a

compreensao do transtorno.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de natureza qualitativa, cuja
busca foi realizada através das bases de dados PubMed e SciELO, utilizando
descritores em portugués e inglés, como "autism spectrum disorder", "epigenetics",
"environmental factors", "prenatal exposure", "early childhood", "Transtorno do
Espectro Autista", "epigenética" e "primeira infancia", combinados por operadores
booleanos AND e OR. O critério de inclusdo abrangeu artigos publicados nos ultimos
10 a 15 anos, sendo estudos originais, revisdes sistematicas ou integrativas e meta-
analises que abordassem fatores epigenéticos, ambientais, de gestacao e primeira

infancia e suas coorelagdes no contexto do TEA.

REFERENCIAL TEORICO

O TEA é uma condigdo complexa do neurodesenvolvimento, cujas causas
ainda nao sao completamente compreendidas. Os sinais e sintomas manifestam-se
precocemente, ainda na infancia e comprometem o funcionamento da crianga em
diferentes contextos, como escolar, familiar e social. Conforme a APA (2023), o
diagndstico é clinico e deve considerar tanto a observagao direta do comportamento
quanto o relato dos cuidadores, nao existindo um marcador biolégico definitivo para
a condicao. A CID-11, tal como abordada por Oliveira e Trentini (2023), enfatiza que

o transtorno representa um espectro continuo de gravidade, no qual os prejuizos



variam significativamente entre os individuos. Devido a essa heterogeneidade, o
DSM-5-TR (APA, 2023), introduziu um sistema de classificagao por niveis de suporte,
onde esses, indicam o tanto de apoio que o individuo necessita; o nivel 1 (requer
suporte), nivel 2 (requer suporte substancial) e o nivel 3 (requer suporte muito
substancial).

A complexidade clinica do TEA se expande pela presenca de comorbidades
associadas, conforme destacado por Bertolucci et al. (2021), condigcbes como
deficiéncia intelectual, transtornos de ansiedade, Transtornos de Déficit de Atencéo e
hiperatividade (TDAH), epilepsia e disturbios do sono sdo altamente prevalentes em
associacao ao diagnéstico de autismo. Tais comorbidades ndo apenas modificam a
manifestagdo dos sintomas centrais, como também impde mais desafios para o
manejo clinico e a qualidade de vida do sujeito e sua familia.

Souza Freire e Nogueira (2023), discutem que, apesar do aumento crescente
da prevaléncia de diagndsticos de TEA, especialmente no contexto brasileiro,
persistem barreiras significativas para a intervengao precoce, o acesso a servigos
especializados e a implementacéo efetiva de politicas publicas de inclusdo. O atraso
no diagnéstico priva a crianga da intervengao precoce, que é crucial para aproveitar a
neuroplasticidade e assim melhorar os prejuizos relacionados a condigao.

Nos ultimos anos, tem se fortalecido a compreensdo de que a etiologia do
autismo é multifatorial. Evidéncias sugerem que alteragcdes no sistema imunolégico
materno durante a gestagao, especialmente nos estagios iniciais do desenvolvimento
fetal, podem contribuir significativamente para a patogénese do TEA (Choi et al.,
2016). O periodo gestacional representa uma janela critica para o desenvolvimento
cerebral, caracterizada por intensa proliferagdo neuronal, diferenciagao celular,
sinaptogénese e estabelecimento de circuitos funcionais. Durante essa fase, o
ambiente intrauterino atua como modulador epigenético essencial, capaz de
influenciar a expressao génica sem alterar a sequéncia de DNA.

Evidéncias da literatura indicam que fatores nutricionais, metabdlicos,
inflamatérios e ambientais durante a gestacdo exercem impacto direto sobre
mecanismos epigenéticos, modificando padrées de metilagdo e expressao de genes
relacionados ao neurodesenvolvimento, com potenciais repercussées no risco de
TEA, sao demonstradas por estudos que associam deficiéncias de micronutrientes,
como o acido fdlico, a modificagdes epigenéticas e maior vulnerabilidade ao TEA (Liu
et al., 2021; Zhu et al., 2020). Segundo Romijn (2023), o periodo pré-natal constitui



uma das fases mais sensiveis para modificagdes epigenéticas, nas quais a interagao
gene-ambiente pode determinar vulnerabilidades duradouras no sistema nervoso
central.

A influéncia das exposigdes ambientais durante a gestagdo também tem sido
evidenciada em estudos epigenéticos. O trabalho de Ghazi et al. (2022) avaliou a
exposicao materna e poluentes atmosféricos, como diéxido de nitrogénio (NO,),
ozénio (O3) e material particulado fino (PM,.s e PM,,), identificando modificagbes de
metilagdo do DNA tanto na placenta quanto no sangue do corddo umbilical. Essas
alteragdes foram observadas em regides promotoras de genes relacionados a
resposta inflamatoria, estresse oxidativo e metabolismo fetal, indicando que a poluicao
ambiental pode acelerar a “idade bioldgica epigenética” da placenta e aumentar o risco

de desfechos adversos no neurodesenvolvimento.

O entendimento cientifico contemporaneo sobre a etiologia do autismo sustenta
que esta € uma interagdo complexa entre genética e fatores ambientais moduladores
que atuam principalmente durante os periodos criticos do desenvolvimento cerebral
pré e poés-natal (Modabbernia; Velthorst; Reichenberg, 2017). Com relagdo ao
neurodesenvolvimento, as interferéncias ambientais ndo se encerram com o parto, é
importante pontuar que a primeira infancia corresponde a uma segunda janela critica
do desenvolvimento, onde o cérebro é extremamente plastico e esta mais sensivel ao
ambiente biopsicossocial, modificando-se de forma continua através das
experiéncias, experiéncias essas que podem impedir ou intensificar a conectividade
neural (Fox; Levitt; Nelson Ill, 2010).

Um ensaio clinico randomizado de Dawson et al. (2012) realizado com criangas
com TEA de 1 ano e 6 meses a 2 anos e 6 meses, no qual receberam uma intervencao
comportamental precoce (Modelo Denver) apresentaram apds dois anos uma
normalizagdo dos padrdées de atividade elétrica cerebral em resposta a estimulos
sociais, medida por eletroencefalografia (EEG). Além de manifestarem melhorias
significativas na linguagem e no comportamento adaptativo, de modo especifico, foi
observado um padréo tipico de maior atividade neural cortical, um padrao que nao foi
manifesto no grupo controle. Este estudo fornece uma das primeiras evidéncias de
que o cérebro da crianga com autismo mantém uma plasticidade que possibilita

remodelagdes por meio da introdugédo de intervengdes ambientais estruturadas, as



quais podem modular a conectividade neural contornando os principais déficits

decorrentes do espectro.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise dos estudos selecionados evidenciou uma complexa interagéo entre
fatores epigenéticos e ambientais na génese e expresséao clinica do TEA, sobretudo
durante a gestacdo e a primeira infancia, periodos criticos para o
neurodesenvolvimento. Essa relagdo multifatorial sustenta a hipotese de que
alteragbes epigenéticas, induzidas por estimulos ambientais adversos, modulam a
expressao génica e influenciam circuitos neurais associados a sociabilidade, cogni¢cao
e comportamento.

O estudo de Atladottir et al. (2010) analisou uma coorte de 1,6 milhdo de
criangas nascidas na Dinamarca entre 1980 e 2005 para investigar a associagao entre
infeccbes maternas durante a gestacédo e o risco de TEA na prole. Os resultados
mostraram que, embora infecgbes gerais ndo apresentem associagao significativa
com TEA, houve maior risco quando infecgdes virais ocorreram no primeiro trimestre
e bacterianas no segundo trimestre da gestacado, indicando dessa forma que a
ativagdo imunoldgica materna durante periodos criticos da gestacao parece resultar
em alteragcbes epigenéticas que afetam vias neurais envolvidas no
neurodesenvolvimento, vinculando fatores ambientais e bioldgicos na etiologia do
transtorno.

De modo convergente, o estudo conduzido por Zhu et al. (2020) analisou
amostras de sangue materno de 300 gestantes, investigando a relagdo entre
nutrientes da via de um-carbono, como folato, betaina, 5-metiltetrahidrofolato (5-
MeTHF) e dimetilglicina (DMG) e a regulacdo epigenética durante a gestagdo. Os
autores observaram que concentracbes adequadas desses nutrientes estavam
associadas a regulagdo de mdédulos de coexpressao génica relacionados a metilagao
do DNA e ao desenvolvimento neural. As gestantes cujos filhos foram posteriormente
diagnosticados com TEA apresentaram padrdes distintos de metilagdo e expressao
génica, sugerindo que o estado nutricional materno pode modular trajetérias

epigenéticas e exercer efeito protetor sobre o neurodesenvolvimento fetal.

Entre os fatores gestacionais nao nutricionais, destaca-se a ativagao imune

materna (Maternal Immune Activation - MIA), reconhecida como um dos mecanismos



fortemente associados ao risco de TEA. Infecgdes, inflamagdes sistémicas e estresse
fisiolégico durante a gravidez elevam os niveis de citocinas pro-inflamatérias,
especialmente interleucina-6 (IL-6) e interferon-gama (IFN-y) que podem atravessar
ou modificar a barreira placentaria, interferindo no ambiente intrauterino. Tais
alteragdes desencadeiam ativagdo microglial, modificam a plasticidade sinaptica e
afetam o desenvolvimento de circuitos neurais. De acordo com Majerczyk et al. (2022),
a inflamacao materna representa um elo biolégico plausivel entre exposi¢des
ambientais e alteragdes no neurodesenvolvimento fetal.

Durante a gestagdo, as respostas inflamatérias maternas podem exercer
influéncia importante sobre o cérebro em formacgao do feto. Em modelos murinos, Choi
et al. (2016) mostraram que a ativagao da via da interleucina-17A (IL-17A) esta
associada a comportamentos semelhantes ao autismo na prole, reforcando a hipétese
de que a inflamag&o materna pode afetar a organizacgao cortical e o desenvolvimento
sinaptico. De modo semelhante, Majerczyk et al. (2022) destacam que citocinas como
IL-6 e IFN-y participam da mediagao desses efeitos, 0 que amplia a compreensao
sobre o papel da imunorregulagdo materna como possivel fator de risco para
alteracées no neurodesenvolvimento. Nesse contexto, Kwon, Choi e Huh (2022)
sugerem que um ambiente inflamatdrio durante a gestagao pode interferir nas vias
neuronais e gliais, gerando repercussodes duradouras na conectividade cortical.

Além das alteragbes imunoldgicas, exposicées ambientais como polui¢do do
ar, contaminantes e fatores nutricionais também podem afetar o desenvolvimento
epigenético. Ghazi et al. (2021) observaram que a exposicao pré-natal a poluicédo esta
ligada a mudancas na metilagdo do DNA placentario, o que pode interferir no
desenvolvimento fetal e aumentar o risco de desordens neuropsiquiatricas no futuro.
Zhu et al. (2020) apontam que variagbes epigenéticas em genes relacionados ao
metabolismo do carbono estdo associadas ao TEA, especialmente quando ha
deficiéncia de micronutrientes durante a gestacao.

De forma complementar, Yoon et al. (2020) em uma revisao narrativa, apontam
que processos como a metilagdo do DNA e a regulagdo por RNAs nao codificantes
podem atuar como mediadores entre 0 ambiente e a expresséo génica, contribuindo
para a variedade fenotipica do transtorno. Ainda que, estudos como o de Taylor et al.
(2025) indique que causas genéticas exercem influéncia estavel e predominante sobre
o desenvolvimento do autismo, com pouca variagao atribuida a influéncias ambientais

ao longo do tempo. Tal achado, embora robusto em termos populacionais, também



evidencia limitagdes no que se refere a analisar de forma integrada, os mecanismos

e interagdes epigenéticas na etiologia do TEA.

Fatores genéticos e epigenéticos interagem de forma complexa no TEA.

Alteragbes em regides do genoma, como 16p11.2 e no gene CHD8, assim como

alteragdes mitocondriais, podem aumentar a susceptibilidade ao transtorno (Siu et al.,

2019; Dhillon; Hellings; Butler, 2011). Além disso, a combinagcdo de fatores

comportamentais,

psiquiatricos e genéticos contribui

para a diversidade de

manifestagdes do TEA, tornando seu entendimento etioldégico ainda mais desafiador
(Genovese; Butler, 2023).

1.1 Tabela de caracterizagao dos estudos selecionados para discussao.

N® | Autores/ano Objetivo Método Conclusiio

01 | Atladortir R, Investigar a associagio entre Coorte de 1,6 milhdo de criangas na Infecgdo viral no 1° trimestre e
H O etal, infecgdes maternas que Dinamarca; registros de infecgdes infecgdio bacteriana no 2°
2010 requerem hospitalizagio maternas hospitalares e diagnostico de trimestre aumentam risco de

durante a gravidez e o TEA; andlise de riscos proporcionais TEA; infecgdes gerais nio
diagnéstico de transtornos do de Cox. mostraram associagio
espectro autista (TEA) nos significativa.
filhos
02 | Choi, G. B., et Identificar as populagdes de Observagio modelada em roedores Nossos resultados identificam
al, 2016 celulas imunes maternas e a submetidos 4 ativagdo imune materna uma populagio especifica de
citocina efetora que sio (AIM). células imunes maternas que
necessarias para mediar as pode ter papéis diretos na
anormalidades indugio de fendtipos
comportamentais e o fenotipo semelhantes ao TEA, agindo no
cortical anormal (semelhante ao cérebro fetal em
TEA) induzidos pela Ativagio desenvolvimento.
Imune Materna ( AIM) em
modelos de roedores.
03 | Dawson, G. et Investigar se a intervengio 48 criangas com ASD receberam ESDM melhora
al, 2012 comportamental precoce — intervengio comportamental precoce comportamento, QL, linguagem
especificamente o modelo Early | (ESDM) ou intervengiio comunitiria e socializagio; EEG indica
Start Denver Model (ESDM) por 2 anos: atividade cerebral medida | ativagdo cerebral “normalizada”
— em criangas jovens com por EEG. em resposta a rostos; maior
Autism Spectrum Disorder ativagiio correlaciona com
(ASD) esta associada 4 melhor comportamento social
normalizagio dos padrdes de
atividade cerebral {(medidos por
EEG) em resposta a estimulos
sociais (rostos) versus objetos.

04 | Dhillon, 5.; A. Revisar o status atual do papel Revisdo Sistematica Individuos com o fendtipo TEA
Hellings, J.; G. e da fungio do DNA apresentam claramente doenga
Butler, M, 2011 mitocondrial (mtDNA) na mitocondrial primaria de base

etiologia dos transtornos do genetica.
espectro autista (TEA) e a
interagdo dos genes nucleares e
mitocondriais.

05 | Fox; Levitt; Revisar como a qualidade e o Revisido tedrica de neurociéncia do Desenvolvimento cerebral
Nelson I, momento das experiéncias desenvolvimento; foco em plasticidade, | sensivel ao timing e qualidade
2010 precoces influenciam o periodos criticos e experiéncias das experiéncias; experiéncias

desenvolvimento da arquitetura precoces. positivas favorecem saude
cerebral, com foco em mental; experiéncias adversas
processos de plasticidade neural aumentam risco de transtornos:
e vulnerabilidade a influéncias intervengdes precoces podem
ambientais. promover desenvolvimento
saudavel.
06 | Genovese, A.; Discutir observagbes e Revisio Sistemadtica Associagdes genéticas,
Burler, M. G, associagies comportamentais, sindromes identificadas e
2023 psiquidtricas e genéticas defeitos cromossdmicos,

relevantes para a avaliagio e o
tratamento de individuos com
TEA.

incluindo deleges e
duplicagbes, ¢ variantes
genéticas associadas a
[ T L I Fa—
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07 | Ghazi, I etal, | Explorar o conhecimento atual Revisdo Sistematica A descoberta de particulas de
2021 sobre as alteracdes na metilagio poluigdo do ar e metais pesados
do DNA placentdrio associadas nos lados materno e fetal da
4 exposicio pré-natal & placenta sugere uma forte
poluigdo do ar (incluindo possiblidade de que essas
metais pezados) e destacar seus particulas possam ser
efeitos subsequentes no transportadas diretaments para o
desemvolvimento fetal e na feto em desenvolvimento.
suscetibilidade a doencas na
vida adulta.
08 | Hervig, M E. Investizar os papéis diferenciais | Ratos foram inicialmente alojados em Este estudo definiu efeitos
etal, 201% das porgdes lateral (COF1) e zrupos de 4 (pré-treinamento) e, apds o dizzocidveis na aprendizagem
medial (COFm) do cortex mmplante cindrgico de canulas-goia, de reversdo serial visual para as
orbitofrontal (COF) na foram alojados individualmente para sub-regides OFC e mPFC, bem
aprendizagem reversa visual, | proteger o implante. Foram submetidos | como BLA, que indicam papéis
utilizando a inativagio a restrigio alimentar, mantendo 85% do | separados e, no caso de IOFC e
farmacologica em ratos, e peso de alimentacio livre, e mOFC, opostos dessas
Ccomparar e33e3 papéis com os alimentados uma vez ao dia em estruturas, dependendo do
de cutras areas cerebrais horarios aleatorios apos os testes. Os histarico de reforgo antenor, ou
previamente implicadas (cortex amimaiz foram mantides em uwm 3e)a, 2 ocorre no contexto de
pré-frontal pré- ambiente com temperatura e umidade contingéncias em mudanga ou
limbico/infralimbico e controladas, sob um ciclo reverso de de dizcriminacdo inovadora.
amizdala basolateral). luz/escuridio de 12 horas (luzes acesas
as 19h). O treinamento e os testes
ocorrerarn durante a fase escura. Ratos
que ndo completaram etapas do
Experimento 0U com posicionamento
incorreto da cinula foram excluidos da
anilize.

09 | Ewon, HE; Discutir os principais fatores Revisdo Sistematica Os principais fatores genéticos
Chot, G B.; imunologicos envolvidos, que governam a patogénese do
Huh J R, destacar os avangos recentes na TEA permanecem indefinidos,
2022 determinacio das vias apesar de varios esforcos. A

moleculares e celulares da ATM nogdo de que fatores ndo
e revisar como o sistema derivados do SNC, como o
imunclégico materno afeta o microbioma intestinal, o sistema
desenvolvimento fetal. Também imunoldgico periférico e suas
examiner oz papéis dos interagOes desempenham um
microbiomas na formacdo da papel na patogénese do TEA
fungdo imune matema e no esta ganhando forga.
desenvolvimento de fenotipos
semelhantes ao autismo.
10 | Lin X efal, Arcaliar a associagdo entre o uso | Revisfo sistemdtica e meta-analise de O uszo de suplementos de dcido
2027 de suplementos de dcido folico estudos ohservacionais publicados até folico durante a gravidez esta
durante a gravidez e o risco de | fevereiro de 2021, inchundo estudos de associado a vma redugdo
desenvolnimento de transtorno coorte e caso-controle. stgmificativa no nsco de
do espectro autista (TEA) nos desenvolvimento de TEA nos
filhos, por meio de wma meta- filhos. Mo entanto, oz autores
andlise e meta-regressdo. destacam a necessidade de mais
estudos prospectivos e
randomizados para confirmar
esses achados e esclarecer os
mecanismos subjacentes.
Maenner, M. J, Descrever a prevaléncia e as A Rede ADDM inclum 11 locais Os resultados do ano de
2023 caracteristicas do TEA entre (Arizona, Arkansas, California, vigildncia da Rede ADDM de
criangas de 8 anos de 11 locais Georgia, Maryland, Minnesota, 2020 indicam uma prevaléncia
da Rede ADDM Missourt, Nova Jersey, Tennessee, Utah de TEA mais alta do que as
(Monitoramento de Autismo e & Wisconsin) que monitoraram a estimativas anteriores da Rede
Deficiéncias de prevaléncia de TEA. Cada local ADDM e evidéncias continuas
Desenvolvimento) em 2020, selecionou uma area geografica de seu de uma mudanca acentuada na
mclundo a prevaléncia por estado para monitorar o TEA entre composi¢do demografica de
local e caracteristicas criancas de 8 anos. As criancas criangas identificadas com TEA
demograficas, as idades mcluidas neste relatério nasceram em em comparagfo com anos
medianas em que as criangas 2012 e viveram em dreas de vigilancia anteriores.

com TEA foram avaliadas ou
dentificadas pela primeira vez

T I

dos 11 locais durante 2020.




12

Majerczyvk, D.
eral, 2022

Fornecer uma visdo geral
concisa dos dados pré-clinicos
e clinicos disponiveis que
sugerem a interagao entre [L-6
e IFN-y, por meio de fatores
extrinsecos e intrinsecos, como
um mecanismo central da ATM
que pode promover o
desenvolvimento do TEA..

Analise de dados pré-clinicos e clinicos
4 existentes

Ha indicios claros de que a
etiologia do TEA esta
intimamente ligada a fatores
genéticos e ambientais que
influenciam o grau e a duragio
da inflamacio resultante da
AIM. Dados pré-clinicos e
clinicos atuais apoiam
fortemente um envolvimento
significativo de IL-6 e [FN=y.

13

Modabbernia;
Velthorse;

Reichenberg,
2007

Revisar e sintetizar evidéncias
de revisdes sistemadticas ¢ meta-
analises sobre fatores
ambientais de risco para o
transtorno do espectro autista
(TEA)

Revisdo de revisdes sistematicas e
meta-andlises publicadas até 2017, com
foco em fatores ambientais potenciais
associados ao risco de TEAL

Alguns fatores aumentam risco
de TEA (idade parental
avangada, complicagdes no
parto, obesidade/diabetes
materna, cesariana, deficiéncias
nuiricionals € exposigiao a
metais pesados); outros nio tém
assoclagao significativa
(vacinagio, tabagismo materno,
timerosal, tecnologias
reprodutivas).

14

Osakine e
Erlebacher,
27

Discutir como a ativagio
imunologica materna durante a
gravidez pode afetar o
desenvolvimento cerebral fetal
e contribuir para o risco de
transtornos do espectro autista
({TEA).

Revisio tedrica baseada em estudos
recentes sobre a relagio entre
inflamagdo materna, microbioma
intestinal e desenvolvimento cerebral
fetal.

A ativagio imunologica materna
durante a gravidez esta
associada a um risco aumentado
de distiirbios comportamentais
nos filhos. Estudos recentes
destacam como a inflamagio
materna pode perturbar redes de
interneurdnios inibitorios e
sugerem que o microbioma
intestinal materno pode ser um
fator de risco contribuinte para
anomalias comportamentais
induzidas pela inflamagiio
materna.

15

Romijn, M. et
AL2023

Investigar se o padrio de
disfungao adrenal pos-parto
contribui para o
desenvolvimento da Displasia
Broncopulmonar {DBP) em
bebés prematuros nascidos com
menos de 30 semanas de
gestagio.

Cortisol, cortisona, | 7-OH
progesterona (| 7-OHP) e 11-
desoxicortisol foram medidos no soro
obtido nos dias pos-parto 1, 3,7, 14 e
28, utilizando cromatografia liquida
com espectrometria de massas em
tandem. A presenga de DBP foi
determinada com 36 semanas de idade
pos-menstrual.

Bebés prematuros com DBP
apresentaram niveis mais
elevados de precursores de
cortisol e cortisona em relagio
ao cortisol na primeira semana
de vida do que bebés sem DBP.
Esses achados sugerem que o
DBP ¢ precedido por um eixo
hipotilamo-hipofise-adrenal
ativado que ndo conseguiu
atender &s altas demandas de
cortisol, 0 que pode predispor &

inflamagio e ao DBP.
16 | Sabit, H et AL, Descrever os principais Revisdo Sistematica O papel da metilagio do DNA
2021 metabolitos da microbiota no transtorno do espectro autista
intestinal e como eles induzem tem sido apoiado por evidéncias
alteragdes epigenéticas no TEA, de diferentes estudos de
juntamente com as interagdes pesquisa.
por meio do eixo intestino-
cérebro
17 | Siv, M. T et Investigar o epigenoma em A metilagio do DNA em todo o As investigagies
AL, 2009 pacientes com TEA ou duas das | genoma (DNAm) foi avaliada usando proporeionaram uma
variantes genomicas mais os conjuntos [Nlumma Infinium compreensio mais abrangente
comuns que conferem risco HumanMethylationd50 e do panorama molecular
aumentado para TEA MethylationEPIC no sangue de subjacente a grupos
individuos com TEA de etiologia geneticamente homogéneos de
heterogénea e indefinida ( n =52) e TEA, ilustrando a convergéncia
individuos com delegdes 16pl1.2 de mecanismos epigenéticos &
(16p11.2del, n =9) ou variantes genéticos.
patogénicas no modificador de
cromatina CHDE ( CHDE +/— . n=7)
18 | Taylor M. J et | Avaliar a associagio entre o uso | Revisdo sistematica e meta-analise de Fatores genéticos tém papel

al, 2020

de suplementos de acido folico

estudos observacionais publicados até

predominante no TEA,




CONSIDERAGCOES FINAIS

Este artigo teve como objetivo analisar como fatores epigenéticos e ambientais,
presentes durante a gestagao e a primeira infancia, interagem e influenciam processos
de neurodesenvolvimento relacionados ao risco e a manifestacdo do TEA. A analise
realizada conclui que o TEA é melhor compreendido por uma complexa interacao
entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, atuando principalmente em
periodos criticos do neurodesenvolvimento, periodos esses que vao desde a gestacao
até os primeiros anos de vida da crianga.



As evidéncias observadas trazem que a ativacdo imune materna, alteragdes na
metilacdo do DNA, desregulacdes nas vias metabdlicas e inflamatérias durante a
gestacdo estdo associadas a um maior risco de manifestagdes do espectro. Além
disso, a primeira infancia por representar um periodo de intensa plasticidade neural,
alteragdes ambientais impactam de forma significativa o neurodesenvolvimento, na
qual intervengdes ambientais estruturadas, como terapia comportamental precoce,
podem modular a conectividade cerebral e melhorar desfechos funcionais.

Este estudo apresenta como principal limitacdo o fato de ser uma revisao
narrativa, que embora permita uma analise abrangente e contextualizada, ndo segue
0S mesmos principios de sistematizacdo de uma revisao sistematica. Ainda assim,
sua contribui¢cdo reside na sintese integrada de evidéncias recentes, destacando a
importadncia de uma abordagem multifatorial e preventiva para a compreenséo e
manejo do TEA. Entender o autismo por uma perspectiva epigenética e ambiental
nao apenas amplia conhecimento etioldgico do transtorno, mas também reforca a
necessidade de politicas publicas e praticas clinicas que priorizem estratégias de

intervencao e prevencao.
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