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RESUMO: 
Introdução: O TEA é um transtorno do neurodesenvolvimento complexo. Objetivo: Analisar a influência 
de fatores epigenéticos e ambientais na gestação e primeira infância sobre o risco de TEA. Métodos: 
Revisão narrativa. Resultados e Discussão: Estes apontam que as interações gene-ambiente modulam 
o neurodesenvolvimento. Considerações: Tais relações ampliam a compreensão etiológica sob o 
transtorno. 
 

Palavras-Chave: Autismo. Epigenética. Gestação. Neurodesenvolvimento. Primeira infância.  

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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INTRODUÇÃO 

O Transtorno do Espectro Autista  (TEA) é definido como um transtorno do 

neurodesenvolvimento com déficits potencialmente graves na comunicação, 

socialização e comportamento (Osokine; Erlebacher, 2017). O TEA é descrito como 

um espectro devido à variabilidade nas manifestações clínicas, 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 comunicação e interação social em variados 

contextos e padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou 

atividades. Além do rótulo diagnóstico, o transtorno recebe uma codificação adicional 

conforme os níveis de gravidade de apresentação do transtorno, os quais variam do 

nível 1 ao nível 3, indicando a quantidade de apoio que o indivíduo necessita para que 

consiga funcionar de forma adequada em diferentes áreas da vida.  

Conforme a Organização Mundial da Saúde (OMS) uma em cada cento e 

sessenta crianças em todo o mundo possui TEA. No Brasil ainda não existem dados 

epidemiológicos que tenham analisado a prevalência do autismo em uma 

porcentagem significativa da população, no entanto, estudos recentes realizados pelo 

CDC (Centro de Controle e Prevenção de Doenças) nos Estados Unidos apontam que 

o TEA ocorre em 1 a cada 31 crianças aos 8 anos, possuindo maior incidência 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 modificáveis tanto 

pela genética quanto por exposições ambientais podem resultar em alterações 

epigenéticas que interrompem a regulação da expressão gênica, impactando 

negativamente as vias biológicas importantes para o desenvolvimento do cérebro. (Siu 

et al., 2019) 

Avanços na tecnologia genética e testes usados para identificar a causalidade 

em pacientes com TEA levaram à identificação de uma etiologia específica em 40% 

dos pacientes que se apresentam para serviços genéticos usando uma abordagem 

genética clínica de três níveis, na qual síndromes genéticas, defeitos moleculares e 

citogenéticos e distúrbios metabólicos foram avaliados. Por exemplo, distúrbios 

mitocondriais podem ser responsáveis por até 20% dos indivíduos com TEA. (Dhillon; 

A. Hellings; G. Butler, 2011) 



 

 

O autismo é reconhecido como o transtorno do neurodesenvolvimento mais 

hereditário, com gêmeos monozigóticos tendo taxas de concordância que são cerca 

de três vezes maiores do que aquelas para gêmeos dizigóticos (0,98 e 0,53, 

respectivamente) (Tick et al., 2016). Estudos de múltiplas famílias e tipos de 

geminação indicam a importância da genética na causa do TEA, a melhor estimativa 

para herdabilidade é de 80% relatada em uma revisão de mais de dois milhões de 

indivíduos de seiscentos e oitenta mil famílias de vários países, indicando que o 

estudo da genômica pode se tornar um marcador médico para o TEA (Hervig et al., 

2019).  

A epigenética refere-se aos mecanismos que regulam a expressão genética 

sem alterar a sequência do DNA que podem ser influenciados por fatores ambientais, 

como dieta, estresse, poluição 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 expressão de genes relacionados 

ao desenvolvimento neurológico. O ambiente, tanto durante a gestação quanto na 

infância, pode afetar processos epigenéticos, como metilação do DNA e modulação 

da cromatina, impactando o funcionamento cerebral e o desenvolvimento 

comportamental (Torres et al., 2023). 

A literatura científica tem investigado como a seletividade alimentar em 

indivíduos com TEA pode impactar a qualidade nutricional da dieta e a microbiota 

intestinal. A disbiose, caracterizada por um desequilíbrio na composição da microbiota 

intestinal, é uma condição comum em pessoas com TEA. Esse desequilíbrio pode 

afetar negativamente a saúde gastrointestinal e, por conseguinte, influenciar o 

comportamento e o desenvolvimento neurológico desses indivíduos (Sabit et al., 

2021). 

Além disso, há evidências crescentes de que infecções virais durante a 

gestação podem aumentar o risco de distúrbios no neurodesenvolvimento. As 

infecções podem desencadear uma resposta inflamatória significativa, com a 

infiltração de células imunes da mãe, durante a gravidez, para o Sistema Nervoso 

Central (SNC) do feto em desenvolvimento. Esse processo resulta na ativação de 

micróglias e astrócitos, promovendo um ambiente pró-inflamatório que pode prejudicar 

o desenvolvimento neurológico durante estágios iniciais, como o período embrionário 

(Kwon et al., 2022). 



 

 

Do ponto de vista neurológico, o cérebro de indivíduos com TEA apresenta 

diferenças estruturais e funcionais em relação aos neurotípicos. Pesquisas utilizando 

neuroimagem, como o estudo de Courchesne et al. (2011), identificaram alterações 

em áreas cerebrais como o córtex temporal, que está envolvido no processamento 

social e na linguagem, e o cerebelo, que desempenha um papel fundamental na 

coordenação motora e na percepção sensorial. Essas mudanças cerebrais explicam 

muitos dos sintomas do autismo, como a dificuldade de interação social e a 

hipersensibilidade ou hipossensibilidade sensorial (Genovese; Butler, 2023). 

O presente artigo pretende analisar como fatores epigenéticos e ambientais, 

presentes durante a gestação e a primeira infância, interagem e influenciam processos 

de neurodesenvolvimento relacionados ao risco e a manifestação do Transtorno do 

Espectro Autista (TEA), discutindo as implicações dessa interação para a 

compreensão do transtorno.  

 

METODOLOGIA 

 Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, de natureza qualitativa, cuja 

busca foi realizada através das bases de dados PubMed e SciELO, utilizando 

descritores em português e inglês, como "autism spectrum disorder", "epigenetics", 

"environmental factors", "prenatal exposure", "early childhood", "Transtorno do 

Espectro Autista", "epigenética" e "primeira infância", combinados por operadores 

booleanos AND e OR. O critério de inclusão abrangeu artigos publicados nos últimos 

10 a 15 anos, sendo estudos originais, revisões sistemáticas ou integrativas e meta-

análises que abordassem fatores epigenéticos, ambientais, de gestação e primeira 

infância e suas coorelações no contexto do TEA. 

 

REFERENCIAL TEÓRICO 

O  TEA é uma condição complexa do neurodesenvolvimento, cujas causas 

ainda não são completamente compreendidas. Os sinais e sintomas manifestam-se 

precocemente, ainda na infância e comprometem o funcionamento da criança em 

diferentes contextos, como escolar, familiar e social. Conforme a APA (2023), o 

diagnóstico é clínico e deve considerar tanto a observação direta do comportamento 

quanto  o relato dos cuidadores, não existindo um marcador biológico definitivo para 

a condição. A CID-11, tal como abordada por Oliveira e Trentini (2023), enfatiza que 

o transtorno representa um espectro contínuo de gravidade, no qual os prejuízos 



 

 

variam significativamente entre os indivíduos. Devido a essa heterogeneidade, o 

DSM-5-TR (APA, 2023), introduziu um sistema de classificação por níveis de suporte, 

onde esses, indicam o tanto de apoio que o indivíduo necessita; o nível 1 (requer 

suporte), nível 2 (requer suporte substancial) e o nível 3 (requer suporte muito 

substancial).  

A complexidade clínica do TEA se expande pela presença de comorbidades 

associadas, conforme destacado por Bertolucci et al. (2021), condições como 

deficiência intelectual, transtornos de ansiedade, Transtornos de Déficit de Atenção e 

hiperatividade (TDAH), epilepsia e distúrbios do sono são altamente prevalentes em 

associação ao diagnóstico de autismo. Tais comorbidades não apenas  modificam a 

manifestação dos sintomas centrais, como também impõe mais desafios para o 

manejo clínico e a qualidade de vida do sujeito e sua família.  

Souza Freire e Nogueira (2023), discutem que, apesar do aumento crescente 

da prevalência de diagnósticos de TEA, especialmente no contexto brasileiro, 

persistem barreiras significativas para a intervenção precoce, o acesso a serviços 

especializados e a implementação efetiva de políticas públicas de inclusão. O atraso 

no diagnóstico priva a criança da intervenção precoce, que é crucial para aproveitar a 

neuroplasticidade e assim melhorar os prejuízos relacionados à condição.   

Nos últimos anos, tem se fortalecido a compreensão de que a etiologia do 

autismo é multifatorial. Evidências sugerem que alterações no sistema imunológico 

materno durante a gestação, especialmente nos estágios iniciais do desenvolvimento 

fetal, podem contribuir significativamente para a patogênese do TEA (Choi et al., 

2016). O período gestacional representa uma janela crítica para o desenvolvimento 

cerebral, caracterizada por intensa proliferação neuronal, diferenciação celular, 

sinaptogênese e estabelecimento de circuitos funcionais. Durante essa fase, o 

ambiente intrauterino atua como modulador epigenético essencial, capaz de 

influenciar a expressão gênica sem alterar a sequência de DNA.  

Evidências da literatura indicam que fatores nutricionais, metabólicos, 

inflamatórios e ambientais durante a gestação exercem impacto direto sobre 

mecanismos epigenéticos, modificando padrões de metilação e expressão de genes 

relacionados ao neurodesenvolvimento, com potenciais repercussões no risco de 

TEA, são demonstradas por estudos que associam deficiências de micronutrientes, 

como o ácido fólico, a modificações epigenéticas e maior vulnerabilidade ao TEA (Liu 

et al., 2021; Zhu et al., 2020). Segundo Romijn (2023), o período pré-natal constitui 



 

 

uma das fases mais sensíveis para modificações epigenéticas, nas quais a interação 

gene-ambiente pode determinar vulnerabilidades duradouras no sistema nervoso 

central. 

A influência das exposições ambientais durante a gestação também tem sido 

evidenciada em estudos epigenéticos. O trabalho de Ghazi et al. (2022) avaliou a 

exposição materna e poluentes atmosféricos, como dióxido de nitrogênio (NO₂), 

ozônio (O₃) e material particulado fino (PM₂.₅ e PM₁₀), identificando modificações de 

metilação do DNA tanto na placenta quanto no sangue do cordão umbilical. Essas 

alterações foram observadas em regiões promotoras de genes relacionados à 

resposta inflamatória, estresse oxidativo e metabolismo fetal, indicando que a poluição 

ambiental pode acelerar a “idade biológica epigenética” da placenta e aumentar o risco 

de desfechos adversos no neurodesenvolvimento. 

O entendimento científico contemporâneo sobre a etiologia do autismo sustenta 

que esta é uma interação complexa entre genética e fatores ambientais moduladores 

que atuam principalmente durante os períodos críticos do desenvolvimento cerebral 

pré e pós-natal (Modabbernia; Velthorst; Reichenberg, 2017). Com relação ao 

neurodesenvolvimento, as interferências ambientais não se encerram com o parto, é 

importante pontuar que a primeira infância corresponde à uma segunda janela crítica 

do desenvolvimento, onde o cérebro é extremamente plástico e está mais sensível ao 

ambiente biopsicossocial, modificando-se de forma contínua através das 

experiências, experiências essas que podem impedir ou intensificar a conectividade 

neural (Fox; Levitt; Nelson III, 2010).  

Um ensaio clínico randomizado de Dawson et al. (2012) realizado com crianças 

com TEA de 1 ano e 6 meses a 2 anos e 6 meses, no qual receberam uma intervenção 

comportamental precoce (Modelo Denver) apresentaram após dois anos uma 

normalização dos padrões de atividade elétrica cerebral em resposta a estímulos 

sociais, medida por eletroencefalografia (EEG). Além de manifestarem melhorias 

significativas na linguagem e no comportamento adaptativo, de modo específico, foi 

observado um padrão típico de maior atividade neural cortical, um padrão que não foi 

manifesto no grupo controle. Este estudo fornece uma das primeiras evidências de 

que o cérebro da criança com autismo mantém uma plasticidade que possibilita 

remodelações por meio da introdução de intervenções ambientais estruturadas, as 



 

 

quais podem modular a conectividade neural contornando os principais déficits 

decorrentes do espectro. 

RESULTADOS E DISCUSSÕES  

A análise dos estudos selecionados evidenciou uma complexa interação entre 

fatores epigenéticos e ambientais na gênese e expressão clínica do TEA, sobretudo 

durante a gestação e a primeira infância, períodos críticos para o 

neurodesenvolvimento. Essa relação multifatorial sustenta a hipótese de que 

alterações epigenéticas, induzidas por estímulos ambientais adversos, modulam a 

expressão gênica e influenciam circuitos neurais associados à sociabilidade, cognição 

e comportamento.  

O estudo de Atladóttir et al. (2010) analisou uma coorte de 1,6 milhão de 

crianças nascidas na Dinamarca entre 1980 e 2005 para investigar a associação entre 

infecções maternas durante a gestação e o risco de TEA na prole. Os resultados 

mostraram que, embora infecções gerais não apresentem associação significativa 

com TEA, houve maior risco quando infecções virais ocorreram no primeiro trimestre 

e bacterianas no segundo trimestre da gestação, indicando dessa forma que a 

ativação imunológica materna durante períodos críticos da gestação parece resultar 

em alterações epigenéticas que afetam vias neurais envolvidas no 

neurodesenvolvimento, vinculando fatores ambientais e biológicos 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 relação entre 

nutrientes da via de um-carbono, como folato, betaína, 5-metiltetrahidrofolato (5-

MeTHF) e dimetilglicina (DMG) e a regulação epigenética durante a gestação. Os 

autores observaram que concentrações adequadas desses nutrientes estavam 

associadas à regulação de módulos de coexpressão gênica relacionados à metilação 

do DNA e ao desenvolvimento neural. As  gestantes cujos filhos foram posteriormente 

diagnosticados com TEA apresentaram padrões distintos de metilação e expressão 

gênica, sugerindo que o estado nutricional materno pode modular trajetórias 

epigenéticas e exercer efeito protetor sobre o neurodesenvolvimento fetal. 

 Entre os fatores gestacionais não nutricionais, destaca-se a ativação imune 

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



 

 

fortemente associados ao risco de TEA. Infecções, inflamações sistêmicas e estresse 

fisiológico durante a gravidez elevam os níveis de citocinas pró-inflamatórias, 

especialmente interleucina-6 (IL-6) e interferon-gama (IFN-γ) que podem atravessar 

ou modificar a barreira placentária, interferindo no ambiente intrauterino. Tais 

alterações desencadeiam ativação microglial, modificam a plasticidade sináptica e 

afetam o desenvolvimento de circuitos neurais. De acordo com Majerczyk et al. (2022), 

a inflamação materna representa um elo biológico plausível entre exposições 

ambientais e alterações no neurodesenvolvimento fetal. 

Durante a gestação, as respostas inflamatórias maternas podem exercer 

influência importante sobre o cérebro em formação do feto. Em modelos murinos, Choi 

et al. (2016) mostraram que a ativação da via da interleucina-17A (IL-17A) está 

associada a comportamentos semelhantes ao autismo na prole, reforçando a hipótese 

de que a inflamação materna pode afetar a organização cortical e o desenvolvimento 

sináptico. De modo semelhante, Majerczyk et al. (2022) destacam que citocinas como 

IL-6 e IFN-γ participam da mediação desses efeitos, o que amplia a compreensão 

sobre o papel da imunorregulação materna como possível fator de risco para 

alterações no neurodesenvolvimento. Nesse contexto, Kwon, Choi e Huh (2022) 

sugerem que um ambiente inflamatório durante a gestação pode interferir nas vias 

neuronais e gliais, gerando repercussões duradouras na conectividade cortical.  

Além das alterações imunológicas, exposições ambientais  como poluição do 

ar, contaminantes e fatores nutricionais também podem afetar o desenvolvimento 

epigenético. Ghazi et al. (2021) observaram que a exposição pré-natal à poluição está 

ligada a mudanças na metilação do DNA placentário, o que pode interferir no 

desenvolvimento fetal e aumentar o risco de desordens neuropsiquiátricas no futuro. 

Zhu et al. (2020) apontam que variações epigenéticas em genes relacionados ao 

metabolismo do carbono estão associadas ao TEA, especialmente quando há 

deficiência de micronutrientes durante a gestação.  

De forma complementar, Yoon et al. (2020) em uma revisão narrativa, apontam 

que processos como a metilação do DNA e a regulação por RNAs não codificantes 

podem atuar como mediadores entre o ambiente e a expressão gênica, contribuindo 

para a variedade fenotípica do transtorno. Ainda que, estudos como o de Taylor et al. 

(2025) indique que causas genéticas exercem influência estável e predominante sobre 

o desenvolvimento do autismo, com pouca variação atribuída a influências ambientais 

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



 

 

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

e interações epigenéticas na etiologia do TEA.  

 Fatores genéticos e epigenéticos interagem de forma complexa no TEA. 

Alterações em regiões do genoma, como 16p11.2 e no gene CHD8, assim como 

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

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

comportamentais, psiquiátricos e genéticos contribui para a diversidade de 

manifestações do TEA, tornando seu entendimento etiológico ainda mais desafiador 

(Genovese; Butler, 2023). 

1.1 Tabela de caracterização dos estudos selecionados para discussão.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Este artigo teve como objetivo analisar como fatores epigenéticos e ambientais, 

presentes durante a gestação e a primeira infância, interagem e influenciam processos 

de neurodesenvolvimento relacionados ao risco e a manifestação do TEA. A análise 

realizada conclui que o TEA é melhor compreendido por uma complexa interação 

entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, atuando principalmente em 

períodos críticos do neurodesenvolvimento, períodos esses que vão desde a gestação 

até os primeiros anos de vida da criança.    



 

 

 As evidências observadas trazem que a ativação imune materna, alterações na 

metilação do DNA, desregulações nas vias metabólicas e inflamatórias durante a 

gestação estão associadas a um maior risco de manifestações do espectro. Além 

disso, a primeira infância por representar um período de intensa plasticidade neural, 

alterações ambientais impactam  de forma significativa o neurodesenvolvimento, na 

qual intervenções ambientais estruturadas, como terapia comportamental precoce, 

podem modular a conectividade cerebral e melhorar desfechos funcionais.  

 Este estudo apresenta como principal limitação o fato de ser uma revisão 

narrativa, que embora permita uma análise abrangente e contextualizada, não segue 

os mesmos princípios de sistematização de uma revisão sistemática. Ainda assim, 

sua contribuição reside na síntese integrada de evidências recentes, destacando a 

importância de uma abordagem multifatorial e preventiva para a compreensão e 

manejo do TEA. Entender o autismo por uma perspectiva  epigenética e ambiental 

não apenas amplia conhecimento etiológico do transtorno, mas também reforça a 

necessidade de políticas públicas e práticas clínicas que priorizem estratégias de 

intervenção e prevenção.   
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