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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condigdo neuropsiquiatrica complexa,
caracterizada por déficits persistentes na comunicagdo € na interagao social, além de padrodes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Entre os fatores associados
ao seu desenvolvimento, os genéticos desempenham um papel fundamental pois sugerem
hereditariedade. Assim, este estudo teve como objetivo investigar os principais fatores
genéticos e ambientais associados ao desenvolvimento do TEA, uma condicdo
neurodesenvolvimental complexa e multifatorial. Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes
recomendadas para esse tipo de estudo, considerando o estudo dos genes SHANK3, NRXN1
e MECP2, os fatores ambientais, as predisposi¢des genéticas na modulagdo do transtorno. Os
resultados revelaram que as mutagdes nos genes analisados sdo importantes no
desenvolvimento neuroldgico e na formagdo das sinapses, influenciando diretamente as
caracteristicas clinicas do TEA. Além disso, fatores ambientais, como infec¢des maternas,
poluicdo e idade avangada dos pais, mostraram-se relevantes na modulacdo dos sintomas,
particularmente quando interagem com predisposicdes genéticas. A epigenética também se
destacou como um mecanismo importante para entender a variabilidade dos sintomas, com
alteragcdes na metilagdo do DNA associadas a expressao do TEA. Conclui-se que o Transtorno
do Espectro Autista resulta de uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais,
com a epigenética emergindo como uma area promissora para futuras investigacdes. A
compreensdo dessa interagdo ¢ essencial para aprimorar o diagndstico precoce € o0
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas mais eficazes.
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ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition characterized
by persistent deficits in social communication and interaction, alongside restricted and
repetitive patterns of behavior, interests, or activities. Among the factors associated with its
development, genetic factors play a fundamental role, suggesting heritability. Thus, this study
aimed to investigate the main genetic and environmental factors associated with the
development of ASD, a complex and multifactorial neurodevelopmental condition. This
systematic review followed the recommended guidelines for this type of study, considering the
study of the genes SHANK3, NRXNI1, and MECP2, environmental factors, and genetic
predispositions in the modulation of the disorder. The results revealed that mutations in the
analyzed genes are important in neurological development and synapse formation, directly
influencing the clinical characteristics of ASD. Furthermore, environmental factors, such as
maternal infections, pollution, and advanced parental age, proved relevant in modulating
symptoms, particularly when interacting with genetic predispositions. Epigenetics also stood
out as an important mechanism for understanding the variability of symptoms, with alterations
in DNA methylation associated with ASD expression. In conclusion, Autism Spectrum
Disorder results from a complex interaction between genetic and environmental factors, with
epigenetics emerging as a promising area for future research. Understanding this interaction is
essential to improve early diagnosis and the development of more effective therapeutic
interventions.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢do neuropsiquiatrica complexa,
caracterizada por déficits persistentes na comunicagdo € na interacao social, além de padrdes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. A prevaléncia global do TEA
tem aumentado nas ultimas décadas, e a identificagdo de seus fatores etiologicos tem sido alvo
de inimeras pesquisas. Entre os fatores considerados, os genéticos desempenham um papel
fundamental, visto que ha evidéncias que sugerem uma forte hereditariedade em relagdo ao
desenvolvimento do transtorno (Ribeiro et al., 2021).

Considerando a caracteristica genética do TEA, esta foi inicialmente identificada através
de estudos com gémeos, que indicaram uma concordancia significativamente maior entre
gémeos monozigdticos em comparacao aos dizigoticos, sugerindo uma forte hereditariedade.
Além disso, a andlise de familias mostrou que irmaos de criangas com TEA t€ém um risco
aumentado de para o desenvolvimento do transtorno (Figueiredo ef al., 2022).

As mutacgdes de novo, desempenham um papel importante no desenvolvimento do TEA.
Essas mutagdes, embora raras, podem ter um grande impacto na predisposi¢ao ao transtorno.

Em particular, genes relacionados a sinaptogénese e a plasticidade neural tém sido apontados



como cruciais na patogénese do transtorno. Alguns dos genes mais estudados incluem o
SHANK3, NRXNI ¢ MECP2, sendo todos envolvidos no desenvolvimento e na funcao das
sinapses (Santos et al., 2022).

Outro fator importante que deve ser considerado, ¢ o fator epigenético, que se referem
a mudancas na expressdo génica sem envolver alteragdes na sequéncia do DNA. Essas
modifica¢des podem ser induzidas por fatores ambientais, como exposi¢ao a agentes tOXicos,
estresse ou nutri¢ao inadequada durante a gestacdo (Santos et al., 2022). Cunha et al., (2023)
destacam que a metilacdo do DNA e a modificacdo de histonas sao mecanismos epigenéticos
que podem modular a expressdo de genes relacionados ao desenvolvimento cerebral,
contribuindo para a manifestagdo do TEA.

Adicionalmente, o papel dos fatores gendmicos estruturais, como delegdes e
duplicacdes de regides cromossdmicas, conhecidas como variagdes no nimero de copias
(VNCs), tém sido amplamente investigados. Essas VNCs podem resultar na perda ou ganho de
material genético, o que pode interromper genes criticos para o desenvolvimento neuroldgico.
Algumas VNCs especificas, como as observadas no cromossomo 16pll.2, foram
consistentemente associadas a um risco aumentado de TEA (Ribeiro ef al., 2021).

Embora os fatores genéticos desempenhem um papel fundamental no TEA, eles nao
atuam isoladamente. A interacdo gene-ambiente tem se mostrado essencial para entender a
complexidade do transtorno. A exposi¢do a fatores ambientais adversos, tais como infecg¢des
virais durante a gravidez, idade avancada dos pais no periodo gestacional, e complicagdes
obstétricas, podem interagir com predisposicoes genéticas € aumentar o risco de
desenvolvimento do transtorno (Figueiredo ef al., 2022).

Além disso, a heterogeneidade genética do TEA, significa que diferentes mutacdes ou
combinagdes de variantes genéticas podem levar ao mesmo transtorno clinico. Essa
variabilidade genética pode explicar porque os sintomas e a gravidade do TEA variam tanto
entre os individuos. Além disso, a presenga de comorbidades, como deficiéncia intelectual e
epilepsia, € comum em individuos com TEA, e pode estar relacionada a diferentes perfis
genéticos (Santos et al., 2022).

Por fim, o avancgo nas tecnologias de sequenciamento genético, como o sequenciamento
de nova geracao (NGS), tem permitido uma compreensao mais detalhada da base genética do
TEA. Esses métodos possibilitam a identificacdo de variantes raras e mutagdes de novo em
genes de relevancia para o desenvolvimento neuroldgico. Estudos futuros deverao se concentrar
em integrar dados genéticos com informagdes fenotipicas e ambientais para fornecer uma visao

mais abrangente sobre os fatores que contribuem para esta condi¢do (Cunha et al., 2023).



Assim o TEA ¢ considerado uma condi¢cdo multifatorial, em que os fatores genéticos
desempenham um papel central. A pesquisa continua nesse campo ¢ essencial para identificar
os mecanismos bioldgicos subjacentes e desenvolver intervengdes terapéuticas mais eficazes.
A compreensao da complexa interagao entre fatores genéticos e ambientais ajudara a esclarecer
as diversas apresentacdes clinicas do TEA, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e terapéuticas mais precisas (Ribeiro et al., 2021).

Diante de sua complexidade neurologica que afeta a interagdo social, a comunicagao e
o comportamento e seu significativo aumento na prevaléncia, esse trabalho tem como objetivo
analisar de forma aprofundada os principais fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento
do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e compreender como essas variagdes genéticas
influenciam a expressao clinica do transtorno em interacdo com fatores ambientais. Essa
pesquisa ¢ de suma importincia para avancar na compreensdo da etiologia do transtorno,
especialmente em virtude da sua crescente prevaléncia mundial. Estima-se que 1 em cada 54
criancgas ¢ diagnosticada com TEA, um numero que tem aumentado significativamente nas
ultimas décadas, sugerindo tanto um maior reconhecimento clinico quanto uma possivel

influéncia de fatores ambientais sobre uma predisposicao genética existente.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica da literatura cientifica,
com o objetivo de investigar os principais fatores genéticos associados ao Transtorno do
Espectro Autista (TEA) e analisar como esses fatores interagiram com varidveis ambientais
para influenciar o desenvolvimento do transtorno. A metodologia adotada visou garantir a
obten¢do de dados confidveis, relevantes e atualizados, de modo a atender aos objetivos
propostos e contribuir para o avanco do conhecimento sobre a etiologia multifatorial do TEA.

A revisdo sistematica seguiu as diretrizes recomendadas para esse tipo de estudo,
incluindo a identificagdo, selecdo, avaliacao e sintese de estudos relevantes sobre o tema. A
estratégia de pesquisa foi conduzida nas bases de dados reconhecidas na area da saude, como
PubMed, SciELO, Google Scholar e ScienceDirect. Foram utilizados descritores como
"autismo", "fatores genéticos", "Transtorno do Espectro Autista", "TEA", "interacdo gene-
ambiente”, “fatores de risco”, "mutagdes", "VNCs", "epigenética" e "desenvolvimento
neurolédgico", combinados de forma a abranger os principais aspectos do tema.

Os critérios de inclusao adotados para a selecao dos artigos foram: estudos publicados
nos ultimos 5 anos (2019-2024); artigos revisados por pares e disponibilizados em acesso

completo nas bases de dados pesquisadas; estudos que abordassem especificamente os fatores



genéticos relacionados ao TEA, incluindo mutagdes, variagdes no numero de copias (VNCs) e
interagcdes entre fatores genéticos e ambientais; e pesquisas que incluissem a andlise de
mecanismos epigenéticos e os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento do TEA. Por
outro lado, foram excluidos estudos que tratassem de outros transtornos neuropsiquiatricos sem
foco no TEA, revisdes da literatura que ndo apresentassem dados originais ou analises
aprofundadas sobre os fatores genéticos do TEA, e artigos publicados em idiomas que nao
pudessem ser analisados pela equipe de pesquisa (linguas que nao fossem inglés, portugués ou
espanhol).

Apo6s a selecdo dos estudos, os artigos foram avaliados quanto a sua qualidade
metodoldgica por meio de uma ficha de avaliagdo padronizada, que levou em conta o objetivo
do estudo, a metodologia utilizada, os principais resultados, as conclusdes e as limitacdes. Essa
ficha permitiu a comparag¢ao entre os estudos e facilitou a sintese dos dados. A analise dos dados
coletados foi conduzida de forma qualitativa, com foco na identificagdo dos principais genes
envolvidos no TEA, como SHANK3, NRXNI ¢ MECP2, além de outros genes relacionados a
plasticidade neural e ao desenvolvimento sinaptico. Foram analisados também estudos que
abordaram como fatores ambientais, como infec¢des maternas, exposi¢ao a poluentes, idade
dos pais e complicagdes obstétricas, interagiram com predisposi¢des genéticas para aumentar o
risco de TEA.

Os estudos que incluiram dados sobre mecanismos epigenéticos envolvidos na
expressdo dos genes associados ao TEA, como a metilagdo do DNA e a modificacdo de
histonas, foram analisados detalhadamente. Esses dados foram fundamentais para compreender
como o ambiente modulou a expressao de genes relacionados ao transtorno.

As informagdes sobre os genes mais frequentemente associados ao TEA, as mutagdes
de novo e as variagdes no numero de copias (VNCs) foram organizadas de maneira a evidenciar
sua relevancia no desenvolvimento do transtorno. Além disso, foram destacadas as principais
interagdes entre fatores genéticos e ambientais, conforme descrito nos estudos revisados. A
sintese dos resultados incluiu também uma discussao sobre como os mecanismos epigenéticos
influenciaram a manifestacao dos sintomas de TEA, levando em conta as diferentes exposi¢des
ambientais descritas nos artigos analisados.

Como se tratou de uma revisdo sistematica da literatura, o estudo ndo envolveu
diretamente seres humanos, portanto, ndo houve necessidade de aprovacao por comités de ética
em pesquisa. No entanto, todos os estudos analisados seguiram os padrdes éticos estabelecidos
para a condug¢do de pesquisas cientificas, incluindo o respeito aos direitos de autor e a citagao

adequada das fontes utilizadas.



3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. FATORES GENETICOS ASSOCIADOS AO TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA (TEA)

O TEA ¢ um disturbio complexo do neurodesenvolvimento que afeta a comunicagao, a
interagdo social e o comportamento. Sua prevaléncia tem aumentado significativamente ao
longo das ultimas décadas, tornando-se uma das condi¢des mais estudadas na area da
neurociéncia e da genética. Embora ainda nao exista uma compreensao completa das causas do
TEA, a literatura cientifica tem apontado fortemente para a contribui¢do de fatores genéticos
no desenvolvimento do transtorno. Estudos indicam que entre 70% e 90% dos casos de TEA
podem ser atribuidos a fatores hereditéarios, o que refor¢a a importancia da investigacdo genética
(Ribeiro et al., 2021).

Este transtorno ¢ altamente heterogéneo, tanto em termos clinicos quanto genéticos.
Individuos diagnosticados podem apresentar desde formas leves até graves de
comprometimento, o que torna o estudo de sua etiologia desafiador. Considerando a abordagem
genética, ndo ha um unico gene responsavel pelo transtorno; pelo contrario, multiplos genes
estdo envolvidos, e suas interagdes, tanto entre si quanto com o ambiente, desempenham um
papel fundamental. Estudos de associagdo gendmica ampla (Genome-Wide Association Studies
- GWAS) e o uso de tecnologias avangadas, como o sequenciamento de nova geracdo (Next
Generation Sequencing - NGS), tem permitido identificar uma série de genes e variantes
genéticas que contribuem para o desenvolvimento do TEA (Figueiredo ef al., 2022).

Entre os principais genes associados ao TEA estdo os que regulam processos
fundamentais do desenvolvimento neuroldgico, como a sinaptogénese, a plasticidade neural e
a comunicagdo entre os neurdnios. Genes como SHANK3, NRXNI e MECP2 tém sido
extensivamente estudados, pois suas mutagdes ou delecdes estdo fortemente associadas ao
desenvolvimento de sintomas autistas. (Santos ef al., 2022)

O SHANK3, por exemplo, ¢ responsavel pela codificagdo de proteinas que participam
da formagdo e manutengdo das sinapses, que sdo essenciais para a comunica¢do entre 0s
neurdénios. A mutagdo nesse gene pode resultar em sinapses defeituosas, afetando
negativamente a plasticidade neural, um mecanismo fundamental para o aprendizado e a
adaptacao do cérebro ao ambiente (Santos et al., 2022). Outro exemplo significativo € o gene

NRXNI, que codifica proteinas neurexinas, envolvidas na sinalizagdo sindptica. As variagdes



nesse gene foram associadas ao desenvolvimento do TEA, especialmente em casos onde os
sintomas comportamentais sdo mais graves. Além disso, o gene MECP2, relacionado a
regulagao da expressdao génica, também estd implicado no TEA, sendo particularmente
relevante em individuos que apresentam uma combinagdo de sintomas autistas com outras
condi¢des neuropsiquiatricas, como a Sindrome de Rett (Figueiredo et al., 2022).

Além dos genes herdados de forma tradicional, um fendmeno de grande relevancia para
a etiologia do TEA ¢ o surgimento de mutagdes de novo. Essas mutagdes sdao alteracdes
genéticas que nao estao presentes nos genomas dos pais, surgindo espontaneamente no esperma
ou 6vulo antes da concep¢ao. Essas mutagdes sdo mais frequentemente associadas a formas
graves de TEA e sdo mais comuns em familias onde apenas um dos filhos apresenta o transtorno
(Ribeiro et al., 2021).

Além das mutacdes de novo, as variagdes no numero de copias (CNVs) também
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento do TEA. CNVs sdo grandes
segmentos de DNA que podem estar duplicados ou deletados no genoma, resultando em uma
quantidade anormal de copias de certos genes. Essas variacdes podem interromper a funcao
normal dos genes e tem sido associadas a uma série de transtornos neuropsiquiatricos, incluindo
o TEA. Em particular, duplicacdes e delegdes em regides como 16p11.2 e 22q11.2 tem sido
fortemente associadas a casos de TEA (Figueiredo ef al., 2022).

Embora os fatores genéticos tenham um peso consideravel na etiologia do TEA, eles
ndo atuam isoladamente. A interacdo gene-ambiente tem se mostrado fundamental para a
manifestagdo do transtorno. Fatores ambientais, como infec¢des durante a gravidez, exposi¢ao
a agentes toxicos, complicagdes obstétricas e idade avancada dos pais durante a gravidez, tem
sido relacionados a um aumento do risco de TEA, especialmente em individuos com
predisposicdo genética (Ribeiro et al.,, 2021). Além disso, fatores epigenéticos podem
desempenhar um papel significativo no desenvolvimento do TEA, influenciando quando e
como os genes associados ao transtorno sdo expressos (Cabral e Lourengo, 2023).

Um exemplo interessante de interagdo entre fatores ambientais e genéticos € o papel do
acido folico na gravidez. Embora a suplementacdo de 4cido folico seja recomendada para
prevenir defeitos no tubo neural, niveis excessivos dessa substancia durante a gravidez podem
estar associados a um risco aumentado de TEA (Panda et al., 2023) . Cabral e Lourengo (2023)
analisaram evidéncias que apontam para uma possivel relagdo entre a suplementagao excessiva

de acido folico e alteragdes epigenéticas em genes envolvidos no desenvolvimento cerebral.



3.2. IMPACTO DOS GENES SHANK3, NRXNI E MECP2 NO DESENVOLVIMENTO
NEUROLOGICO E PLASTICIDADE NEURAL.

O gene SHANK3 ¢ responsavel pela codificagdo de uma proteina que desempenha um
papel fundamental na estrutura e funcao das sinapses, particularmente nas sinapses excitatorias
glutamatérgicas. As proteinas codificadas por esse gene atuam como "andaimes" na
organizagdo das proteinas sinapticas, facilitando a comunica¢@o entre os neurdnios (Zhang et
al., 2024). Alteragdes no SHANK3 sdao associadas a Sindrome de Phelan-McDermid, um
distarbio neuropsiquiatrico que frequentemente coexiste com o TEA. Dele¢des ou mutagdes
nesse gene podem resultar em deficiéncias na formagdo de sinapses funcionais, o que afeta
negativamente a plasticidade neural, essencial para o aprendizado e a adaptagdo cognitiva
(Kerche-Silva et al., 2020).

Mutagdes no SHANKS3 estao associadas a déficits severos de comunicagao e habilidades
sociais, caracteristicas centrais do TEA (Kerche-Silva et al., 2020). J& o gene codifica uma
familia de proteinas denominadas neurexinas, que desempenham um papel fundamental na
formagdo de sinapses e¢ na sinalizagdo neural. As neurexinas facilitam a comunicagdo entre
neurdnios ao formar pontes entre as células pré e pos-sindpticas (Iyshwarya et al., 2022).

A disfun¢do do NRXN1 pode afetar a eficiéncia da sinalizacao sinaptica, resultando em
falhas na conectividade neural, que sdo caracteristicas do TEA (Zhang et al., 2024). Estudos
demonstram que individuos com mutacdes no NRXN1 apresentam maior variabilidade na
expressdo dos sintomas do TEA, com alguns exibindo graves déficits cognitivos e outros
apresentando sintomas mais leves. Essa variabilidade sugere que a expressdo clinica das
mutacoes no NRXNI1 depende de interagdes complexas com outros fatores genéticos e
ambientais (Kerche-Silva ef al., 2020).

A importancia do NRXNI1 no desenvolvimento das sinapses indica que suas mutagdes
podem interromper processos criticos de maturagdo neuronal, afetando a forma como o cérebro
se organiza e responde a estimulos externos. Essa falha na organiza¢do neural pode estar
diretamente relacionada as dificuldades de interagdo social e comunicacdo que definem o TEA
(Iyshwarya et al., 2022).

A sindrome de Rett, cuja caracteristica clinica leva a uma condicao semelhante ao TEA,
como déficit na linguagem, dificuldade motora e repeticio de comportamento, mostra-se
também associada ao gene MECP2, mesmo gene associado ao transtorno. Este gene codifica
uma proteina com funcdo regulatéria na expressdo de outros genes, especialmente durante o

desenvolvimento cerebral (Kong et al., 2020). Muta¢des no MECP2 estdo associadas nao



apenas a Sindrome de Rett, mas também a uma forma mais atipica de TEA, caracterizada por
sintomas mais graves e o aparecimento de convulsdes em muitos casos (Kerche-Silva et al.,
2020).

Plasticidade neural ¢ a capacidade do cérebro de modificar suas conexdes sinapticas em
resposta a novas informagdes, experiéncias ou lesdes. Esse processo ¢ essencial para o
aprendizado e para a adaptagdo cognitiva ao ambiente. Em individuos com TEA, a plasticidade
neural ¢ frequentemente comprometida devido a mutagdes em genes como SHANK3, NRXN1
e MECP2 (Li e Pozzo-Miller, 2020). As disfunc¢des nos genes mencionados podem levar a um
aumento ou redugdo da plasticidade sinaptica em diferentes regides do cérebro, contribuindo
para a variabilidade dos sintomas observados em individuos com TEA (Zhang et al., 2024).

Além disso, a disfun¢ao na plasticidade neural pode estar associada a um processamento
sensorial atipico em individuos com TEA, que frequentemente apresentam hipersensibilidade
ou hipossensibilidade a estimulos externos. A incapacidade de ajustar adequadamente a
resposta do sistema nervoso central a esses estimulos pode resultar em comportamentos
repetitivos ou em uma sobrecarga sensorial, fatores tipicos observados em pessoas com o
transtorno (Li e Pozzo-Miller, 2020).

3.3 FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS NO DESENVOLVIMENTO DO
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

O papel dos fatores genéticos, entre eles as mutacdes de novo, que ocorrem
espontaneamente, em especial com o avanco da idade paterna sdo fatores que devem ser levados
em consideragdo. Homens mais velhos tendem a apresentar maior nimero de mutagdes nos
espermatozoides, o que pode aumentar o risco de alteracdes genéticas associadas ao autismo
(Taylor et al., 2020).

Durante a gestacdo, diversas exposi¢des ambientais tém sido relacionadas ao aumento
do risco de TEA. Infecgdes virais maternas, como as causadas por citomegalovirus ou pelo
virus da rubéola, sdo apontadas como gatilhos relevantes. Essas infecgdes podem provocar uma
resposta inflamatoria sistémica, que ultrapassa a barreira placentaria e interfere diretamente no
processo de neurodesenvolvimento fetal, favorecendo alteragdes estruturais e funcionais no
cérebro (Vieira, 2020).

Além das infecgdes, o uso de determinados medicamentos, o estresse materno cronico
e o estado nutricional da gestante também tém sido estudados como variaveis que modulam a
expressao genética por vias epigenéticas. Essas influéncias ambientais ndo alteram a sequéncia
do DNA, mas afetam a maneira como os genes sdo ativados ou silenciados. Um dos

mecanismos epigenéticos mais investigados nesse contexto ¢ a metilacdo do DNA, que pode
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comprometer a expressao de genes cruciais para o desenvolvimento neurolégico (Cheroni et
al., 2020).

A exposi¢do a poluentes ambientais, como metais pesados, pesticidas e particulas
atmosféricas, representa outro fator de risco significativo. Essas substancias podem atravessar
a placenta e atuar como neurotoxinas, provocando estresse oxidativo e inflamagao no tecido
cerebral em desenvolvimento. Quando essa exposi¢ao ocorre em fetos com predisposi¢cao
genética, o risco de manifestacdo do TEA pode ser amplificado de forma sinérgica (Masini et
al., 2020).

Pesquisas recentes sugerem que a combinagao desses fatores ambientais com uma base
genética predisponente ¢ essencial para o entendimento do desenvolvimento do TEA. Essa
perspectiva interacionista sustenta que nao apenas a presenca de mutagdes ou exposicoes
ambientais isoladas, mas sim a sua interacao dinamica, ¢ o que determina a maior ou menor
probabilidade de manifestacao do transtorno (Cheroni et al., 2020).

Ainda que avangos significativos tenham sido alcangados na compreensdo da etiologia
do TEA, a heterogeneidade das manifestagdes clinicas e a multiplicidade de fatores envolvidos
impoem desafios a delimita¢do de causas Unicas. No entanto, a literatura atual converge para a
ideia de que a fase gestacional ¢ um periodo de extrema sensibilidade, no qual fatores externos,
como infec¢des, poluentes, medicamentos, estresse e idade parental, interagem com o material
genético do individuo, influenciando decisivamente o desenvolvimento neuroldgico e, por
consequéncia, o risco de autismo (Leal et al., 2024; Vieira, 2020; Masini ef al., 2020; Cheroni

et al., 2020).
CONCLUSAO

Este estudo revisou e analisou os principais fatores genéticos e ambientais associados ao
desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista (TEA), demonstrando que se trata de uma
condicdo multifatorial, influenciada por uma complexa interagdo entre genes e ambiente.
Mutacdes em genes como SHANK3, NRXNI1 e MECP?2 foram identificadas como fundamentais
para a formagao e manutencao das sinapses, desempenhando um papel central na plasticidade
neural e no desenvolvimento neuroldgico. Essas mutagdes, especialmente as de novo, foram
associadas a casos mais graves de TEA, sugerindo que sua presenga pode amplificar os déficits
cognitivos e comportamentais tipicos do transtorno.

Além dos fatores genéticos, este trabalho destacou a relevancia dos fatores ambientais,
particularmente aqueles relacionados ao periodo gestacional. Infecgdes maternas, exposi¢ao a
poluentes e a idade avancada dos pais foram identificados como elementos de risco que, ao
interagirem com predisposi¢des genéticas, aumentam a probabilidade de desenvolvimento do
TEA. A revisdo também trouxe a tona o papel da epigenética como um mecanismo importante
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para entender como o ambiente pode modular a expressdo génica, explicando a variabilidade
observada nos sintomas do transtorno.

Ao confrontar as diferentes perspectivas dos estudos revisados, ficou claro que, embora
os fatores genéticos fornecam a base para a predisposicao ao TEA, os fatores ambientais
desempenham um papel modulador essencial. A epigenética emerge como um campo
promissor para futuras investigacdes, permitindo uma compreensao mais profunda de como o
ambiente intrauterino e os primeiros anos de vida influenciam a expressao de genes associados
ao autismo.

Conclui-se que uma abordagem integrada, que considere tanto os aspectos genéticos
quanto ambientais e epigenéticos, € necessaria para avangar no diagnostico e nas intervengoes
terapéuticas para o TEA. As descobertas apontam para a importancia de politicas de satde
publica voltadas para a prote¢do do periodo gestacional, como a redugdo da exposicdo a
poluentes e o controle de infeccdes, especialmente em populacdes geneticamente vulneraveis.
Por fim, as pesquisas futuras devem continuar a explorar essas interagdes, com o objetivo de
desenvolver estratégias mais eficazes de preveng¢ao e tratamento do TEA, proporcionando uma
melhor qualidade de vida para os individuos afetados pelo transtorno e suas familias.
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