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Resumo

O transtorno de espectro autista (TEA) é um distarbio que afeta 0 neurodesenvolvimento da crianga e faz com que sua
capacidade de interacdo social, intelectual e seu comportamento sejam menos desenvolvidos. O objetivo desse estudo
foi evidenciar como as desordens epigenéticas podem contribuir para o surgimento de criangas autistas, demonstrando
como é essencial que se faca pesquisas cientificas e busque compreender as caracteristicas epigenéticas que levam ao
desenvolvimento do TEA. O estudo busca realizar uma revisdo integrativa de literatura e tem como descritores:

< EEINTS

“transtorno do espectro autista e as desordens epigenéticas”, “autismo”, “desordens epigenéticas”, “autism spectrum
disorder and epigenetic disorders”, “autism”, “autism spectrum disorder”, “disorders epigenetics”, a base de dados
consultados foram a Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google académico. Os estudos apontam
que o TEA é caracterizado como um transtorno de heranga multifatorial e que fatores ambientais, independentes ou
em conjunto com os fatores epigenéticos, aumentam o risco desse agravo. Concluimos que as alteragoes epigenéticas
estdo associadas ao autismo, assim como as consequéncias comportamentais e histologicas deste disturbio.

Palavras-chave: Transtorno de espectro autista; Alteragdes genéticas; Desordens epigenéticas; Heranca multifatorial.

Abstract
Autism spectrum disorder (ASD) is a disorder that affects children's neurodevelopment and makes their capacity for
social and intellectual interaction and behavior less developed. The aim of this study was to show how epigenetic
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disorders can contribute to the emergence of autistic children, demonstrating how essential it is to carry out scientific
research and seek to understand the epigenetic characteristics that lead to the development of ASD. The study seeks to
carry out an integrative literature review and has as descriptors: "autistic spectrum disorder and epigenetic disorders",

"autism", "epigenetic disorders", "autism spectrum disorder and epigenetic disorders”, "autism", "autism spectrum

99 ¢

disorder”, “epigenetics disorders”, the databases consulted were Pubmed, Scientific Electronic Library Online (Scielo)
and Academic Google. Studies show that ASD is characterized as a multifactorial inheritance disorder and that
environmental factors, whether independent or in conjunction with epigenetic factors, increase the risk of this
condition. We conclude that epigenetic alterations are associated with autism, as well as the behavioral and
histological consequences of this disorder.

Keywords: Autistic spectrum disorder; Genetic changes; Epigenetic disorders; Multifactorial inheritance.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno que afecta el desarrollo neurologico de los nifios y hace que su
capacidad de interaccion social e intelectual y su comportamiento estén menos desarrollados. El objetivo de este
estudio fue mostrar como los trastornos epigenéticos pueden contribuir a la aparicién de nifios autistas, demostrando
lo fundamental que es realizar investigaciones cientificas y buscar comprender las caracteristicas epigenéticas que
conducen al desarrollo de los TEA. El estudio busca realizar una revisién integradora de la literatura y tiene como

descriptores: "trastorno del espectro autista y trastornos epigenéticos", "autismo", "trastornos epigenéticos", "trastorno
del espectro autista y trastornos epigenéticos”, "autismo", "trastorno del espectro autista”, “Trastornos de la
epigenética”, las bases de datos consultadas fueron Pubmed, Scientific Electronic Library Online (Scielo) y Academic
Google. Los estudios muestran que el TEA se caracteriza como un trastorno hereditario multifactorial y que los
factores ambientales, ya sean independientes o en conjunto con factores epigenéticos, aumentan el riesgo de padecer
esta afeccion. Concluimos que las alteraciones epigenéticas estan asociadas al autismo, asi como las consecuencias
conductuales e histoldgicas de este trastorno.

Palabras clave: Trastorno del espectro autista; Cambios genéticos; Trastornos epigenéticos; Herencia multifactorial.

1. Introducéo

O termo autismo surgiu em 1910, intitulado pelo psiquiatra Eugen Bleuler onde foi utilizado, inicialmente, para
descrever pacientes com esquizofrenia. No ano de 1940, Leo Kenner, um psiquiatra, deu inicio a estudos realizando testes em
seu primeiro paciente que manifestou regressdes no desenvolvimento, agressividade, auséncia de respostas e progressivo
isolamento. No decorrer do estudo, em 1942, Kenner ainda ndo tinha uma concluséo a respeito do diagndstico, o que resultou
na expansao do estudo em mais criangas com o desenvolvimento similar, chegando a resultados que o levaram a identificar e
confirmar o diagndstico, levando o psiquiatra a publicar o primeiro artigo em 1943 sobre “Autistic Disturbances of Affective
Contact” (Disturbio Autista do Contato Afetivo) (Evéncio & Fernandes, 2019).

O autismo ocorre em graus variados de comprometimento das comunicagdes verbal ou ndo verbal, apresentando
sintomas como: comprometimento qualitativo do convivio social, da comunicacdo, padrfes repetitivos de comportamento,
interesses e atividades (Freitas et al., 2017). Um dos pontos mais intrigantes de analisar 0 autismo é como a sua manifestacdo
varidvel, apresentando casos severos, moderados ou leves (Czermainski et al., 2014; Oliveira & Sertié, 2017).

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um grupo de distarbios do desenvolvimento neuroldgico de inicio precoce,
que acomete mais individuos do sexo masculino e se caracteriza por um comprometimento das habilidades sociais e de
comunicacdo, além de comportamentos estereotipados. I1sso nos leva a analisar que as pessoas que desenvolvem o autismo
muitas das vezes ndo possuem habilidades de interacdo sociais bem desenvolvidas (American Psychiatric Association, 2013).

Esse transtorno € diagnosticado entre o primeiro e segundo ano de vida da crianga, podendo ser identificado nos
primeiros meses até o sétimo ano de vida. Algumas pesquisas indicam que a taxa do TEA tem crescido exponencialmente nos
Gltimos anos (American Psychiatric Association, 2013; Freitas et al., 2017).

O TEA ndo é considerado uma adversidade Gnica, mas sim, um distirbio de maior complexidade, que apresenta
diferentes formas e graus de severidade (Freitas et al., 2017). O TEA pode ser classificado em trés medidas de percepcdo, que
sucederam em periodos histéricos distintos: o primeiro presumia-se ser um transtorno emocional; o segundo no momento em

que se modificam a visdo cientifica e também as medidas de intervengdo, ou seja, a ciéncia e a medicina comegam a
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compreender o transtorno como uma modificacdo neuroldgica, apreendendo o pensamento de “culpa dos pais”, porque
presumiam que era em razdo de uma relagéo ineficiente entre mée e filho que o autismo progredia; e o terceiro que se atribui
atualmente, nos quais 0 autismo é enxergado em um ponto de vista evolutivo, como um transtorno de desenvolvimento
(Czermainski et al., 2014).

Ainda que a causa ndo seja completamente conhecida, afirma-se que a anormalidade multifatorial e epigenéticas tem
uma prevaléncia de 80% dos casos (Freitas, Brunoni & Mussolini, 2017). Dessa forma, pode-se dizer que existe uma relacao
entre 0 TEA e as causas genéticas’. A epigenética é um desenvolvimento onde a molécula vai causar uma mudanca no
fenotipo, sem alterar a sequéncia do DNA (Silva & Mulick, 2009).

Uma pesquisa realizada com pais de criangas autistas demonstrou que esse distirbio esta ligado a anormalidade de
alguns cromossomos, sendo que essas modificacGes podem ser ocasionadas por fatores ambientais ou multifacetados. Com
isso, ao analisar o TEA é possivel dizer que o0 mesmo tem a sua fundamentacdo nas alteracdes epigenéticas que ocorrem com
0s pais autistas, sendo que tal fato se da pela alteragéo de diversos genes e cromossomos (Gadia et al., 2004).

Né&o existe ainda a ligagdo do autismo com algum gene modificado, sendo que atualmente se acredita que isso ocorre
por causa de vérias mutagdes genéticas nas pessoas (Oliveira & Sertié, 2017). Por outro lado, as mutacdes sdo identificadas em
um singular par de bases de um pequeno nimero de genes que véo codificar as proteinas de adeséo sindptica com énfase em
SHANK. Proteinas dessa familia tém contribuido arduamente para os testes do TEA em camundongos, pois foram descobertas
anomalias moleculares no gene que as codificam (Gadia et al., 2004).

A idade dos pais também € um elemento epigenético que interferem em mutacdes de células germinativas, ou seja,
pais com idades mais avancadas apresentam maior probabilidade de sofrerem mutacfes em suas células, podendo levar ao
autismo (Anzaldlta & Martinez, 2013).

Discute-se atualmente a ocorréncia de alteracBes epigenéticas apds exposicdes a fatores ambientais, considerados
como fatores de risco para o autismo. Questiona-se inclusive o papel de fatores nutricionais, como vitamina D e folato, assim
como elementos toxicos como valproato de sodio, bisfenol A (Silva & Mulick, 2009).

Portanto, este trabalho tem como objetivo evidenciar como as desordens epigenéticas podem contribuir para o
surgimento de criangas autistas, demonstrando como é essencial que se faca pesquisas cientificas e busque compreender as

caracteristicas epigenéticas que levam ao desenvolvimento do tea.

2. Metodologia

O presente estudo refere-se a uma revisao integrativa da literatura, pela qual mostra-se a capacidade de levantamento
de dados e informac0es, através de referéncias bibliogréaficas em artigos cientificos, tendo como objetivo o conhecimento sobre
o tema em discussdo, podendo ter acesso a mais detalhes e resultados mais concretos (Soares, et al., 2014).

A revisdo integrativa da literatura possui um caminho muito bem sucedido de andlise, pois busca fundamentar o seu
conhecimento através de pesquisas bem sucedidas realizadas anteriormente, dando uma base solida para o pesquisador (a)
realizar uma nova analise (Soares, et al., 2014).

Apbs o levantamento dessas informacdes, foi realizada uma andlise de carater qualitativo, por meio de uma
abordagem exploratéria e interpretacdo dos dados coletados.

O desenvolvimento desse estudo originou-se por meio da seguinte pergunta norteadora: Como as desordens
epigenéticas podem contribuir para o surgimento de criangas autistas?

Apos a leitura na integra foram selecionados artigos que seguiam como critérios de incluséo: os que descreviam sobre

0 transtorno espectro autista (TEA), as desordens epigenéticas e a relagdo entre ambos. Como critério de exclusdo: trabalhos
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gue ndo envolvessem conhecimentos sobre criangas, adolescentes ou adultos com TEA, artigos que abordavam somente sobre
o Transtorno Espectro do autista e relagfes genéticas, artigos repetidos e com pesquisas incompletas.

A busca de dados foi realizada no periodo de margo do ano de 2021, através de pesquisas por meios eletrdnicos em
artigos cientificos de produg¢des nacionais e internacionais sobre 0 TEA e as desordens epigenéticas, através das bases de dados
das plataformas como: Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google académico.

Foram usados como descritores nas buscas: “transtorno do espectro autista e as desordens epigenéticas”, “autismo”,
“desordens epigenéticas”, “autism spectrum disorder and epigenetic disorders”, “autism”, “autism spectrum disorder”,
“disorders epigenetics”.

Os dados utilizados foram encontrados por meio da Estratégia PICO, utilizados para levantar questfes de buscas que
possibilitam a descricdo correta das informagGes e potencializa a melhora na busca nas bases de dados, com foco no propésito
da pesquisa impedindo a execuc¢do de buscas irrelevantes (Santos et al., 2007).

A analise utilizada na estratégia PICO é demonstrada no Quadro 1 abaixo:

Quadro 1 — Estratégia PICO.

ACRONIMOS DESCRICAO ANALISE
P Paciente Pacientes com diagnostico de Transtorno

espectro autista

| Intervencdo ou indicador Relagdes das desordens epignéticas
o Comparagdo ou controle N&o se aplica
0] Outcomes- desfecho O que é, e qual a relagdo entre?

Fonte: Santos, Pimenta, Nobre, (2007).

3. Resultados e Discussao

Ao longo do presente estudo foram encontradas diversas fontes que debatem sobre o tema discutido, sendo que cada
uma contribuiu para a escrita dessa pesquisa de uma forma diferente. Os artigos selecionados foram demonstrados através do
fluxograma da Figura 1.

As buscam foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google
académico, tendo como resultado 2108 artigos, sendo que foram removidos 2050 artigos, por causa da ndo discussao assertiva
sobre o tema. Sendo que foram removidos mais 20 artigos que estavam duplicados, 470 por estarem incompletos e 1560
porque ndo atendiam os objetivos da pesquisa, realizando entdo uma selecdo de 58 artigos. A selecdo dos artigos foi

estruturada mediante ao fluxograma da Figura 1, exposto abaixo:
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Figura 1 - Fluxograma do nimero de artigos encontrados e selecionados apds aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusao.

3 Registros identificados no gegt;l_stros f_emS"z"é‘;% antes
& Bancos de dados pela busca: a triagem. (n—_ )
o _ Registros Duplicados
= PubMed (n=576) > idos: (n= 20
= Google Académico (n= 643) rRemQ\/tl os: (n= I)t L
g Scielo (n= 889) egistros incompletos: (n=
= 470)
Registros removidos por
outros motivos: (n= 1560)
\ 4

Registros selecionados

(n =58)
: |
(O]
[@)]
8
= Relatérios avaliados para

elegibilidade S

3 Relatdrios excluidos: (n=13)

(n=32)
o
@
S
o Estudos Incluidos (n=19)
c

Fonte: Autores.

Apos a constatagdo dos critérios, onde se tinham a selecdo de 58 artigos, 32 deles foram avaliados para elegibilidade,
e 13 foram excluidos por ndo adequar-se aos objetivos propostos. Diante disso obteve-se um resultado final de 19 artigos
principais, selecionados e originais, que foram agrupados no Quadro 2 a seguir. Onde apresenta a listagem dos artigos para a

amostra de acordo com a numeracéo da ordem de citacéo, autor, titulo e 0 ano de publicag&o.

Quadro 2 - Referéncia incluida na Revisdo Integrativa de acordo com a numerag&o, autor, titulo e ano de publicacéo.

N° DA REFERENCIA AUTOR TITULO ANO
01 Evéncio , Katia Maria de Moura ; Histdria do Autismo : 2019
FERNANDES , George Pimentel Compreens0es Iniciais
02 FREITAS, Ariane Miranda de; Transtorno do espectro autista: 2017
BRUNONI, Décio e estudo de uma série de casos com
MUSSOLINI, Juliana Lopes alteracOes genéticas.
03 SILVA, Micheline; MULICK, Diagnosticando o transtorno 2009
James A autista: aspectos fundamentais e
consideragdes praticas.
04 GADIA, Carlos A .; TUCHMAN, | Autismo e doengas invasivas de 2004
Roberto; ROTTA, Newra T desenvolvimento.
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05 ANZAI:DUA, Adriana Diaz; Contribuigdo genética, ambiental 2013
MARTINEZ, Alejandro Diaz e epigenética para a
suscetibilidade aos transtornos do
espectro autista.
06 Hamza M, Halayem S, Mrad R, Implicacdo da epigenética nos 2017
Bourgou S, Charfi F, Belhadj A transtornos do espectro autista:
Uma revisdo
07 COUTINHO, Jodo Victor Soares | Autismo e genetica : uma revisdo 2015
Coriolano; BOSSO, Rosa Maria de literatura
do Vale
08 Guedes, Nelzira Prestes da Brasileira sobre Autismo na 2015
Silva e Tada, Iracema Neno Psicologia e na Educagéo.
CecilioA
09 Griesi-Oliveira, Karina e Sertié, A Producéo Cientifica Brasileira 2015
Andréa Laurato sobre Autismo na Psicologia e na
Educacgdo
10 A Maia, VB Silva, MR Alves, Transtorno do Espectro do 2017
MTC Almeida, MF Silveira Autismo: uma revisdo sobre
etiologia, epigenética e mutacdo
de novo
11 MIELE, Fernanda Gongalves; Transtono do espectro autista: 2016
AMATO, Cibelle Albuquerque de | qualidade de vida e estresse em
la Higuera. cuidadores e/ou familiares -
revisdo de literatura
12 Loke, Y.J., Hannan, A.J., & O Papel da Mudanca Epigenética 2015
Craig, J.M. nos Transtornos do Espectro
Autista.
13 Eshraghi, AA, Liu, G., Kay, SS, Epigenética e transtorno do 2018
Eshraghi, RS, Mittal, J., espectro do autismo: ha uma
Moshiree, B., & Mittal, R. correlacéo ?.
14 Berko, ER, & Greally, JM. Como a desregulacéo epigenética 2015
no inicio da vida embrionaria
pode contribuir para o transtorno
do espectro autista.
15 Berko, ER et al Desregulagdo epigenética em 2014
mosaico de células ectodérmicas
no transtorno do espectro do
autismo.
16 Siu MT, Weksberg R. Epigenética do Transtorno do 2017
Espectro Autista.
17 Kubota, T., & Mochizuki, K. Efeito Epigenético dos Fatores 2016
Ambientais sobre Transtornos do
Espectro Autista.
18 Laura R. Schaevitz, Joanne E. InteracGes Gene-Ambiente e 2012
Berger-Sweeney. Caminhos Epigenéticos no
Autismo: A Importancia do
Metabolismo de Um Carbono
19 Adda GM, Cury VE. O Enigma Do Autismo: 2016

ContribuigBes Sobre A Etiologia
Do Transtorno

Fonte: Autores.
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Por fim, os artigos incluidos foram avaliados e estruturados em quatro categorias tematicas identificadas no estudo,

como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicao dos artigos de acordo com as categorias tematicas.

Categorias tematicas Nameros de artigos
Etiologia do TEA 12,13, 14, 15, 16, 17,18.
Alteracéo epigenética: Metilagdo do DNA 17,18, 19, 20, 21.
Gene e ambiente 15, 22, 23, 24, 25, 26.
Implicacdo da epigenética no TEA 7,8, 11, 14, 16, 17, 18, 22, 24, 25, 27.

Fonte: Autores.

As categorias foram elaboradas com o intuito de responder o propésito inicial do trabalho, alcangando a ultima etapa

da revisdo integrativa e enfatizando as provaveis relacdes epigenéticas com o TEA.

Etiologia TEA

A etiologia do TEA ¢ definida pela interacdo entre varios genes (poligénica) e fatores ambientais, caracterizando um
transtorno de heranca multifatorial**. A ampla variabilidade fenotipica do TEA pode refletir a interacdo entre genes e ambiente,
mas também a interacdo de mudltiplos genes dentro do genoma de um individuo, e combina¢des distintas de genes em
diferentes individuos (Tordjman, et al., 2014).

Alguns estudos com gémeos monozigéticos (MZ) tém mostrado elevada taxa (acima de 90%) de heranga genética do
TEA (Tordjman, et al., 2014). No entanto, em outros estudos, as estimativas de heranca genética sugerem uma contribuicao
similar de fatores genéticos (50%) e ambientais (50%) (Bailey, et al., 1995). Em um estudo comparativo com gémeos MZ e
dizigéticos (DZ), concluiu que a taxa de concordancia para gémeos MZ é maior do que a observada paragémeos DZ; as taxas
de concordéncia variam de acordo com o diagndstico e com o subtipo de autismo considerado. Além disso, também
demonstraram que a taxa de concordancia do TEA em gémeos MZ é incomplet (Bailey, et al., 1995).

Pode-se dizer que a baixa heranca genética apontada em alguns estudos e a taxa de concordancia incompleta em
gémeos MZ, sugere uma contribuigdo de fatores ambientais na etimologia do TEA (Coutinho & Bosso, 2015).

Estudos que buscam compreender o aumento do nimero dos casos de autismo tem entendido que os fatores
ambientais ndo agem sozinhos, mas estdo ligados a um conjunto de fatores genéticos que contribuem para o surgimento desde
distrbio em algumas pessoas (Guedes & Tada, 2015). No entanto, como ainda ndo existem estudos que determinam a
predominancia dos casos de autismo nas pessoas ainda existe uma divergéncia nos aspectos teoricos, sendo importante levar
em consideragdo as causas em que 0 autismo est4 associado, dando uma fundamentagdo melhor na compreensdo de como 0s
fatores ambientais independentes podem estar associados (Guedes & Tada, 2015).

Alguns estudos moleculares realizados vém destacando o papel da epigenética no desenvolvimento cerebral como um
processo susceptivel a influéncias ambientais, sendo esses potenciais causadores desse disturbio (Coutinho & Bosso, 2015;
Guedes & Tada, 2015).
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E uma lacuna a ser preenchida com inimeras respostas em relacdo aos fatores que ocasionam o TEA, como a
diversidade sintomatologica que o autismo apresenta, refletindo nas tentativas de sistematizar nas manifestages clinicas do
transtorno (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017). O que se sabe é que, o TEA é um distdrbio complexo e geneticamente
heterogéneo, onde acomete o neurodensevolvimento caracterizado pelo comprometimento das habilidades sociais e de
comunicacdo, além de comportamentos estereotipados (Gadia et al., 2004; Guedes & Tada, 2015; Silva & Mulick, 2009).

O TEA acomete cerca de 1% da populacdo, sendo 4 vezes mais prevalentes nos homens do que em mulheres
(Anzaldla & Martinez, 2013). Estima-se que algumas causas como, fatores ambientais, infeccBes ou uso de determinados
medicamentos no decorrer da gestagdo, possuem uma parte na evolugcdo do TEA. Pensa-se também que 50 a 90% dos casos de
Autismo sejam hereditario (Guedes & Tada, 2015). A relacéo de varios genes (poligénica) e dos fatores ambientais categoriza
uma dificuldade de heranga multifatorial (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017). O Transtorno do Espectro Autista recebe este nome
de espectro (spectrum), por incluir varios transtornos e pela variagdo da gravidade e do grau de desenvolvimento (Maia, et al.,
2017).

De certo ainda é muito importante realizar estudos moleculares mais completos para que assim se possa entender
melhor a etimologia do TEA e assim compreender como as influéncias ambientais sdo importantes para o surgimento do

mesmo.

Alteracgdo epigenética: metilacdo do DNA.

A metilagdo do DNA funciona controlando o potencial pés-transcricional de uma célula sem alterar a sequéncia do
DNA, assim fazendo a modulacdo do fendtipo e as expressdes dos genes. Ela € uma modificagdo epigenética que desperta
muito interesse de estudos, na qual € influenciada principalmente por fatores ambientais. Também é um tipo de regulagdo
epigenética que se liga com a composicéo subsequente da cromatina, envolvendo o encadeamento covalente de uma molécula
de metila (CH 3) a citosina do dinucleotideo CpG (Miele & Amato, 2016).

A CpG pode ser modificada na menor parte dos tecidos, e nos momentos do desenvolvimento, podendo se modificar
também de outras partes. Por outro lado as citocinas nos CpGs conseguem ser hidroximetiladas no cérebro, e a metilacdo do
DNA poderé ocorrer em todo o genoma. Regides regulatérias do genoma apresenta alta densidade de CpG e aumento na
metilagdo, que associa a uma estrutura da cromatina fechada local. Apesar de que pesquisas recentes apontam achados
inconclusivos, outras demonstraram o surgimento de biomarcadores de metilacdo replicados para TEA (Griesi-Oliveira &
Sertié, 2017; Miele & Amato, 2016).

Em um estudo, foi realizada uma andlise da trimetilagdo da lisina, na proteina histona H3 (H3K4me3), realizado em
nacleos neuronais isolados do cortex pré-frontal de cérebros post mortem de 16 individuos com autismo, e 16 controles, a
sequéncia do DNA ¢ enriquecido por imunoprecipitacdo da cromatina (ChlP-seq) onde apresentou-se uma extensao nos picos
de H3K4me3 na maioria de pessoas com TEA, isso mostrou a possibilidade de uma regulacdo anormal da transcrigdo em
cérebros de pessoas com autismo (Loke et al., 2015).

H& uma possibilidade de que algumas mudancas, ou em todas, na metilacdo do DNA, e modificacBes pds-traducéo
das histonas, sdo secundarias a mutagGes nos genes que regulam a fungdo da cromatina (Loke et al., 2015). A frequéncia de
mutacdes neste grupo de genes reguladores da transcricdo vem sendo observadas. Um recente estudo usou 3.871 individuos
com autismo apresentando uma proporcdo consideravel nas mutagdes em genes que codificaram as proteinas envolvidas na
regulacdo transcricional e da cromatina (Loke et al., 2015).

Ainda que os resultados das mutacBes desses genes sobre o H3K4me3 ou a metilagdo do DNA ndo sdo bem
compreendidos, € possibilidade que as anormalidades epigendmicas afetem as mutagdes nos genes que regulam a cromatina e a

transcrigdo, em alguns individuos. A desregulacdo epigenética que observamos pode, portanto, representar um resultado
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comum dos efeitos de mutagdes em tais genes, tornando as alteragfes epigenéticas um evento secundario a mutacdes genéticas
em individuos com TEA (Eshraghi et al., 2018).

Outro fator epigenético identificado também foi a idade materna avangada, em que mées com idade acima de 35 anos
no momento do parto, tem uma probabilidade maior de ter um filho autista do que mées com idade inferior. Isso porque pode
acontecer uma variacdo que tem associacdo da idade do epigenoma e do odcito, proporcionando um risco maior na alteracéo
das caracteristicas epigenéticas do DNA, podendo entdo afetar o embrido®” 18, Além disso, alguma alteragdo no Gtero também
poderéa alterar a metilagdo do DNA, explicado a relacdo entre a idade materna avancada e a alteracdo da metilagdo do DNA
(Griesi-Oliveira & Sertié, 2017; Maia, et al., 2017).

Uma das propriedades decorrente dos genes, em que mutacGes ou variantes de sequéncia acontecem em pessoas com
TEA, é a da cromatina e propriedades regulatorias epigenéticas, podendo esta mais susceptivel em pessoas com TEA que
nasceram de mdes mais velhas, acometendo um risco maior de acontecimentos mutacionais da idade na linha germinal
masculina (Eshraghi et al., 2018).

A metilacdo do DNA ndo adequa-se somente no sentido de mensurar a repressdo na expressdo do gene em
dominagdes impressas, mas fornece também o meio do mecanismo onde os fatores ambientais conseguem ter um resultado de

ampla duracdo no genoma (Eshraghi et al., 2018).

Gene e ambiente

Alguns fatores ambientais estdo presentes no processo da patogénese do autismo, por isso sdo conhecidos e estudados.
Em pesquisas feitas, nota-se que os fatores ambientais e alteragdes nos genes podem estar relacionados ao TEA, podendo ser
denominados como fatores de risco, incluindo os fatores nutricionais: a desnutricdo e horménios e outros fatores como:
criangas que sofrem com abuso infantil, pais com problemas psiquiatricos, algumas infec¢des virais como rubéola e
citomegalovirus, produtos quimicos incluindo tabaco, solventes, metais, pesticidas entre outros (Berko & Greally, 2015).

Foram mostrados que as mutagdes em genes codificam 0s neurotransmissores, podendo assim ser uma causa de
autismo. Um exemplo é a sinapsina, que exerce a funcdo transportadora de proteinas, também presentes no processo de
sinapse, se mostrando presentes em pacientes com TEA (Hamza et al., 2016). Essas muta¢fes foram mostradas em fatores de
remodelacdo da cromatina, logo sugerem que ha uma relacdo entre TEA e distdrbios sindpticos (Berko & Greally, 2015).

Para o diagnostico clinico ainda ndo ha disponibilidade de testes e diagnosticos especificos, sendo possivel entao
diagnosticar o transtorno através do historico do paciente e inquérito familiar, a respeito das habilidades comportamentais e
cognitivas do paciente em questdo. Tendo em vista que ainda existem poucos biomarcadores epigenéticos ambientais
replicados, ainda estima-se que as alteragdes epigenéticas induzidas pelo ambiente, ndo se apagam durante a gametogénese
podendo assim ser transmitidas para geragdes seguintes, ocasionando mudangas nos fenétipos de comportamento (Berko &
Greally, 2015; Griesi-Oliveira & Sertié, 2017).

A epigenética tem natureza reversivel, onde pode existir a adi¢cdo ou remocéo de residuos quimicos no DNA, podendo
assim ser restaurada. Tendo como um exemplo o uso de medicac8es para tratar convulsdes ou depressdes ocasionadas pelo
transtorno, que tem a capacidade de restauragdo genética e epigenética do transtorno em questdo (Berko & Greally, 2015).

Por outro lado, um estudo cientifico relacionou que além dos medicamentos, a suplementacdo com acido félico na
gravidez é de grande importancia como nutriente ainda na metilagdo do DNA, reduzindo assim o risco do TEA na prole?. Vale
ressaltar também a importancia de novas descobertas sobre suplementaces e medicagdes, que como apontam as pesquisas,
tém resultados positivos sobre a ideia de que fendtipos do TEA causados pelo descontrole epigenéticos, podem sim serem
tratados e ate mesmo revertidos (Coutinho & Bosso, 2015).
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Causas genéticas e ambientais podem modificar padrdes da metilagdo de DNA, em uma dieta materna onde a falta na
colina, por exemplo, que poderad acarretar a uma hipometilacdo global do DNA, aumentando expressividade do gene, que
desativam o ciclo celular e possibilita a distin¢ao celular precoce (Berko, et al., 2014). Ainda que anomalias neuroanatémicas
sejam eventualmente existentes no Nascimento, os surgimentos dos cardeais sintomas do Autismo transcorrem juntamente com
a sinaptogénese e a recomposicao da neural nas redes do cortex, em torno de 2 anos de idade (Siu & Weksberg, 2017).

As modificacfes dindmicas nos protétipos de metilacdo do DNA sucedem no decorrer da vida modulando a expressao
génica. Na evolucdo embrionaria inicial o eshoco epigenético é fundamental na regulacdo dos desenvolvimentos como,
inativacdo do cromossomo X da impressdo dos genes e da diferenciacdo celular. Ja no cérebro, a planificacdo epigenética
aparenta ser mais fragil a intercessdes ambientais e genéticas no Utero e no inicio da vida ap6s o nascimento (Kubota &
Mochizuki, 2016).

Os fatores ambientais desempenham papel de influenciadores das marcas epigenéticas, no periodo do pré-natal
(Griesi-Oliveira & Sertié, 2017). Esses fatores sdo chamados de agentes associativos, que incluem o tabagismo, estresse e
doencas gestacionais maternas como: diabetes e hipertensdo e idade parental mais avangada (Laura & Schaevitz, 2012).

A gravidade das caracteristicas autistas se da pela duracdo e intensidade de exposicfes aos fatores de risco. Porem
alguns pesquisadores ndo concorda que, um Unico agente ambiental seria responsavel pelo autismo, mas sim que deve haver
uma predisposicdo genética na crianca (Siu & Weksberg, 2017). O encadeamento entre gene e 0 ambiente € uma causa do
autismo muito aceita e estudada ultimamente, ou seja, um conjunto de fatores ambientais de risco podera levar a uma desordem

neuroldgica, levando assim o desenvolvimento do TEA (Laura & Schaevitz, 2012).

Implicacéo da epigenética no TEA

A epigenética tem a funcdo de descrever os fatores moleculares onde se formam complexos em regides, se dispondo a
regulamentar 0 DNA. Sabe- se que a alteracdo epigenética inicia-se através de proteinas especificas de sequéncias ou de
RNA’s, resultando o recrutamento de escritores epigenéticos ou transferases, que vao adicionar moléculas especificas (Fadda
& Cury, 2016).

O estado epigenético pode ser usado também como um biomarcador de risco do transtorno. Quando se trata de
estudos sobre uma doenca em especifico, procuram-se pistas sobre as causas, 0S mecanismos € seus biomarcadores de riscos.
Com o Autismo ndo é diferente, sdo diversos estudos que foram e estdo sendo realizados, onde se buscam a origem, os fatores
genéticos e epigenéticos e os fatores ambientais causadores e resultantes do Autismo (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017).

Estudos realizados nos Ultimos anos direcionam a aten¢do para a heranca transgeracional dos sintomas do TEA,
relacionando as marcas epigenéticas, como um fator na etiologia do Autismo. Um exemplo foi uma realizag8o de teste em
roedores, onde foram expostos ao acido valproico para a demonstracdo de que, fendtipos semelhantes ao autista em
descendentes masculino, podem ser transmitidos epigeneticamente para terceira gera¢do, no minimo (Siu & Weksberg, 2017).
Relaciona-se também que variacdo da dieta pode contribuir potencialmente como um fator epigenético no TEA (Fadda &
Cury, 2016).

Uma participagdo minunciosamente consideravel de uma circunstancia epigenética, com uma alteragdo inicial, pode-
se ter sentido de que: a condigéo epigénetica intermedia a causa ou resulta a uma desordenacdo?*. Tendo como exemplo de que,
se a causa epigenética se tornasse corrente, antecipadamente aos sintomas, ao nascer, e se o fator ambiental estiver correlacéo a
causa epigenética e ao fenotipo da alteracdo, isso iria nos ajudar nas afirmacGes de algumas circunstancias (Berko, et al.,
2014). Ressaltando também que a causa epigenética e os fendtipos sofrem influencia por uma combinacdo de causas
ambientais, e genéticas. Causas como interagdo Gene-ambiente ndo devem ser ignorados (Griesi-Oliveira & Sertié, 2017;
Maia, et al., 2017).
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A epigenética tem como principio, explicar efeitos dos fatores ambientais sobre a expressdo do gene. Os padrdes
epigenéticos sofrem interrupcdes a serem silenciados por inimeros fatores ambientais, e também por fatores enddgenos, sem
perder suas propriedades (Coutinho & Bosso, 2015; Siu & Weksberg, 2017). Seus mecanismos sdo hereditarios, com um alto
grau de complexidade e se mantém estaveis apds exposi¢Oes ambientais, se estabelecendo durante o desenvolvimento do feto e
geralmente sdo mantidos ao longo da vida (American Psychiatric Association, 2013). Porém, algumas modificacbes
epigenéticas se estabelecem em 6rgdos, podendo ser alteradas apds o nascimento, quando o ambiente interno ou externo
também sofrerem alteracBes. Algumas falhas pequenas, ou mesmo a manutencdo desses, alteram a fisiologia celular e
desencadeiam o desenvolvimento de algumas doengas, como o TEA(Fadda & Cury, 2016).

Como citado anteriormente, a metilagdo do DNA é uma das principais modificagdes epigenéticas, sendo muito
estudada no desenvolvimento de doencgas neuroldgicas, e transtornos como o autismo (Coutinho & Bosso, 2015). Podendo
sofrer a influéncia de fatores ambientais, como relatados, tornando-se uma grande contribui¢do para desfechos neuroldgicos,
principalmente durante os primeiros estdgios do desenvolvimento, quando & o estabelecimento de padrdes epigenéticos
(Guedes & Tada, 2015). Com isso, é provavel que os eventos ambientais, inconvenientes durante a gestacdo, induzem a
modificacgOes estaveis, e com um prazo maior nos padrdes epigenéticos, se tornando presentes até a fase adulta, determinando o
risco e principalmente a gravidade do TEA (Maia, et al., 2017).

O TEA ¢ considerado como transtorno de heranca multifatorial, onde fatores ambientais, independentes ou juntos com
os fatores genéticos, elevam o risco. Estudos moleculares tém salientado as mutagdes do novo e da epigenética no crescente
desenvolvimento do autismo (Anzaldla & Martinez, 2013; Gadia et al., 2004).

Tendo em vista que os fatores ambientais podem alterar a expressdo dos genes e a fungdo dos mecanismos
epigenéticos no desenvolvimento do autismo, o fato de serem controlados com mais facilidade do que os fatores genéticos
melhoram as perspectivas para um entendimento mais eficaz, a prevencdo e intervengdo precoce do TEA (Evéncio &
Fernandes, 2019).

Alteracdes epigenéticas na metilacdo de citosina e nas mutagdes pds-tradugdo de histonas também contribuem para o
mecanismo de modulacdo da expressdo génica, podendo entdo sofrer influéncia pela exibicdo a fatores ambientais (Freitas, et
al., 2017). As Causas do Autismo sdo evidenciadas, pela funcdo principal dos mecanismos reguladores epigenéticos na
patogénese da sindrome do X fréagil (FXS) e na sindrome de Rett, que sdo disfungdes de um sé gene, geralmente associadas ao
TEA (Oliveira & Sertié, 2017). Sendo uma alteragdo neuroldgica complexa que se manifesta de uma mutagdo no gene, onde
codifica a proteina no ligamento do metil-CpG (MeCP2), tendo como principal mediador de regulacdo epigenética na
expressdo génica. A MeCP2 une aos residuos de citosina metilada, interagindo com complexos na remodelagdo de cromatina
repressivas ao redor do DNA (Kubota & Mochizuki, 2016).

A FXS (Sindrome do X fragil) acontece diante da ligacdo da mutacdo genética e epigenética, onde & o aumento da
repeticdo do trinucleotideos CGG. A reproducdo gendmica é um tipo classico de regulacdo na expressdo génica, rumo as
mudancas epigenéticas ,diante disso uma quantidade elevada de genes ndo impressos sdo mensurados pela metilagdo do DNA
,.envolvendo o RELN, sendo apontado como um candidato ao TEA. Tendo em vista que a metilagdo do DNA pode sofrer
modificacbes pela mutacdo, exposi¢do maternal, e experiéncia apds o nascimento, ele oferece uma unido atingivel entre o
ambiente e o0 gene (Maia, et al., 2017).

Ademais, a fungdo de fatores epigenéticos no fundamento crucial da FXS (Sindrome do X fragil) e a sindrome de
Rett, sendo distlrbios de gene Unico relacionando ao TEA, apontam nitidamente que a regulagdo apropriada da expressao
génica através de meios epigenéticos é critica, para o avango de circuitos neurais implicados em desempenhos sociais, de
linguagem e cognicdo Humana, em consequéncia de que a causa do inicio na duplicagdo do cromossomo 15q, aponta que um

Gnico ou mais genes impressos, participem da vulnerabilidade ao Autismo (Laura & Schaevitz, 2012).
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Pode-se dizer também que, as Alteragdes nos indicios epigenéticos depois de exposicdes a fatores ambientais,
considerada como um fator de risco ao TEA é analisado em muitos estudos, onde inclui os fatores nutricionais como a
vitamina D e folato e os fatores tdxicos como, valproato de sédio e o bisfenol A (American Psychiatric Association, 2013;
Evéncio & Fernandes, 2019).

4. Consideracdes Finais

O TEA ¢ caracterizado como um transtorno de heranca multifatorial em que fatores ambientais, independentes ou em
conjunto com os fatores epigenéticos, aumentam o risco desse transtorno. Além disso, estudos moleculares tém destacado o
papel das mutacGes de novo e da epigenética no desenvolvimento do TEA. As taxas de mutacdes de novo em homens,
especialmente os homens mais velhos, é geralmente maior do que nas mulheres, principalmente porque nos homens ha mais
divisdes de células germinativas e as modificacOes epigenéticas ocorrem em maior nimero nos gametas femininos, em especial
das mulheres mais velhas, devido a maior exposi¢ao cumulativa nessas celulas quando comparadas as masculinas.

Diante dos resultados alcangados entende-se atraves dessa revisdo integrativa que, apesar da deficiéncia de contetdos
mais abrangentes e conclusivos, nota-se que os eventos multifatoriais como, a alteracdo na metilacdo de DNA, exposicdes a
fatores de riscos e fatores ambientais, tém uma ligagdo com o transtorno. A limitacdo do alcance de resultados claros e
precisos dos estudos epigenéticos tem uma dificuldade por existirem varios vieses metodoldgicos que o tema sofre, impedindo
assim sua interpretacéo.

Os estudos sobre a epigenética e o relacionamento com o Autismo, ainda sdo muito vagos, tendo muito ainda do que
se descobrir. As buscas sobre novos biomarcadores epigenéticos poderdo ser usados a favor de futuras intervencgdes, tendo em
vista de que os esforgos de pesquisas sobre a epigenética no autismo, poderdo nos permitir & um melhor conhecimento sobre a
origem do TEA, a relacdo epigenética, ajudando no desenvolvimento de novos biomarcadores, diagnésticos e tratamento,
podendo levar entdo a uma melhor qualidade de vida aos pacientes com TEA e seus familiares.

Como trabalhos futuros, espera-se o desenvolvimento de mais trabalhos com o foco nos pacientes autistas e sua
relacdo com os profissionais de enfermagem e com os familiares, para que os profissionais sejam mais bem orientados quanto

aos atendimentos desses pacientes.
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