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Resumo  
Introdução: O Transtorno do Espectro Autista (TEA), também conhecido como autismo, é um distúrbio do 

neurodesenvolvimento que possui origem multifatorial, cujas causas ainda não são totalmente compreendidas. 

Estudos recentes indicam que fatores genéticos e epigenéticos, associados a condições ambientais, podem exercer um 

papel significativo na etiologia do transtorno. Objetivo: Este trabalho teve como objetivo identificar e analisar as 

principais mutações gênicas e os fatores ambientais que influenciam no surgimento do TEA. Metodologia: Para isso, 

foi realizada uma revisão bibliográfica utilizando bases de dados científicas, com foco em publicações dos últimos 

dez anos. Resultados e Discussão: Os resultados apontam que genes como CHD8, SHANK3, MECP2 e SYNGAP1, 

entre outros, estão frequentemente associados ao autismo, enquanto fatores como estresse gestacional, infecções, 

poluição e uso de medicamentos durante a gravidez podem desencadear alterações epigenéticas que afetam o 

neurodesenvolvimento. Conclusão: Conclui-se que a interação entre alterações genéticas e exposições ambientais 

pode ser determinante para o desenvolvimento do TEA, evidenciando a importância de estudos integrativos na busca 

por estratégias de prevenção, diagnóstico precoce e intervenções terapêuticas mais eficazes. 

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Epigenética; Genética. 

 
Abstract  
Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD), also known as autism, is a multifactorial neurodevelopmental 

disorder, whose causes are not fully understood yet. Recent studies indicate that genetic and epigenetic factors, 

associated with environmental conditions, may play a significant role in the etiology of the disorder. Objective: This 

study aimed to identify and analyze the main gene mutations and environmental factors that influence the 

development of ASD. Methodology: A literature review was carried out using scientific databases, focusing on 

publications from the last ten years. Results and Discussion: The results indicate that genes such as CHD8, SHANK3, 

MECP2 and SYNGAP1, among others, are frequently associated with autism, while factors such as gestational stress, 

infections, pollution and use of medications during pregnancy can trigger epigenetic changes that affect the 

neurodevelopment. Conclusion: It is concluded that the interaction between genetic alterations and environmental 

exposures may be decisive for the development of ASD, highlighting the importance of integrative studies in the 

search for prevention strategies, early diagnosis and more effective therapeutic interventions. 

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Epigenetics; Genetics. 

 

Resumen 

Introducción: El Trastorno del Espectro Autista (TEA), también conocido como autismo, es un trastorno del 

neurodesarrollo con orígenes multifactoriales, cuyas causas aún no se comprenden por completo. Estudios recientes 

indican que factores genéticos y epigenéticos, combinados con las condiciones ambientales, pueden desempeñar un 

papel significativo en la etiología del trastorno. Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo identificar y analizar las 

principales mutaciones genéticas y factores ambientales que influyen en la aparición del TEA. Metodología: Se 
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realizó una revisión bibliográfica utilizando bases de datos científicas, centrándose en publicaciones de los últimos 

diez años. Resultados y Discusión: Los resultados indican que genes como CHD8, SHANK3, MECP2 y SYNGAP1, 

entre otros, se asocian frecuentemente con el autismo, mientras que factores como el estrés gestacional, las 

infecciones, la contaminación y el uso de medicamentos durante el embarazo pueden desencadenar alteraciones 

epigenéticas que afectan el neurodesarrollo. Conclusión: Se concluye que la interacción entre alteraciones genéticas y 

exposiciones ambientales puede ser decisiva para el desarrollo del TEA, lo que resalta la importancia de los estudios 

integrativos en la búsqueda de estrategias de prevención, diagnóstico temprano e intervenciones terapéuticas más 

efectivas. 

Palabras clave: Trastorno del espectro autista; Epigenética; Genética. 

 

1. Introdução 

O Transtorno do Espectro Autista TEA foi inicialmente estudado em 1943, através da análise comportamental de 

Donald Triplett, que após os 2 anos de idade apresentou alterações comportamentais verbais e não verbais, como desinteresse 

nas relações sociais e agressividade à mudanças em sua rotina (Evência & Fernandes, 2019). A partir desse estudo, o tema 

ganhou mais visibilidade, surgindo novas pesquisas na tentativa de entender melhor o autismo. 

Apesar das causas acerca do TEA serem desconhecidas, pesquisas apontam que a patologia se trata de um distúrbio 

neurobiológico, que consiste na anormalidade das conexões cerebrais, que são caracterizadas por um excesso de ligações 

locais e falha nas de maior distância (Muratori et al., 2014). Além disso, cerca de 80% dos casos de TEA estão relacionados a 

anormalidade multifatorial e epigenética (Freitas et al. 2017). 

A epigenética é considerada um estudo moderno e promissor na área da saúde com muitas vertentes e caminhos para 

serem explorados, seu conceito é denominado por marcadores químicos que podem ativar ou desativar moléculas do DNA sob 

as histonas. O estilo de vida do indivíduo pode modular seus genes sem necessariamente modificar seu código genético, essas 

mudanças ocorrem devido a “marcas” que são transcritas para o cérebro durante os anos de vida. Devido a sua natureza 

reversível as modificações epigenéticas oferecem uma excelente oportunidade para o desenvolvimento de terapias 

epigenéticas (Hamm & Costa, 2015). 

Assim, alterações epigenéticas combinadas com fatores ambientais podem ser precursores do desenvolvimento do 

autismo (Correia et al., 2021). Pesquisas mostram a correlação entre o TEA e a epigenética, desde a transcrição do DNA da 

mãe e do pai até o período final da gestação. Diversos estudos apontam os hormônios como fatores de grande relevância em 

pacientes diagnosticados com TEA, um exemplo é a ocitocina, um neuropeptídeo que interage com outros hormônios no 

cérebro podendo desempenhar um papel na etiologia do TEA (Muller, 2016 apud Sciecinski, 2022).  

Com isso, o presente estudo possui como objetivo destacar a associação entre as mutações gênicas e os fatores 

ambientais que contribuem para o surgimento do autismo, investigando de que maneira essas alterações podem atuar de forma 

conjunta na etiologia do TEA. Para isso, foram elencadas as principais mutações gênicas relacionadas ao transtorno, em 

conjunto com a análise dos fatores ambientais que podem influenciar seu desenvolvimento. Ao reunir essas duas vertentes, 

busca-se uma compreensão mais ampla sobre os possíveis mecanismos envolvidos no espectro autista. 

 

2. Metodologia 

Realizou-se uma pesquisa qualitativa voltada para a interpretação e compreensão das informações encontradas em 

publicações científicas (Minayo, 2014). Para isso, foi desenvolvida uma revisão literária, entendida como um processo 

organizado de busca, seleção e análise de materiais já publicados sobre o tema (Booth, Sutton & Papaioannou, 2016). Indo ao 

encontro, Ocaña-Fernández e Fuster-Guillén (2021) entendem que essa forma de pesquisar se constitui numa metodologia de 

natureza observacional e sistemática da análise e interpretação de produções acadêmicas com o intuito de construir uma base 

teórica sólida sobre um tema específico. 
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Para o desenvolvimento da pesquisa, foram selecionadas palavras-chaves no DeCS (Descritores em Ciências da 

Saúde), sendo elas Transtorno do Espectro Autista, Epigenética e Genética, em inglês e português, juntamente com o Booleano 

“AND”, que foram utilizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Foi definido como 

critério de pesquisa artigos publicados nos últimos 10 anos (2014-2024), sendo considerados apenas aqueles que 

correspondiam com a temática, publicados em espanhol, inglês ou português e excluídos os artigos incompletos, duplicados e 

que não possuíam relevância para o tema.  

Após essa apuração de dados inicial, foi elaborada uma tabela contendo todos os artigos encontrados nas bases de 

dados que correspondiam aos critérios estabelecidos. No total foram localizados 11.735 artigos, ao excluir os duplicados 

ficaram 978, que foram filtrados no intervalo de 10 anos, finalizando com um total de 820 artigos. Para a concretização da 

estratégia foi realizada a leitura de todos os títulos e resumos dos artigos permanentes, a fim de fazer uma revisão para concluir 

quais artigos deveriam ser lidos completamente. Por fim com o auxílio das pesquisas relatadas foi realizada a revisão 

bibliográfica. 

 

3. Resultados e Discussão 

Principais mutações gênicas que contribuem para o surgimento do Autismo 

Diversos estudos apontam que o autismo está associado a alterações em mais de 100 genes, sendo os principais 

CHD8, CNTNAP2, SHANK3, MECP2, NRXN1, NRXN2, NLGN4X, NLGN4Y, PTCHD1 e SLC6A4 (Al-Beltagi et al., 

2024). Além disso, há 23 genes com alta confiança ligados ao TEA, como ADNP, ANK2, ARID1B, CHD8, DYRK1A, 

GRIN2B, SCN2A, SHANK3 e SYNGAP1, entre outros, com destaque para mutações em genes epigenéticos como 

HIST1H1E, envolvido no empacotamento da cromatina (Duffney et al., 2018). Genes reguladores de cromatina como CHD8, 

ADNP, KDM6A, KMT2B, DNMT3A, MECP2 e UBE3A também têm papel relevante, além de loci específicos como o 

22q13.33 (LaSalle, 2023). 

Alguns genes são destacados por sua função sináptica, regulação imunológica e desenvolvimento neural, como 

FMR1, GRIA3, HDAC3, IL1B, SATB2, SOCS2, TSPAN32, ZIC3 e EN2 (Williams; LaSalle, 2022). Outros estão associados 

à estrutura cortical e à diferenciação neuronal, como FMR1, MECP2, UBE3A, TSC2, SHANK3, NRXN1, SYNGAP1 e CHD8 

(Casanova et al., 2016). A etiologia genética do TEA é considerada complexa, envolvendo mais de 1.000 genes de risco 

relacionados à neurogênese, sinalização sináptica e função mitocondrial (Ramaswami et al., 2020). Entre os genes mais 

recorrentes estão CHD8, SCN2A, SHANK3, SYNGAP1 e ADNP, com funções na transcrição, desenvolvimento neural e 

sinaptogênese (Lim et al., 2022). 

Outros fatores genéticos relevantes incluem mutações espontâneas, alterações estruturais cromossômicas e síndromes 

genéticas como X frágil, Rett, Angelman e esclerose tuberosa (Alshawsh et al., 2024). Genes epigenéticos como MECP2, 

DNMT3A, TET2, NSD1 e EHMT1 também são recorrentes (Khoodoruth et al., 2024), assim como mutações de novo em 

CHD8, SCN2A, ADNP e DYRK1A (Takeda et al., 2024). SHANK3, NRXN1 e NLGN3/NLGN4 estão ligados à sinapse e 

plasticidade neuronal, enquanto alterações em regiões 15q11-q13, 16p11.2 e 22q13 também foram apontadas, além da 

relevância de MECP2 na Síndrome de Rett (Kuodza et al., 2024). 

Além disso, mutações nos genes ARID1A e NASP estão relacionadas à homeostase da microglia e à desregulação 

epigenética de vias imunológicas e neurais (Su et al., 2024; Zhang et al., 2024). O gene RTL4, derivado de retrovírus, é 

expresso em microglias pós-natais e pode estar envolvido na resposta a estímulos noradrenérgicos (Ishino et al., 2024). 

Diferenças de metilação em MAGEL2, influenciadas por fatores ambientais, especialmente em meninos, também foram 

observadas (Wieting et al., 2024). Genes como ARX, CNTNAP2, KIRREL3, MYT1L e PCDH11X apresentaram alterações de 
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metilação associadas ao TEA (Mouat et al., 2024), e a haploinsuficiência do CHD8 leva a alterações transcricionais ligadas aos 

fenótipos autistas (Di Leva et al., 2024). 

Condições como a diabetes gestacional podem afetar a expressão de genes como MECP2 e UBE3A (Shao et al., 

2024), e mutações em GABRG3, GABRB3 e HTR2A, ligados ao GABA e à serotonina, também estão associadas ao TEA 

(Coskunpinar et al., 2023). Estudos com organoides cerebrais modelam mutações em CHD8 e SHANK3 (Rabeling; Goolam, 

2023), enquanto alterações epigenéticas em MECP2 e UBE3A foram associadas ao autismo (Torres et al., 2023). Outros 

trabalhos apontam o papel da epigenética, como a metilação do DNA e modificação de histonas, e sugerem a influência de 

genes como GST, CYP, ASH1L, ANKRD11 e SETD1B (Ruggieri; Arberas, 2022; Santos et al., 2022; Yan et al., 2022; 

Gawlińska et al., 2021). Padrões sexuais de metilação também foram identificados (Stoccoro et al., 2022), e a IA tem sido 

usada para identificar biomarcadores epigenéticos em placentas de prematuros (Bahado-Singh et al., 2022). 

 

Fatores ambientais relacionados ao Autismo 

Estudos indicam que fatores ambientais têm papel significativo no desenvolvimento do transtorno do espectro autista 

(TEA). Um exemplo é a cidade de Taranto, na Itália, que apresenta alta prevalência de TEA, associada à exposição a poluentes 

oriundos de siderúrgicas, refinarias e lixões (Moschetti et al., 2024). Entre os fatores ambientais mais citados estão a 

prematuridade, baixo peso ao nascer, infecções perinatais, uso de álcool, drogas e medicamentos durante a gestação, além do 

estresse materno (Arberas; Ruggieri, 2019). A exposição materna a vírus e endotoxinas, como a lipopolissacarídeo bacteriana e 

o poli (I:C), pode ativar respostas imunes que alteram o neurodesenvolvimento fetal (Weber-Stadlbauer, 2017). 

Outros fatores incluem a exposição a poluentes ambientais como o PCD-95, estresse oxidativo, hipóxia fetal, 

obesidade, diabetes e hipertensão materna, deficiências e suplementações nutricionais, com alterações na metilação placentária 

e do sangue do cordão umbilical. A exposição pré-natal ao estresse eleva os níveis de glicocorticoides que atravessam a 

placenta, afetando a expressão gênica e a formação de sinapses (Dunn et al., 2024). Além do estresse, citam-se tabagismo, 

álcool, idade parental avançada, complicações gestacionais, uso de ácido valproico e exposição a rubéola como riscos 

relevantes (Alshawsh et al., 2024). Infecções virais, como citomegalovírus, deficiências nutricionais e produtos químicos 

também são destacados (Khoodoruth et al., 2024). 

Fatores como pesticidas, poluição do ar e hipóxia perinatal não causam TEA diretamente, mas interagem com 

predisposições genéticas (Takeda et al., 2024). A exposição a metais pesados, rubéola, idade paterna avançada e complicações 

gestacionais, como infecções e uso de medicamentos, também são destacados (Kuodza et al., 2024). A exposição ao poluente 

1-nitropireno altera a hidroximetilação do DNA no cérebro fetal, induzindo comportamentos autistas (Zhao et al., 2024). 

Medicamentos como ácido valproico, paracetamol, opioides e antidepressivos podem induzir alterações epigenéticas (Csoka et 

al., 2024). Estressores que afetam os níveis de noradrenalina também influenciam o desenvolvimento neuronal (Ishino et al., 

2024). 

Fatores ambientais como estresse, poluição, tabagismo e nutrição interagem com o padrão epigenético, afetando a 

metilação do DNA (Mouat et al., 2024). A exposição paterna ao ácido valproico também pode modificar espermatozoides, 

alterando a expressão gênica embrionária (Martin; Braillon, 2024). O estresse químico e psicológico pré-natal impacta o eixo 

HPA do feto e aumenta o risco de TEA (Oh et al., 2024). Infecções, toxinas e estresse são fatores amplamente reconhecidos 

como ambientais no risco de autismo (Posar; Visconti, 2023; Rabeling; Goolam, 2023). Dieta materna, poluentes e estresse 

foram igualmente destacados (Torres, 2023), com foco nas alterações epigenéticas associadas (Ruggieri; Arberas, 2022; Santos 

et al., 2022). 

Outros fatores ambientais como dieta rica em gorduras, ganho de peso gestacional, ausência de suplementação de 

ácido fólico, parto prematuro, idade materna avançada e áreas rurais foram associados à gravidade do TEA (Gawlińska et al., 
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2021; Stoccoro et al., 2022). Diferenças na idade dos pais, complicações na gestação e histórico familiar de doenças mentais 

também foram citadas (Banerjee; Adak, 2022). A metilação do DNA placentário, influenciada por nascimento prematuro, 

também representa um risco (Bahado-Singh et al., 2022). A idade biológica avançada dos pais aparece como fator de risco 

(Song et al., 2022). Ainda, há estudos que apontam para fatores ambientais não especificados como influenciadores da 

composição celular e da metilação do DNA (Jangjoo et al., 2021; García-Ortiz et al., 2021; Abdolmaleky et al., 2021; Masini 

et al., 2020). 

 

4. Conclusão 

Nesta revisão bibliográfica, percebeu-se que o Transtorno do Espectro Autista (TEA) está ligado a uma combinação 

de mutações genéticas e fatores ambientais. Estudos indicam que alterações em genes relacionados à comunicação entre 

neurônios, controle epigenético e desenvolvimento do sistema nervoso são importantes para o surgimento do transtorno. Ao 

mesmo tempo, fatores ambientais como infecções na gravidez, exposição a poluentes, estresse da mãe durante a gestação, uso 

de certos medicamentos e idade avançada dos pais também têm influência, por meio de mudanças epigenéticas. 

Dessa forma, reforça-se a importância da compreensão de que o autismo possui uma etiologia multifatorial, não sendo 

possível atribuir uma causa única, visto que, existem componentes genéticos e ambientais atuando de maneira correlacionada 

no desenvolvimento do transtorno.  O entendimento desses fatores é essencial para aprofundar o conhecimento a nível 

científico sobre o TEA e aprimorar os critérios diagnósticos, contribuindo para uma identificação precoce e mais precisa dos 

casos.  Assim, o avanço nas pesquisas torna-se indispensável para acompanhar as nuances desse espectro e oferecer suporte 

adequado às diferentes necessidades dos indivíduos com TEA. 
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