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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno de carater
multifatorial influenciada por fatores genéticos e ambientais. Estudos recentes indicam
que variantes genéticas aumentam a susceptibilidade ao TEA, enquanto fatores
ambientais, como toxinas durante a gestacdo e infecgbes maternas, também
desempenham um papel crucial. Objetivo: Investigar a interagdo entre fatores
genéticos e ambientais no desenvolvimento e manifestacdo do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Metodologia: este artigo apresenta uma reviséo sistematica
da literatura com abordagem qualitativa realizada nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science, Google Scholar e Bireme, onde investigou-se a interagéo
entre os fatores genéticos e ambientais. A pesquisa seguiu as diretrizes do PRISMA
e abrangeu estudos publicados entre 2014 e 2023. Resultados: Os resultados
indicam que a interagdo gene-ambiente é central para a compreensao da expressao
variada dos sintomas do TEA e que a interacdo entre esses fatores € fundamental
para compreender a variabilidade na expressao dos sintomas. Consideragoes finais:
Esta revisdo sistematica demonstrou que tanto fatores genéticos quanto ambientais
desempenham papéis cruciais no desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista
(TEA), reforgando a necessidade de estudos nacionais que integrem a realidade local,
como também a compreensao dessas interacdes pode subsidiar o desenvolvimento
de politicas publicas e intervengcdes mais eficazes, especialmente em contextos de
saude publica.

Palavras chave: Autismo. Fatores Genéticos. Fatores Ambientais. Interagcdo Gene-
ambiente. Variantes Genéticas.



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a multifactorial disorder influenced
by genetic and environmental factors. Recent studies indicate that genetic variants
increase susceptibility to ASD, while environmental factors, such as toxins during
pregnancy and maternal infections, also play a crucial role. Objective: To investigate
the interaction between genetic and environmental factors in the development and
manifestation of autism spectrum disorder (ASD). Methodology: this article presents
a systematic review of the literature with a qualitative approach carried out in the
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar and Bireme databases, where the
interaction between genetic and environmental factors was investigated. The research
followed PRISMA guidelines and covered studies published between 2014 and 2023.
Results: The results indicate that the gene-environment interaction is central to
understanding the varied expression of ASD symptoms and that the interaction
between these factors is fundamental to understanding the variability in symptom
expression. Final considerations: This systematic review demonstrated that both
genetic and environmental factors play crucial roles in the development of autism
spectrum disorder (ASD), reinforcing the need for national studies that integrate the
local reality, as well as understanding these interactions can support the development
of more effective public policies and interventions, especially in public health contexts.

Keywords: Autism. Genetic Factors. Environmental Factors. Gene-environment

interaction; Genetic Variants.
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1. INTRODUCAO

A compreensdo sobre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem evoluido
significativamente nas ultimas décadas, especialmente com o avango das pesquisas
sobre a interacdo entre fatores genéticos e ambientais que influenciam seu
desenvolvimento!. O autismo é uma condigdo complexa que envolve multiplas
etiologias, e estudo recente tem demonstrado que tanto os fatores hereditarios quanto
as influéncias ambientais desempenham um papel crucial na manifestacdo desse
transtorno’.

No entanto, dos avancgos cientificos, muitas questdes permanecem sem
respostas claras, como a variabilidade na expressao dos sintomas entre individuos
com o mesmo diagnéstico. Essa diversidade é uma caracteristica fundamental do
Transtorno do Espectro Autista (TEA), que se manifesta como um espectro de
comportamentos, habilidades e desafios que variam significativamente de pessoa
para pessoa® Estudos sugerem que a complexidade do espectro reflete uma
combinacgao de influéncias genéticas e ambientais que modulam o desenvolvimento
cerebral, resultando em manifestagdes que vao desde individuos altamente funcionais
até aqueles com déficits severos em comunicagdo e comportamento adaptativo'-16

Diversas pesquisas epidemioldgicas e estudos de associagcdo ampla do
genoma (Genome-Wide Association Study - GWAS) tém identificado variantes
genéticas que conferem susceptibilidade ao TEA, reforcando o papel predominante
da genética®. Entretanto, o impacto de fatores ambientais ndo pode ser negligenciado.
Exposi¢des a toxinas durante a gestagcdo, como pesticidas e poluentes ambientais,
tém sido associadas a um aumento no risco de desenvolvimento do transtorno®.
Infeccbes maternas, especialmente aquelas acompanhadas de inflamacgao sistémica,
como a rubéola e o citomegalovirus, também foram identificadas como fatores de risco
significativos para o TEA'™. Além disso, a idade avangada dos pais, tanto materna
quanto paterna, esta associada a um aumento consistente do risco de autismo,
provavelmente devido a mutagdes de novo nos gametas de individuos mais velhos’.
Assim, torna-se necessario aprofundar a analise sobre como esses fatores interagem
com predisposi¢cdes genéticas, visando n&o apenas avangar 0 conhecimento
cientifico, mas também contribuir para estratégias mais eficazes de diagndstico e

intervencao®.



Portanto, a relevancia desse estudo é reforcada pela necessidade de
estratégias de saude publica que considerem essas interagbes em suas politicas e
praticas clinicas. A identificacdo de fatores de risco modificaveis, como exposi¢coes
ambientais, poderia permitir intervengdes preventivas mais eficazes e direcionadas®.
No cenario brasileiro, apesar do crescente interesse na area, as lacunas no
entendimento sobre a contribuicdo dos fatores ambientais no TEA ainda sao
significativas. Portanto, ha uma demanda por estudos que valorizem tanto o
conhecimento internacional quanto nacional, buscando refletir a realidade de
populagdes diversas e os desafios especificos enfrentados no Brasil’.

Assim, ao incluir populagdes diversas, os estudos permitem uma compreensao
mais abrangente e equitativa dos fatores de risco e das necessidades de cada grupo,
promovendo intervengdes que sejam culturalmente sensiveis e eficazes®. Além disso,
avaliar populagdes distintas € crucial porque os fatores genéticos e ambientais
associados ao TEA podem variar significativamente entre diferentes contextos
culturais, socioecondmicos e ambientais®

Diante disso, este artigo propde uma revisao sistematica da literatura, com uma
abordagem qualitativa, para investigar a interacdo entre fatores genéticos e
ambientais no autismo. A originalidade deste trabalho reside em sua proposta de
integrar as evidéncias disponiveis, oferecendo uma analise critica e atualizada que
dialoga com as Ciéncias Sociais e Humanas, além de contribuir diretamente para o
campo da Saude Coletiva®. A pesquisa visa identificar padrdes e tendéncias, bem
como a compreensao dos efeitos moduladores de fatores ambientais na expressao do
autismo, sdo fundamentais para subsidiar o desenvolvimento de politicas publicas e
intervengdes mais eficazes®. Assim, o objetivo deste artigo € investigar a interagcéo
entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento e manifestagdo do

Transtorno do Espectro Autista (TEA).



2. METODOLOGIA

A metodologia adotada para a revisao sistematica segue as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)". A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar e
Bireme, utilizando termos-chave em inglés e portugués como “genetic factors”,

“‘environmental factors”, “autism spectrum disorder”, “interaction”, “autism genetics”,

” W

“‘gene-environment interaction”, “prenatal exposure and autism”, “environmental toxins

” o«

and autism”, “autism heritability” e “risk factors for autism”, além de suas equivaléncias
em portugués, essa estratégia visou identificar estudos relevantes e abrangentes

pertinentes ao tema.
2.2. Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos foram definidos como

segue:

- Tipo de Estudo: Estudos originais, publicados em periodicos revisados por pares.

- Populagao: Estudos que investigam a interacao entre fatores genéticos e ambientais
no Transtorno do Espectro Autista (TEA).

- Periodo: Estudos publicados nos ultimos 10 anos (2014-2024).

- Idioma: inglés e portugués.

2.3. Ciritério de Inclusao

Os estudos foram incluidos na revisdo se atendessem aos seguintes critérios:

- Investigassem a interag&o entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento
do TEA.
- Utilizassem metodologias qualitativas.

- Apresentassem uma amostra adequada para garantir a validade dos resultados.
2.4. Critério de Excluséo

Foram excluidos estudos que:
- Nao abordavam a interagao entre fatores genéticos e ambientais no TEA, mesmo

que de maneira indireta ou parcial.



- Apresentavam metodologias inadequadas ou baixa qualidade, como determinados
apos a avaliagao com o CASP (Critical Appraisal Skills Programme).

- Amostragem pequena ou dados nao confiaveis.
2.5. Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada seguindo as diretrizes do PRISMA, é um sistema
que fornece uma estrutura para assegurar a qualidade do processo de revisdo e
enfatiza a inclus&o de critérios rigorosos de busca, selec¢do, coleta e analise de dados.
A extracao das informacodes dos estudos selecionados envolveu a obtencao de dados
sobre fatores genéticos e ambientais investigados, metodologias aplicadas e
resultados principais. A coleta e o processamento dos dados foram conduzidos para
garantir a integridade e a precisdo das informacdes extraidas.

Diante disso, este sistema desenvolveu uma tabela e fluxograma com
informagdes especificas de cada estudo, como objetivo, métodos, amostra,

intervencgdes e principais resultados.
2.6. Avaliagdo da Qualidade

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando o Critical Appraisal
Skills Programme (CASP)', que fornece critérios para a analise critica dos artigos?. A
avaliagcao focou na robustez metodolégica, adequacado da amostra e relevancia dos
resultados obtidos. Estudos com alta qualidade metodoldgica foram priorizados para

a sintese dos dados.

1 CASP (Critical Appraisal Skills Programme) € um programa internacional que oferece ferramentas e
recursos para a avaliacdo critica de estudos de pesquisa. Criado no Reino Unido, o CASP foi
projetado para ajudar pesquisadores, profissionais da saude e estudantes a entender, avaliar e
interpretar estudos cientificos de forma critica.
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3. RESULTADOS

Os resultados desta revisédo sistematica foram obtidos com base em critérios
rigorosos de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, os quais focaram
exclusivamente em estudos que investigassem a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais no Transtorno do Espectro Autista (TEA). Foram incluidos apenas artigos
publicados em periddicos revisados por pares, disponiveis nos idiomas portugués e
inglés, que apresentassem amostras adequadas e métodos robustos, incluindo
abordagens qualitativas e quantitativas.

Entre os 150 artigos inicialmente identificados, 60 foram encontrados na
PubMed, 30 no Lilacs, 40 no SciELO, e 20 no Google Scholar. Apés a remogéao de 30
registros duplicados, restaram 120 artigos unicos para analise detalhada. Desses 120
artigos, 108 artigos foram excluidos durante a triagem, sendo 80 por ndo atenderem
a todos os critérios de inclusdo e 28 por ndo estarem disponiveis na integra. Dessa
forma, 12 artigos foram selecionados para incluir na reviséo. Entre os artigos incluidos,
6 eram provenientes da PubMed, 2 do Lilacs, 3 do SciELO e 1 foi identificado a partir
de citagbes em outros estudos. Esses 12 artigos foram submetidos a uma avaliagéo
critica detalhada, compondo a base de evidéncias utilizada nesta revisdo. conforme
tabela e fluxograma Prisma a seguir.

Segue a tabela com a triagem dos artigos conforme os critérios de incluséo e
exclusédo mencionados:

Tabela 1 — Triagem dos Critérios de Inclusao e Exclusao da pesquisa

Fonte de Artigos Artigos Artigos Apds Artigos Excluidos Artigos
Identificados Remogao de Incluidos na
Duplicados Revisao Final
PubMed 60 60 54 6
Lilacs 30 30 28 2
SciELO 40 40 37 3
Google Scholar e 20 20 19 11
Outras Fontes
Total | 150 120 80 | 12

Fonte: Elaborada pela propria autora, 2024

Neste estudo, utilizou-se do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews) para conduzir a revisdo sistematica dos artigos através do

fluxograma para representar visualmente este processo.
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Figura 1 - Fluxograma dos artigos analisados

Identificagao de estudos através de bases de dados
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Fonte: Elaboracéo da propria autora, 2024

Esse fluxograma PRISMA ilustra o processo de triagem e selegéo dos artigos utilizados

na revisao sistematica, desde a identificacao inicial até a inclusao final dos estudos relevantes.
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O quadro abaixo sintetiza as contribuicdes dos tedricos na pesquisa sobre o

Transtorno do Espectro Autista (TEA), destacando suas areas de foco e abordagens

principais para avangar na compreensao e tratamento do transtorno.

Quadro 1 - Contribuigées dos autores na pesquisa

Caporale e Testa
(2020)

e ambientais, arquitetura genética
heterogénea do TEA.

autism spectrum disorder:
A review of the literature.
International Journal of
Environmental Research
and Public Health, 17(22),
8494.

Autor(es) Aporte Periédico Banco de
Dados

Sandin et al. Alta herdabilidade do autismo, The heritability of autism PubMed

(2014) fatores genéticos significativos. spectrum disorder. JAMA.

Loke et al. (2015) | Mudancgas epigenéticas, metilagdo | The role of epigenetic Web of
do DNA, expressao génica no change in autism spectrum | Science
autismo. disorders. Front Neurol.

Bai et al. (2019) Relacéo entre idade dos pais, Autism spectrum disorders | PubMed
complicagbes obstétricas e risco de | in relation to parental age
autismo. and obstetric complications.

JAMA.

Sealey et al. Exposicao a poluentes e pesticidas, | Environmental factors in PubMed

(2016) importancia do ambiente pré-natal the development of autism
e neonatal. spectrum disorders.

Environ Int.

Lyall et al. (2014) | Estilo de vida materno, nutricdo e Maternal lifestyle and PubMed
estresse, intervencgdes durante a environmental risk factors
gravidez. for autism spectrum

disorders. Int. J Epidemiol.

Volk et al. (2014) | Interagdo entre poluigédo do ar e Autism spectrum disorder: PubMed
gene MET, aumento do risco de Interaction of air pollution
autismo. with the MET receptor

tyrosine kinase gene.
Epidemiology

Chaste e Interagao entre genes e fatores Autism risk factors: Genes, | PubMed

Leboyer (2012) ambientais, aumento do risco de environment, and gene-
autismo. environment interactions.

Dialogues Clin Neurosci.

Modabbernia et Revisao de fatores de risco Environmental risk factors PubMed

al. (2017) ambientais e interagdo com for autism: an evidence-
predisposi¢des genéticas. based review of

prospective studies. JAMA
Psychiatry

Reichenberg et Identificagéo de fatores de risco Risk factors for autism. PubMed

al. (2017) ambientais que influenciam o Lancet.
desenvolvimento e progresséo do
autismo.

Xu et al. (2018) Disturbios gastrointestinais e Genetic and environmental | PubMed
alergias alimentares em criangas factors in the development
com autismo. of autism spectrum

disorder. Frontiers in
Psychology, 9, 1245
Cheroni, Interrelagado entre fatores genéticos | Environmental factors in PubMed

Fonte: Elaboragao da prépria autora, 2024
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3.2. Caracteristicas Gerais dos Estudos

Os estudos incluidos na revisao sistematica sobre o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) foram realizados em diversos paises, refletindo a natureza global da
pesquisa. A maioria dos estudos foi conduzida nos Estados Unidos, com
aproximadamente 5 artigos focando em analises genéticas e epigenéticas. O Canada
contribuiu com cerca de 3 estudos, incluindo uma andlise significativa de
sequenciamento do genoma do autismo. No Reino Unido, 2 estudos abordaram
fatores ambientais e genéticos, enquanto 1 estudo epidemiolégico importante foi
realizado na Suécia por Sandin et al.'. No Brasil, 1 estudo avaliou a interagdo gene-
ambiente e fatores epigenéticos relacionados ao TEA'S.

Esses numeros indicam uma diversidade de abordagens e colaboracgdes
internacionais na pesquisa sobre o TEA, mas também destacam a necessidade de
um maior numero de estudos no Brasil para enriquecer a compreensao local do
transtorno. A concentracdo de pesquisas em paises como os Estados Unidos e
Canada sugere um investimento mais robusto em infraestrutura e recursos para
pesquisa nessa area 151617,

Quadro 2 - Amostras dos autores -concentragao em paises

Autores/ano LIL 0 L) 2 Pais Principais Resultados
(amostra)

Sandin et al. (2014) 2 milhoes Suécia Alta hereditariedade do autismo (50-60%)
com grande contribuicdo dos fatores
genéticos

Loke et al. (2015) ~1.256 criancas EUA Mudangas  epigenéticas no  autismo
relacionadas a metilagio do DNA,
influenciam a expressdo génica no autismo

Baietal. (2019) 2.389.952 China Idade dos pais e complicagdes obstétricas
aumentam risco de autismo

Sealey et al. (2016) ~1.426 EUA Exposicdo a poluentes e pesticidas no
periodo pré-natal e neonatal aumenta risco
de autismo

Lyall et al. (2014) ~1.522 EUA Estilo de vida materno, nutricdo e estresse
influencia risco de autismo

Volk et al. (2014) ~800 EUA Interacdo entre polui¢cdo do ar e gene MET
aumenta risco de autismo

Chaste e Leboyer ~500 familias Franca Interagdo entre genes e fatores ambientais

(2012) aumenta risco de autismo

Reichenberg et al. ~700 Israel Identificacdo de fatores de risco ambientais

(2017) influencia na progressao do autismo

Xuetal. (2018) ~15.800 China Distirbios gastrointestinais e alergias
alimentares comuns prevalentes em
criancas com autismo

Cheroni, Caporale e ~600 Italia Interrelacdo entre fatores genéticos e

Testa (2020) ambientais no TEA

Rocha etal. (2017) 58 mil familias Brasil Contribuicdes de fatores genéticos e
ambientais na prevaléncia do TEA

Fonte: Elaboragéo da propria autora, 2024



14

O estudo da interagdo gene-ambiente no autismo € um campo que investiga
como fatores genéticos e ambientais interagem para aumentar o risco de
desenvolvimento do TEA. Estudos mostraram que a exposicdo a poluentes
ambientais, pesticidas e condigdes pré-natais adversas pode interagir com
predisposigcdes genéticas, aumentando o risco de autismo™>:16,

Estudos genbmicos tém contribuido significativamente para a compreensao
das associagbes genéticas no Transtorno do Espectro Autista (TEA), identificando
mais de 100 genes relacionados ao transtorno. Pesquisas como as de Rubeis et al.
(2014) e Satterstrom et al. (2020) destacaram variantes raras e altamente penetrantes,
utilizando sequenciamento genético de larga escala. Outros trabalhos, como os de
Grove et al. (2019) e Geschwind e State (2015), reforcaram o papel de variantes
comuns associadas ao risco genético, enquanto Lossifov et al. (2014) investigaram
variantes de novo em familias com um unico individuo afetado. Essas descobertas,
consolidadas por revisbes e analises como as de Geschwind e State (2015),
evidenciam a complexidade e a alta herdabilidade do TEA, sublinhando a importancia
de multiplos genes e suas interagdes no desenvolvimento do transtorno®.

Além disso, outros estudos apresentam aspectos genéticos do TEA que
envolvem a analise de mutagdes genéticas, variagdes de numero de copias (CNV’s)
além de alteragdes epigenéticas, como a metilagdo do DNA. Essas alteragdes podem
afetar a expressdo génica e contribuir para o desenvolvimento do autismo. A
epigenética, em particular, tem sido estudada como um mecanismo que pode explicar
a complexidade do TEA, mostrando como fatores ambientais podem influenciar a
expressao de genes relacionados ao autismo®#

Os resultados principais desses estudos destacam a alta herdabilidade do
autismo, sugerindo uma forte contribuicdo genética, como observado no estudo de
Sandin et al.'. Outros estudos, como o de Bai et al.2, mostram que fatores como a
idade dos pais e complicacdes obstétricas estdo associados a um maior risco de
autismo. Além disso, pesquisas como a de Volk et al.” demonstram que a exposi¢ao
a poluentes pode aumentar o risco de autismo em individuos geneticamente

predispostos.
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3.3. Avaliagao da Qualidade dos Estudos Incluidos

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre
"Genética e Interagdo Ambiental no Autismo" foi realizada utilizando critérios rigorosos
baseados em ferramentas de avaliacéo critica, adaptadas para cada tipo de estudo.
A analise considerou aspectos como validade metodolégica, adequagéao da amostra,
clareza nos objetivos e relevancia dos resultados para o tema investigado. Dois
revisores independentes conduziram o processo de forma sistematica, minimizando
vieses e assegurando a precisdo dos dados extraidos. Estudos como os de Sandin et
al. (2014), Sealey et al. (2016) e Chaste e Leboyer (2012) demonstraram consisténcia
metodoldgica ao abordar a interagao entre fatores genéticos e ambientais, enquanto
pesquisas como as de Lyall et al. (2014) e Reichenberg et al. (2017) destacaram a
relevancia de amostras representativas e analise robusta de dados. Essa avaliagao
criteriosa garantiu que apenas os estudos de alta qualidade fossem incluidos na
sintese final, conforme recomendacgdes de autores como Rocha, Souza e Pereira
(2017), que enfatizam a importancia da analise critica na construcdo de revisdes
sistematicas.

Contudo, vale ressaltar que esse processo de avaliacdo e extracdo de dados,
embora rigoroso, ndo caracteriza uma metanalise, pois a metanalise envolve a sintese
quantitativa dos resultados dos estudos, agregando dados numéricos de diferentes
pesquisas para calcular um efeito combinado. E no caso desta revisdo, o protocolo
PRISMA foi utilizado como uma diretriz para assegurar a transparéncia e qualidade
no processo de coleta e avaliagao das evidéncias, sem que houvesse a necessidade
de uma analise estatistica agregada a quantitativa.

Assim, esta revisdo sistematica seguiu os padrées do PRISMA para garantir
uma abordagem metodologica robusta, mas nado inclui a etapa de metanalise,
mantendo-se, portanto, como uma revisdo sistematica qualitativa, que analisa e
interpreta os resultados sem a combinacao quantitativa dos dados.

Portanto, os estudos incluidos apresentaram alta qualidade metodolégica e
relevancia para o tema. A maioria dos estudos utilizou amostras representativas e

métodos de analise robustos.
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4. DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos nesta revisédo sistematica revela uma complexa
rede de fatores que influenciam o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista
(TEA). Entretanto, sdo destacados os principais pontos de convergéncia e divergéncia
entre as pesquisas revisadas.

Os estudos de Sandin et al." convergem na identificagdo da elevada
herdabilidade do autismo, sugerindo que fatores genéticos desempenham um papel
substancial no risco de desenvolvimento do TEA. Ambos enfatizam que a genética
explica uma porgao significativa da variabilidade no risco, com Sandin et al.
estimando que até 90% dessa variabilidade pode ser atribuida a fatores genéticos.

Além disso, Loke et al.6 e Sealey et al.* apresentam convergéncia em suas
analises sobre o papel das mudangas epigenéticas e fatores ambientais no
desenvolvimento do autismo. Enquanto Loke et al.¢ exploram altera¢des epigenéticas,
como a metilagcdo do DNA, que influenciam a expressao génica, Sealey et al.4, foca
na exposigao a poluentes e pesticidas, destacando o impacto do ambiente pré-natal e
neonatal.

A interagdo entre genes e o ambiente é explorada de forma significativa nos
estudos de Volk et al.” e Chaste e Leboyer®. Volk et al.” enfatizam que a exposi¢éo a
poluentes ambientais pode aumentar o risco de autismo em individuos geneticamente
predispostos, enquanto Chaste e Leboyer® examinam como essa interagao especifica
contribui para aumentar a probabilidade de desenvolvimento do TEA.

Embora os estudos apresentem enfoques complementares, exploram variaveis
distintas. Por exemplo, Bai et al.?2 analisam a idade dos pais e complicagdes
obstétricas como fatores de risco, enquanto Lyall et al.? investigam o impacto do estilo
de vida materno, nutricao e estresse durante a gestacao. Essas abordagens ampliam
a compreensao sobre os fatores ambientais que podem influenciar o risco de autismo,
ao inves de apresentarem divergéncias diretas.

Da mesma forma, Modabbernia et al.> e Reichenberg et al.® oferecem
abordagens distintas para a analise dos fatores de risco ambientais. Modabbernia et
al.3 revisa evidéncias de estudos prospectivos sobre como fatores ambientais
interagem com predisposi¢gdes genéticas, enquanto Reichenberg et al.s identifica uma
gama de fatores ambientais que podem influenciar o desenvolvimento e a progressao

do autismo.
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A sintese dos resultados aponta para um consenso sobre a relevancia tanto de
fatores genéticos quanto ambientais no desenvolvimento do TEA, embora as
abordagens e os focos de cada estudo variem. A alta herdabilidade do autismo é
amplamente reconhecida, com estudos como os de Sandin et al." destacando a
contribuicdo genética substancial ao TEA. Fatores genéticos identificados incluem
variagbes em genes como CHD8, SHANK3, SCN2A e outros associados ao
desenvolvimento cerebral e sinapses, enquanto Loke et al.® e Sealey et al.* apontam
para alteragdes epigenéticas, como metilagdo do DNA, que modulam a expressao
génica em resposta ao ambiente. Por outro lado, fatores ambientais discutidos na
literatura incluem idade avangada dos pais, complicagcoes obstétricas, exposi¢ao a
poluentes, pesticidas e estresse materno, conforme detalhado por Bai et al.?, Lyall et
al.®e Volk et al.”.

A interagdo gene-ambiente, explorada por Volk et al.” e Chaste e Leboyer®,
evidencia que predisposi¢coes genéticas podem ser amplificadas ou moduladas por
exposi¢cdes ambientais especificas. Por exemplo, poluentes podem desencadear
processos inflamatoérios que, em individuos geneticamente predispostos, aumentam o
risco de desenvolvimento do TEA. Da mesma forma, fatores como nutricdo
inadequada e estresse materno, abordados por Lyall et al.8, podem interagir com
mecanismos epigenéticos, alterando o padrdo de expressdo génica durante o
desenvolvimento.

Portanto, a revisédo de literatura destaca que a complexidade do TEA reside na
interdependéncia entre fatores genéticos e ambientais. Compreender essa interagao
€ crucial ndo apenas para identificar populagdes em risco, mas também para
desenvolver intervengcdes mais eficazes e personalizadas, considerando o contexto
genético e ambiental de cada individuo. Este avango permitira uma abordagem mais

integrada e precisa no diagnéstico, tratamento e prevengao do TEA.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo sistematica demonstrou que tanto fatores genéticos quanto
ambientais desempenham papéis cruciais no desenvolvimento do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). A herdabilidade do autismo é amplamente reconhecida, mas
a influéncia dos fatores ambientais, como exposi¢cbes pré-natais e epigenéticas,
também emerge como componente essencial para entender a etiologia do TEA. A
interacdo entre genes e ambiente ressalta a complexidade do transtorno, reforgcando
a necessidade de abordagens multidisciplinares que integrem genética, epidemiologia
e saude publica.

Os resultados desta revisao oferecem importantes implicacbes para a saude
publica, especialmente no que se refere a criagdo de politicas preventivas voltadas
para a reducdo de fatores de risco modificaveis, porque identificam exposicoes
ambientais que podem ser controladas ou mitigadas. Por exemplo, a reducéo de
poluentes ambientais, controle do uso de pesticidas e incentivo a cuidados pré-natais
adequados podem minimizar o impacto desses fatores no desenvolvimento do TEA.
Além disso, politicas que promovam suporte materno durante a gestagao, incluindo
alimentagao balanceada e manejo do estresse, podem desempenhar um papel crucial
na prevengao de possiveis interagdes negativas entre predisposi¢cdes genéticas e
fatores ambientais. Portanto, essas ac¢des preventivas tém o potencial de reduzir a
incidéncia de TEA e melhorar os resultados para populagdes vulneraveis.

Em termos de pesquisa, esta revisdo aponta a necessidade de investigagdes
futuras que aprofundem o entendimento dos mecanismos epigenéticos e da
cronologia das exposi¢ées ambientais no contexto do TEA. Estudos que explorem
diferentes contextos populacionais podem ampliar o conhecimento atual, favorecendo
o desenvolvimento de intervencdes mais eficazes e personalizadas.

Portanto, o objetivo da revisdo foi alcangado ao fornecer uma analise
detealhada das evidéncias atuais sobre a interagdo entre genética e ambiente no
autismo, contribuindo para o avango do conhecimento e para o desenvolvimento de

novas diretrizes em saude publica e investigacao cientifica.
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