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RESUMO

No contexto do desenvolvimento infantil, a detec¢ao precoce do Transtorno
do Espectro Autista (TEA) em criancas pequenas representa um grande
avanco. Esta pesquisa, realizada como uma revisao bibliografica, explora a
etiologia multifatorial do autismo, que inclui interacOes entre fatores
genéticos, ambientais e biol6gicos, e o papel colaborativo do profissional
biomédico dentro do processo de diagnostico.

A pesquisa utilizou base de dados cientificas como PubMed, Scielo e Google
Scholar, selecionando artigos clinicos dos ultimos 10 anos. Os resultados
mostraram que o TEA possui uma etiologia complexa, com grande influéncia
genética, epigenética e fatores de risco, como a prematuridade. Contudo, a
especializacdo da area biomédica é crucial tanto para o diagnéstico quanto
para o acompanhamento do desenvolvimento infantil. Isso é alcancado por
meio do uso de técnicas laboratoriais, analises genéticas e outras ferramentas
biolégicas que auxiliam no desenvolvimento de protocolos mais eficientes

para diagndstico e monitoramento.
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Com isso, torna-se de suma importancia o avango de estudos relacionados ao
tema, visando ao desenvolvimento de métodos diagndsticos capazes de
fornecer resultados precoces e possibilitar o inicio de intervencoes
terapéuticas, com o objetivo de minimizar os impactos do TEA em criancas.
Palavras-chave: Autismo; Inclusdo; Neurodesenvolvimento; Biomédico;

Diagnostico Precoce.

ABSTRACT

In the context of child development, the early detection of Autism Spectrum
Disorder (ASD) in young children represents a major advance. This research,
conducted as a literature review, explores the multifactorial etiology of
autism, which includes interactions between genetic, environmental, and
biological factors, and the collaborative role of the biomedical professional
in the diagnostic process.

The research used scientific databases such as PubMed, Scielo, and Google
Scholar, selecting clinical articles from the last 10 years. The results showed
that ASD has a complex etiology, with significant genetic and epigenetic
influences, as well as risk factors such as prematurity. However,
specialization in the biomedical field is crucial for both diagnosis and
monitoring of child development. This is achieved through the use of
laboratory techniques, genetic analyses, and other biological tools that aid in
the development of more efficient protocols for diagnosis and monitoring.
Therefore, it is of utmost importance to advance studies related to the topic,
aiming at the development of diagnostic methods capable of providing early
results and enabling the initiation of therapeutic interventions, with the

objective of minimizing the impacts of ASD in children.
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1. INTRODUCAO

O transtorno do neurodesenvolvimento conhecido como transtorno do
espectro autista (TEA) é caracterizado por padroes limitados e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades, bem como por deficiéncias
continuas na interacdo social e na comunicacdao. O TEA é considerado um
transtorno do espectro, 0o que significa que ha uma grande variacdo na
apresentacdo clinica, na gravidade dos sintomas e na quantidade de apoio
que cada pessoa necessita, de acordo com os critérios diagndsticos definidos
pelo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta
Edicdo (DSM-5)1.

A prevaléncia do TEA tem crescido significativamente em todo o mundo,
tornando-se uma questdo de satde publica global. A Organizacao Mundial da
Saude (OMS) estima que, em 2021, aproximadamente 1 em cada 127
pessoas no mundo seja autista, 0 que representa um aumento substancial em
comparagdo com estimativas anteriores. No Brasil, o Censo Demografico
2022, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
incluiu pela primeira vez uma pergunta sobre o diagnoéstico de autismo. Os
dados preliminares revelaram que 2,4 milhoes de brasileiros, o equivalente a
1,2% da populacdo, possuem diagnostico de TEA. A prevaléncia é maior na
infancia, atingindo 2,6% entre as criancas de 5 a 9 anos. O reconhecimento
destes numeros reforca a necessidade de politicas publicas e de atencdo

especializada para essa parcela da populacdo®>.
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A complexidade do TEA ndo se restringe apenas a sua manifestacdo clinica,
mas também se estende a sua etiologia multifatorial. Este campo de
pesquisa, voltada para a area genética, analisa alteracOes na expressao genica
que podem ser impactadas por fatores externos, mas ndo alteram a sequéncia
de DNA, potencialmente revelando maneiras pelas quais o ambiente afeta o

desenvolvimento neurolégico®.

Diante desta complexidade etiologica, o diagnostico do TEA exige uma
abordagem cuidadosa, que integra a avaliacdo clinica com o suporte de
metodologias laboratoriais avancadas. O profissional biomédico desempenha
um papel crucial neste processo, aplicando suas competéncias para realizar e
interpretar exames que auxiliam na identificacio de biomarcadores e
variantes genéticas. Avancos em ferramentas de diagndstico e pesquisa,
incluindo CGH-Array (Hibridizacdo Genomica Comparativa por Array),
sequenciamento genético (exoma ou genoma completo) e analise de testes
metabdlicos, tém beneficiado significativamente a neuropsiquiatria
pediatrica neste cendrio de estudo. Essas ferramentas auxiliam na
identificacdo de biomarcadores e na compreensao dos substratos biologicos

do transtorno®.

O diagnéstico precoce é de suma importancia para otimizar as intervencoes
terapéuticas e melhorar o prognéstico dos individuos com TEA. A
intervengao nos primeiros anos de vida pode auxiliar no desenvolvimento de
habilidades sociais e comunicativas, resultando em uma melhor qualidade de
vida. Portanto, essa revisao bibliografica tem como objetivo explorar a

etiologia multifatorial do Transtorno do Espectro Autista e destacar o papel
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crucial do profissional biomédico no processo de diagnostico e
acompanhamento, visando a um melhor prognostico para os individuos

afetados®.
2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdao bibliografica integrativa, que teve
como objetivo explorar a etiologia multifatorial do Transtorno do Espectro
Autista (TEA), incluindo a interacdo entre fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais, bem como o papel do profissional biomédico no diagnoéstico e

acompanhamento dessa condicao.

A busca inicial nas bases de dados cientificas, utilizando os descritores e
termos de busca predefinidos, resultou em um total de 630 artigos

potencialmente relevantes.

O processo de triagem seguiu critérios de inclusao e exclusao e esta
detalhado no Fluxo de Triagem (Figura 1). Primeiramente, foram aplicados
os critérios de exclusdo iniciais, o que resultou na remocao de 280 artigos
por serem publicacOes anteriores a 2015 e 8 artigos por ndo serem acessiveis

na integra.

Dessa primeira etapa, restaram 342 artigos considerados potencialmente
relevantes, que foram submetidos a leitura de titulo e resumo. Nesta fase,
foram excluidos: 220 artigos por estarem fora do escopo ou tema central
desta revisdo, 45 artigos por incompatibilidade de formato e 60 artigos por

serem duplicatas.
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Com isso, 17 artigos foram considerados elegiveis e tiveram seus textos
completos lidos, avaliados e foram utilizados para a construcao da Tabela 1 e

a fundamentacdo da discussao.

Figura 1 - Fluxo de triagem de artigos
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Artigos obtidos
na pesquisa

bibhiografica:
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® Publicagtes anteriores a 201 5;
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Artigos excluidos
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formato: 220
45
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Artigos ¥
duplicados: Artigos
60 selecionados:
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Fonte: Elabor

ado pelos autores.

Excluidos por
inadequagio
metodologica

0

A revisdo bibliografica permitiu a identificacdo e a sintese de informacodes

relevantes sobre a etiologia multifatorial do Transtorno do Espectro Autista
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biomédico no seu diagndstico e acompanhamento.

Tabela 1 - Resumo de Artigos (Parte 1)

Autor
Revista
Ano

sandin,
S.;
JAMA
Psychi
atry;
2019.

Objetivos

Avaliar, em
coorte
multinacion
al, a
contribuicao
relativa de
fatores
genéticos e
ambientais
para o risco
de TEA em
cinco

paises.

Pacientes

Coorte
populacio
nal com
2.001.631
individuo
s (51,3%
do sexo
masculino
)
incluindo
22.156
casos de
TEA
(Suécia,
Dinamarc

d,

Métodos

Analise de
dados de
registros

nacionais e

modelagem

de
componente
s de
variancia
para estimar
efeitos
aditivos
genéticos,
maternos e

ambientais.
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Principais
resultados

conclusoes

Herdabilida
de estimada
em ~80,8%
(IC 95%:
73,2—
85,5%),
variando por
pais (50,9%
na Finlandia
a 86,8% em
Israel).
Efeito
materno
pequeno
(0,4-1,6%).



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

Analisar
multiplos
conjuntos

de perfis de
transcriptom

L a de células
gao, L.;

Biol
Psychi

anicas
humanas

para
atr;

2018.

identificar
quais tipos
de células
neurais e
circuitos sao
afetados no
TEA.

Finlandia,
Israel e
Australia)
Analise de
multiplos
. conjuntos de
Perfis de _
. perfis de
transcript _
transcriptom
oma de i
) a de células
células o
o unicas
unicas
humanas
humanas
i (scRNA-
(cérebros
seq) de
adultos e )
. cérebros
fetais) e
adultos e
amostras ,
] fetais, bem
de cortex
como
de TEA.
amostras de
cortex de
TEA.
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expressao
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em
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Mapear o Sequenciam
cenario de ento de
genes de o genoma
. Individuo
. risco para completo
li, M; ] S com
autismo a (WGS) para
Neuron ) TEA e ) .
partir de identificar
; 2019. , suas )
sequenciam . variantes
familias. o
ento de genéticas
genoma associadas
completo. ao TEA.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2 - Resumo de Artigos (Parte 2)

Aut  Objetivos Pacientes Métodos

or
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risco para
TEA e
confirmacao
de genes
previamente
associados,
contribuindo
para a
compreensa
o da

arquitetura

genética do
TEA.

Principais
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Reunir
contribuig
oes
interdiscip
linares
para
ampliar o
conhecime
nto sobre a
desregulac
ao
epigenétic
a no TEA.

Aprimorar
a previsao
e
prevencao
precoces
do TEA e
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Editorial,
nao se
aplica

diretamente

a pacientes.

Amostras de

cérebro
post- morte
de
individuos
com TEA

11

Revisdo de
literatura
cientifica e
apresentaca
o de artigos
sobre
contribuico
es
epigenomic
as para o
TEA.

Estudos de
associacao
epigendmic
a em todo o
genoma
(EWAS),

resultados

conclusoes

Fatores de
risco
ambientais pré-
natais podem
alterar o
epigenoma,
contribuindo
para as
diferencas na
prevaléncia do
TEA entre

Sexos.

Foram
identificadas
assinaturas
epigenomicas
distintas em

transtornos do
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202

li,

JA
MA

Psyc
hiatr

202

dors

ey,
S.G.
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identificar
alvos para
intervengo
es
farmacolo

gicas.

Avaliar os
resultados
de longo
prazo de
individuos
diagnostic
ados com
TEA na

infancia.

Identificar
genes em

camundon
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idiopatico,
sangue,
células
epiteliais
bucais,
sangue do
cordao
umbilical e

placenta.

Individuos
diagnosticad
os com TEA
na infancia,
acompanhad

os até a
adolescéncia
e/ou idade
adulta.

Nao se
aplica

diretamente

12

incluindo

plataformas

baseadas

em darray e

sequenciam

ento.

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
estudos
longitudina

is.

Andlise de
dados de
RNA-seq

neurodesenvol
vl mento
sindromicos
com TEA.

Uma proporgao
significativa de
individuos com
TEA continua a
apresentar
sintomas e
desafios na
idade adulta.

O VPA alterou
rapida e

significativame
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; gos que

Tran sdo
sl  significati
Psyc vament e
hiatr regulados
; pelo acido
202  valpréico
4, (VPA) no

cérebro

fetal.

a pacientes  de cérebros
humanos. O  fetais de
estudo camundong
utilizou 0s apos a
dados de  administrag
RNA-seq do de VPA.
de cérebros
fetais de
camundong

0sS.

ntea
expressao de
aproximadame
nte 7.300.
Genes,
incluindo 399
genes de risco

de autismo.
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Investigar

Nao foi
as o
_ . Coletade  possivel isolar
dimensoes
zhen d dados grupos de
e
g, . 2.141. sobre pacientes que
vulnerabili o o
Y,; dad Individuos Historico  correspondesse
ade
BM . com TEA Familiar =~ m a apenas um
consideran _
C d Avaliados (HF) e componente,
00
Psyc o por Fatores mas sim um
. historico o . . .
hiatr . Questiondri Ambientais continuum com
familiar _ _
; o Onlineno  (FA) por diferentes
(HF) ea . ) -
202 N Brasil meio de composicoes
interacao o . .
. questionari  de interacao
ambiental . .
o online. genética e
(IA) no .
ambiental.
TEA.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 3 - Resumo de Artigos (Parte 3)
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a Ano

cohen,
S.; J.
Pediat
I,
2015.
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Objetivos

Identificar
fatores de
risco pré-
natais,
perinatais e
pos-natais
em criangas
com TEA.

Pacientes

101
criangas,
sendo 50

com
diagnostic
ode TEA

e S5l

iIrmaos
nao

afetados.

Método

Estudo
transver
sal e
compar

ativo.

Principais

resultados

conclusoes

Fatores de risco
retidos no
modelo final
para autismo
foram: sexo
masculino,
infeccdo do trato
urinario preé-
natal, sofrimento
fetal agudo,
trabalho de parto
dificil e infeccao

respiratoria.
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Revisoe
Investigar a S _

, o , _Aidade paterna

yip, associacao sistemat .

] , avancada é

B.; entre a idade  Estudos icas e ,
, , consistentemente
JAMA paterna epidemiol = meta- . N
identificada

Pediat avancadaeo Ogicose analises
como um fator

r; risco de de coorte. de ,
de risco para o
2016. TEA na estudos
TEA na prole.
prole. observa
cionais.
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Criangas
_ Estudo
nascidas
. . de
rubens Investigara  de maes
, o coorte/b o )
tein, associacao com e of Prescricdo pré-
rie
E,; entre sem concepgao
. o report .
Journa  prescricdo  prescricdo associada a
com
1 of maternal de de . OR=2,43 para
] o o analise
Autis opioides opioides, o TEA (IC 95%:
) logistica
m and (pré- com . 0,99-6,02) e
. . _  ajustada
Devel concepcdoe avaliacao OR=2,64 para
ara
opmen gestacao) e o de P_ . TEA/DD com
_ variavei o
tal risco de desfechos tracos autisticos
S
Disord TEAetracos deTEAe (IC 95%: 1,10-
o materna
ers;  autisticosem TEA/DD 6,31).
se
2019. criancas. com )
perinata
tragcos _
o is.
autisticos.
souza, Avaliar o Neonatos Analise O aCGH é uma
N.; uso de com de ferramenta
Rev.  hibridizacdo anomalias aCGH eficaz para a
Paul gendmica  congénita para deteccao de
Pediat comparativa S. identific ~ anormalidades
baseada em ar cromossomicas
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r; microarray
2020. (aCGH) para
detectar
desequilibrio
S
cromossomi
CoS em
neonatos
com
anomalias

congeénitas.

Fonte: Elaborado pelos autores.

ganhos

e perdas
de

material

genético

Tabela 4 - Resumo de Artigos (Parte 4)

Aut

or

Pacient
Revi es

Objetivos

sta
Ano

Meétodos

submicroscopica
S em neonatos
com anomalias
congenitas,
melhorando o
rendimento
diagnodstico em
comparagdo com
0 cariotipo

convencional.

Principais

resultados

conclusoes

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

18



REVISTA TOPICOS

men
des,
Ml;
Rev.
Paul
Pedi
atr;
201

kim,

Gen
et
Med
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Analisar
anormalida
des
cromossomi
cas por
CGH-array
em
pacientes
com
dismorfism
oe
deficiéncia
intelectual
com
cariétipo

normal.

Comparar o
rendimento
diagnostico
de aCGH e
sequenciam

ento

Pacient
es com
dismor
fismo e
deficiée
ncia
intelect
ual
com
carioti
po
normal

Pacient
es com
diferen
tes
transto

mos do

Analise
de CGH-
array para
identificar
microdele

coes e
microdupl

icacoes

Comparag
do do
rendiment
0
diagnostic

o de

O CGH-array
aumenta
significativament e o
rendimento
diagnodstico em
pacientes com
dismorfismo e
deficiéncia
intelectual com
cariotipo normal,
identificando
anormalidades
cromossomicas
patogénicas em uma
propor¢ao
substancial dos

Casos.

O sequenciamento
genomico tem um
rendimento
diagnéstico maior
do que 0 aCGH em

transtornos do
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202  genomico  neurod
1. em esenvo
diferentes lvi
transtornos = mento.
do
neurodesen
volvi
mento.
Revelar
insights
wan  genéticos
g,  em criancas
Z.; com TEA
122
BM usando _
crianca
C  Array-CGH
s com
Gen e
_ TEA.
om; sequenciam
202 ento de
3. exoma
completo
(WES).

aCGH e
sequencia
mento
genomico
(exoma
ou
genoma

completo)

Analise
de Array-
CGHe
WES para
identificar
variantes

genéticas.

neurodesenvolvi

mento, embora o

aCGH ainda seja
valioso para detectar
grandes variacoes no

namero de copias.

A combinacdo de
Array-CGH e WES
melhora o
rendimento
diagnostico em
criancas com TEA,
identificando
variantes
patogénicas e
provavelmente
patogénicas em uma
propor¢ao
significativa dos

Casos.

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

20



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 5 - Resumo de Artigos (Parte 5)

Auto
r Principais
Obieti Pacie Métod
: etivos étodos
Revi J ntes resultados
sta conclusoes
Ano
) ) Criangas com TEA
Investigar Crian )
tang, o . apresentam perfis de
0s niveis cas Analise de o
X.; aminoacidos
) de com amostras de o
Bio . _ urinarios alterados
aminoacid TEA  urina para .
med . em comparacao com
0S e medir os o
Res o o controles saudaveis,
urindrios  contr niveis de . . .
Int; . sugerindo disfuncoes
em oles aminoacidos .
2022 . ) metabolicas que
criancas  sauda
. podem estar
com TEA. veis. )
associadas ao TEA.
cohe Analisaro Dado Analise de O diagnostico de
n, S.; diagnostic sde dados de autismo e outros
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Rev. o precoce siste registros de transtornos do
Saud de mas  saude para  desenvolvimento no
e autismo e de avaliar a Brasil ainda ocorre
Publi outros saude idade do tardiamente,
ca; transtorno publi diagnostico destacando a
2023 s do ca no eo necessidade de
desenvolvi Brasil encaminha politicas publicas
mento no . mento para para promover a
Brasil. Servicos. identificacdo e
intervencgao
precoces.

Fonte: Elaborado pelos autores.
3. DISCUSSAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) representa uma condicdo
neurologica de desenvolvimento vasta e diversificada, caracterizada por
desafios persistentes na comunicacdo e interacdao social, somados a padroes
de comportamento, interesses ou atividades que se manifestam de forma
restritiva e repetitiva, conforme as diretrizes diagnosticas atuais. A busca
pela compreensio de suas origens € uma jornada desafiadora e
multifacetada. Entendemos que o TEA emerge de uma interacdo complexa
entre elementos genéticos, epigenéticos e ambientais, que, seja atuando

isoladamente ou em sinergia, influenciam o risco, a vulnerabilidade e a
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maneira como o transtorno se apresenta clinicamente ao longo do

desenvolvimento individual®.

A etiologia multifatorial do TEA é um dos pontos centrais desta discussao.
Para auxiliar na compreensao dessa interacdo, o Grafico 1 foi elaborado para
ilustrar as contribuicoes de cada um dos fatores genéticos, epigenéticos e

ambientais, na manifestacdao do transtorno.

Grafico 1 - Fatores Etiologicos do Transtorno do Espectro Autista

Fonte: Elaborado pelos autores com base na revisdo bibliografica.

Conforme ilustrado no Grafico 1, a influéncia genética no TEA é inegavel e
substancial, contribuindo com uma estimativa de 50% a 80% para sua
hereditariedade. No entanto, é crucial notar que fatores epigenéticos e
ambientais ndo agem de forma isolada, mas interagem com a predisposicao

genética, o que pode modular o risco e o desenvolvimento do transtorno®.
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Essa base genética é notavelmente diversificada, abrangendo desde mutacoes
em genes Unicos que causam grande impacto (monogénicas), passando por
alteracOes genéticas novas (de novo) que surgem espontaneamente e nao sao
herdadas dos pais, até variacOoes genéticas comuns (poligénicas) que, em
conjunto, exercem uma influéncia modesta, mas aditiva, sobre o risco geral
de desenvolver a condicdo. A identificagdo de sindromes genéticas
especificas, como a Sindrome do X Fragil (SXF), Sindrome de Rett (SR) e a
Sindrome de Cowden (SC), embora responsaveis por uma pequena fracao
dos casos de TEA, tem sido fundamental. Elas fornecem modelos claros para
o estudo de vias bioldgicas especificas que, quando disfuncionais, levam a

uma manifestacdo fenotipica autista”®,

A idade avancada dos pais, especialmente a do pai, tem sido
consistentemente associada a um risco maior de TEA na prole. Uma das
principais explicacOes para isso é o acimulo de novas mutacoes (de novo)
nos gametas, particularmente nos espermatozoides. Com o envelhecimento
masculino, o numero de divisOes celulares nos espermatogonios aumenta,
elevando a chance de erros na replicacio do DNA e, consequentemente, de
novas mutacoes genéticas serem transmitidas ao feto. A idade materna
avancada também pode ter uma contribuicao, embora menor, por aumentar o

risco de certas complicacdes na gravidez e alteracdes cromossdmicas’*®.

Epigenética

A epigenética é o campo que explora as mudancas na atividade dos genes
que ndao envolvem alteracOes na sequéncia do DNA em si, mas que podem

ser herdadas ou influenciadas por fatores ambientais. Esses mecanismos
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regulam a maneira como o DNA é acessado para a transcri¢ao e sao vitais
para o desenvolvimento cerebral e a flexibilidade das sinapses. Disfuncoes
epigenéticas tém ganhado destaque como importantes contribuintes para a
etiologia do TEA%1°,

Entre os mecanismos epigenéticos, destaca-se a metilacao de citosinas em
regioes CpG, processo que regula a transcricdo géenica e pode estar alterado
em individuos com TEA, influenciando diretamente a sinaptogénese e a
resposta imunologica. Outro mecanismo chave sdao as modificacoes de
histonas, proteinas que organizam o DNA na cromatina. Modificacoes
quimicas como acetilacdao, metilacdo e fosforilacao alteram a compactacao
da cromatina, tornando o DNA mais ou menos acessivel para transcricao. A
desregulacdo desse sistema pode resultar em uma expressao genica
inadequada em periodos criticos do desenvolvimento cerebral, afetando

processos como a neurogénese e a formacao de sinapses'®!!,

O potencial dos biomarcadores epigenéticos é uma area promissora de
pesquisa. A identificacdo de padrdes especificos de metilacdo no sangue,
saliva ou tecido cerebral de individuos com TEA poderia auxiliar no
diagnostico precoce, na diferenciacdao de subgrupos e na personalizacao de

tratamentos'?.

A interacdo entre o ambiente, a epigenética e o desenvolvimento fetal é
exemplificada pela exposicdo a certos medicamentos e substancias. O Acido
Valproico (AVP), por exemplo, € um dos fatores ambientais de risco mais
bem estabelecidos para o TEA, com um risco de aproximadamente 10% em

casos de exposicao pré-natal. O AVP atua como um inibidor das histonas
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deacetilases (HDACs), sugerindo um mecanismo epigenético direto na
desregulacdo da expressdao génica no desenvolvimento do cérebro fetal. Da
mesma forma, a exposicdo pré- natal a antidepressivos (ISRS) é um tépico
de intensa discussdo, com alguns estudos sugerindo um risco elevado de
TEA, possivelmente mediado por alteracOes epigenéticas na maneira como 0

sistema serotoninérgico amadurece!>1°,

Fatores Ambientais

Os fatores ambientais nao atuam de forma isolada, mas sim em uma
interacdao dinamica com a predisposicdao genética e epigenética, modulando o
risco de TEA. A teoria do "segundo golpe" sugere que, em individuos com
vulnerabilidade genética preexistente, a exposicdo a certos estressores
ambientais durante fases criticas do desenvolvimento pode funcionar como

um gatilho ou agravar a manifestacdo do TEA!3,

O nascimento prematuro (antes das 37 semanas de gestacdo) e outras
complicacOes que ocorrem no periodo perinatal sdao reconhecidos como
fatores de risco independentes para o0 TEA. O cérebro de um bebé prematuro
é ainda imaturo e, por isso, particularmente suscetivel a danos, o que pode
resultar em alteracoes estruturais e funcionais que aumentam a predisposicao
ao TEA. Dentre os principais fatores de risco perinatais, destacam-se:
hipéxia perinatal (falta de oxigénio), que pode causar lesdes cerebrais, e 0
baixo peso ao nascer (BPN), que indica um ambiente intrauterino ndo ideal,
sdo reconhecidos como fatores de risco independentes. A idade materna

avancada, além de sua ligacdo com muta¢Oes de novo, também aumenta o
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risco de complicacOes gestacionais que podem impactar negativamente 0

desenvolvimento do feto!?.

Além disso, a exposicdo pré-natal a substancias farmacoldgicas e toxicas
pode interferir no neurodesenvolvimento fetal. A possivel ligacao entre o uso
de analgésicos como o Paracetamol/Acetaminofeno durante a gravidez e o
TEA, embora ainda em debate, levanta a hipotese de um mecanismo
envolvendo estresse oxidativo e inflamacdo que afetam o desenvolvimento
neurologico. A exposicdo a sulfonamidas pode interferir no metabolismo do
folato, uma vitamina B essencial para a neurogénese, e a deficiéncia de

folato ja foi associada a um risco aumentado de TEA!>1°,
Metodologias Laboratoriais no Diagnostico e Pesquisa do TEA

CGH-Array

A Hibridizacao Genomica Comparativa por Microarranjos (CGH-array) é
uma técnica citogenomica de alta resolucdo empregada para detectar
anomalias genomicas submicroscépicas, que ndao sdo identificadas por

métodos citogenéticos convencionais'’.

Para a melhor compreensao de como essa metodologia é capaz de analisar
esses desequilibrios genomicos, como microdelecdes e microduplicacGes, a
Figura 2 ilustra o processo de hibridizacdao e analise, demonstrando sua
eficacia como ferramenta de primeira linha para a deteccdo de variages no

ntimero de cépias (CNVs) associadas a disttirbios neurocognitivos'®.
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Figura 2 - CGH-Array (Hibridizacdo Genomica Comparativa por

Microarranjos)

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

28



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

Coleta de Amostras

Amostra de Amostra
Referéncia ' ' Patologica

Isolamento do mR
l"l'!'\\.f
Transcricao reversa e

marcagao com corante
fluorescente _/ﬂ\....

Hibridizagac

( X B X

. & @@

Escaneamento e analise 00 o
de resultados 0000

' ®®®
 pe— R
29



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

Fonte: Elaborado pelos autores.

Em disturbios neurocognitivos, como o Transtorno do Espectro Autista
(TEA), o CGH-Array tem se consolidado como ferramenta de primeira linha
na deteccao de microdelecoes e microduplicacdes, identificando variacoes
no numero de copias (CNVs - Copy Number Variations) que ndo sao visiveis
no cariétipo convencional e que frequentemente explicam fenotipos
sindromicos e nao sindromicos. As CNVs identificadas sdo classificadas
como patogénicas, benignas ou de significado clinico incerto, e sua
interpretacao depende da sobreposicao com regidoes genomicas criticas, do
conteudo génico envolvido, do tamanho da alteracdo e da analise do padrao
de heranca. A variacdao nao herdada, do tipo de novo, que confere maior peso
para sua possivel patogenicidade, sendo, portanto, essencial a realizacdao de
testes nos pais para comparacdo genomica. Essa abordagem permite
determinar se a variacdo observada no paciente é herdada ou resulta de uma
mutagdo recente, contribuindo para o esclarecimento etiologico do quadro
clinico e para o aconselhamento genético familiar!®19,

Dentro desta condicao neurodesenvolvimental heterogénea, sua classificacdao
clinica é tradicionalmente dividida em formas sindromicas e ndo
sindromicas. O TEA sindromico esta associado a manifestacOes fenotipicas

adicionais e, frequentemente, a uma etiologia genética ja estabelecida. Ja nas
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formas ndo sindromicas, a manifestacdo do transtorno ocorre de maneira
isolada, envolvendo uma interacdo complexa entre fatores genéticos e
ambientais. Com o avanco das tecnologias de biologia molecular,
especialmente o sequenciamento de exoma associado ao sequenciamento de
nova geracao (NGS), tornou-se possivel identificar variantes genéticas raras
com maior precisdo. Esse método tem se mostrado fundamental na
investigacdo dos casos de TEA ndo sindromico, permitindo a deteccao de
mutacoes de unico nucleotideo e pequenas insercoes ou delecdes que afetam
diretamente regides codificadoras do genoma. Essas alteracdes podem
comprometer a estrutura e a funcdo de proteinas essenciais para o
desenvolvimento e funcionamento neuronal *8:1°,

Apesar do uso consolidado do microarranjo cromossomico (aCGH) como
ferramenta inicial na investigacdo de desequilibrios gendmicos como
variacoes no numero de copias (CNVs), essa técnica ndo € capaz de
identificar variantes pontuais, o que limita seu poder diagnéstico em casos
em que mutacOes discretas sdo responsaveis pelo feno6tipo. Nesses casos, 0
sequenciamento do exoma ou do genoma completo torna-se indispensavel
para o esclarecimento etiologico. A aplicacdo dessas tecnologias genomicas,
portanto, ndo apenas auxilia no diagnostico de pacientes com TEA, mas
também contribui significativamente para o avango do conhecimento sobre

0s mecanismos moleculares envolvidos no transtorno'®.
Sequenciamento de Exoma e Genoma Completo

Os avancos em técnicas de sequenciamento genomico, C€OmMO O

Sequenciamento de Exoma Completo (WES) e Sequenciamento de Genoma
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Completo (WGS), téem permitido a descoberta de um numero crescente de
variacOes genéticas de novo. Estas sdo mutagdes que surgem pela primeira
vez no individuo, nao sendo herdadas dos pais, e sdo particularmente
relevantes em genes que desempenham um papel crucial na funcdo das
sinapses (conexoOes entre neurdnios) e no desenvolvimento cerebral. Essas
mutacoes representam uma parte significativa da etiologia do TEA em casos

em que ndo ha histérico familiar aparente®’.

Enquanto o WES se concentra na andlise da porcdao do DNA que codifica
proteinas, onde a maioria das mutacOes causadoras de doencas sao
encontradas, o0 WGS oferece uma visao completa e detalhada de todo o
genoma. A figura a seguir tem como objetivo ilustrar o processo de coleta e
execucado destes testes, demonstrando como essas tecnologias sdao cruciais
para identificar as mutacOes que surgem pela primeira vez no individuo, que
sdao particularmente relevantes na etiologia do TEA em casos sem historico

familiar aparente?®.

Figura 3 - Sequenciamento de Exoma Completo (WES)
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Figura 4 - Sequenciamento de Genoma Completo (WGS)
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Apesar de as técnicas de Sequenciamento de Exoma Completo e Genoma

Completo terem um papel inestimavel na identificacio de mutacGes
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genéticas primarias, fornecendo uma base solida para o diagndstico
molecular e o aconselhamento genético, a etiologia multifatorial do
Transtorno do Espectro Autista (TEA) exige uma visdo que va além deste
sequénciamento. Muitas manifestacoes do transtorno nao sdo explicadas
apenas por variacoes genéticas, mas também por disfuncoes bioquimicas e
sistémicas que refletem a complexa interagdo entre genes e ambiente. Nesse
sentido, a investigacao de alteracOes metabodlicas surge como um campo
complementar e crucial, buscando identificar os desequilibrios funcionais
que podem impactar diretamente o neurodesenvolvimento e a apresentacao

clinica do transtorno?!.
Alteracoes Metabdlicas

AlteracOes metabolicas tém sido amplamente investigadas na tentativa de
compreender os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Perfis metabolomicos de individuos com TEA
revelam disfungbes em vias relacionadas ao metabolismo de acidos graxos
de cadeia curta, refletindo desequilibrios sistémicos que afetam a funcao
celular e o neurodesenvolvimento. Além disso, ha forte evidéncia de estresse
oxidativo e prejuizo nos mecanismos de defesa redox, o que pode contribuir
para danos neuronais. O metabolismo de aminoacidos, especialmente o de
triptofano, fenilalanina, tirosina e metionina, tem papel critico na regulacao
de neurotransmissores e na homeostase neurologica. Anormalidades nesses
aminoacidos foram observadas em criancas com TEA, com destaque para a
reducdo de triptofano e serotonina, além de alteracdes na via da quinurenina,

associadas a efeitos neurotdxicos e comportamentos repetitivos. No caso da
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fenilalanina e da tirosina, alteracbes nas concentracOes e na conversao
enzimatica entre esses aminoacidos podem afetar negativamente a producao

de dopamina, impactando cognicdo e comportamento social?’.

Essas disfuncdes metabdlicas sdo moduladas por multiplos fatores, incluindo
predisposicdo genética, estado nutricional, disbiose intestinal, exposicdo
ambiental e uso de medicamentos. Embora ndo sejam universais a todos os
individuos com TEA, tais alteracbes bioquimicas oferecem potenciais
biomarcadores para diagnostico e caminhos terapéuticos promissores.
Contudo, ainda sdo necessarias mais investigacOes para estabelecer relacoes

causais e validar intervencdes metabdlicas direcionadas?!.
O Papel do Biomédico no Diagnostico e Acompanhamento do TEA

O profissional biomédico desempenha um papel essencial na investigacao e
no suporte ao diagnoéstico do Transtorno do Espectro Autista (TEA), atuando
principalmente na aplicacio de metodologias laboratoriais voltadas para a
deteccao de alteracOes genéticas, epigenéticas e metabdlicas associadas a
condi¢cdo. Por se tratar de uma patologia de etiologia multifatorial, que
envolve interacoes entre fatores genéticos e ambientais, a participacao do
biomédico é indispensavel para a interpretacdo dos mecanismos biologicos

subjacentes ao TEA??,

Na area de genética molecular, o biomédico especializado participa de
analises como o sequenciamento de exoma e genoma completo,
microarranjos cromossomicos (aCGH) e deteccao de variantes de niumero de

copias (CNVs). Essas abordagens sdao essenciais para a identificacdao de

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

36



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

mutacoes herdadas ou de novo que impactam vias neurobiologicas
relacionadas ao TEA, possibilitando a adocdo de estratégias de medicina de
precisdo e a estratificacdo adequada dos pacientes. Paralelamente, a atuagao
do biomédico também se estende a bioquimica e a metabolomica, com a
realizacdo de testes que investigam alteracOes em vias metabolicas
relevantes, como as do triptofano, fenilalanina e tirosina, frequentemente
associadas a disturbios do neurodesenvolvimento. A interpretacdo integrada
desses resultados laboratoriais fornece subsidios ndo apenas para o
diagnostico diferencial, mas também para o planejamento de intervencoes

terapéuticas e nutricionais individualizadas??.

A atuacdo do biomédico em areas de alta complexidade como a genética e a
pesquisa € regulamentada e validada por orgaos de classe. O Conselho
Federal de Biomedicina (CFBM) reconhece formalmente a atuacdo do
profissional em atividades de pesquisa e investigacao, conforme a Resolucao
CFBM n° 78/2002. Essa normativa, ao definir o ato profissional do
biomédico, estabelece as atividades de pesquisa como parte integrante de
suas competéncias. Para reforcar essa prerrogativa, a Resolucago CFBM n°
392/2025 dispoe sobre as atribuicoes do biomédico em Pesquisa Clinica,
Desenvolvimento de Produtos de Saude e Inovacdo Tecnologica, areas que
sao fundamentais para o avanco dos estudos sobre o TEA. Além disso, a
Normativa CFBM n° 001/2022 detalha as atribuicoes do biomédico
geneticista, reforcando a capacidade e a legalidade do profissional para atuar
em aconselhamento genético e em andlises aprofundadas que sdo cruciais

para a compreensdo da etiologia do TEA%32425,
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A importancia do biomédico nesse contexto reside nao apenas na execu¢ao
das analises, mas, sobretudo, em sua competéncia técnica e cientifica para
interpretar dados laboratoriais complexos, correlacionando-os com aspectos
clinicos e genéticos do paciente. Dessa forma, o biomédico se torna um elo
essencial na equipe multidisciplinar, garantindo suporte laboratorial de alta
precisdo e contribuindo para avangos significativos no diagnostico precoce e

no manejo clinico do TEA%,
A Importancia do Diagnostico Precoce

O diagnostico do Transtorno do Espectro Autista (TEA) baseia-se,
principalmente, na analise criteriosa do quadro clinico do paciente, sendo
possivel identificar sinais caracteristicos ainda nos primeiros meses de vida.
Entre os indicadores precoces frequentemente observados destacam-se a
dificuldade em manter contato visual, a auséncia de resposta a estimulos
sociais e auditivos, a baixa interagcao com os cuidadores e a limitacdao no
repertério de comportamentos sociais. A identificacao precoce desses sinais é
fundamental, uma vez que o diagnéstico antecipado esta diretamente
associado a um prognostico mais favoravel. A deteccao em estagios iniciais
possibilita a implementacdo de intervencoes personalizadas que favorecem o
desenvolvimento neuropsicomotor, a aquisicdo de habilidades sociais e de
comunicacao, além de promover melhor qualidade de vida ao individuo e a

sua familia2®.

Para que o diagnostico precoce seja eficaz, é indispensavel a atuacao
integrada de uma equipe multiprofissional, envolvendo profissionais das

areas de saude, educacdao e assisténcia social. Além disso, a continua
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producdo de estudos cientificos que aprimorem a sensibilidade e a
especificidade dos métodos diagnosticos é essencial para aumentar a
assertividade no reconhecimento do TEA em fases iniciais do

desenvolvimento infantil®®.
4. CONCLUSAO

Este estudo de revisdao bibliografica permitiu explorar a complexa etiologia
multifatorial do Transtorno do Espectro Autista (TEA), evidenciando que a
condicdo ndo é resultado de uma tnica causa, mas sim de uma interacao
dinamica entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. A prevaléncia
crescente do TEA no Brasil, destacada por dados do Censo Demografico
2022 do IBGE, reforca a urgéncia de aprofundar o conhecimento sobre seus
mecanismos subjacentes para garantir diagnosticos mais precisos e

intervencoes eficazes.

Conforme demonstrado, o diagnostico precoce é fundamental para um
melhor prognéstico, pois permite a implementacdo de terapias
personalizadas que podem otimizar o desenvolvimento neuropsicomotor e a
qualidade de vida do individuo. Para que essa deteccdo aconteca, é

indispensavel a atuacao de uma equipe multiprofissional.

O papel do biomédico é essencial, principalmente por sua competéncia em
aplicar e interpretar metodologias laboratoriais avancadas. Ferramentas
como o sequenciamento genomico (WES e WGS) e a hibridizacdo genomica
comparativa (aCGH) permitem a identificacdo de variacOes genéticas, como

as mutacoes de novo, que sdo particularmente relevantes na etiologia do
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TEA. Além disso, a analise de perfis metabdlicos oferece subsidios para
entender as disfuncbes bioquimicas associadas ao transtorno, como as
alteracdes no metabolismo de aminoacidos. A regulamentacdao do Conselho
Federal de Biomedicina (CFBM) valida e reforca a atuacdo do biomédico em
areas de pesquisa e diagnostico genético, legitimando sua contribuicdo para a

saude.

A pesquisa também apontou a relevancia dos fatores epigenéticos, que
demonstram como o ambiente pode influenciar a expressdao génica sem
alterar a sequéncia do DNA. O caso do Acido Valproico (AVP) e,
curiosamente, a exposicdo a sulfonamidas, sdo exemplos que ilustram essa
interacdo, sugerindo que a exposicdo a certas substancias durante a gestagao
pode modular o risco de TEA e até mesmo ser a causa de manifestacoes

clinicas, como alergias.

Em vista do que foi discutido, sugere-se que futuros estudos aprofundem a
relacio entre epigenética e fatores ambientais, buscando novos
biomarcadores que aprimorem as estratégias de diagnostico e intervencao. O
profissional biomédico continuara sendo um agente de transformacao nesse
campo, buscando incessantemente novas formas e técnicas para um
diagnéstico cada vez mais preciso e precoce, que garanta O Suporte

necessario e a dignidade de vida para os individuos com TEA.

A realizacdo deste trabalho, por ser uma revisao bibliografica, teve como
principal limitacdo a escassez de artigos cientificos que abordassem de forma
aprofundada o papel especifico do profissional biomédico no diagndstico e

acompanhamento do TEA. Grande parte da literatura encontrada se
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concentra nos aspectos clinicos, genéticos e neurologicos da condi¢dao, mas
nao detalha as contribuicGes diretas das diversas habilitacées do biomédico.
Essa dificuldade, contudo, reforca a necessidade de mais pesquisas que
destaquem e valorizem a atuacdo desse profissional em um campo tdo

importante e em expansao.
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LISTA DAS SIGLAS

(ASD) Autism Spectrum Disorder

(AVP) Acido Valproico

(BPN) Baixo Peso ao Nascer

(CFBM) Conselho Federal de Biomedicina

(CGH) Hibridizacao Genomica Comparativa

(DSM-5) Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta
Edicao

(HDAC:Ss) Histonas Deacetilases

(IBGE) Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(ISRS) Inibidores Seletivos da Recaptacdao de Serotonina
(NGS) Sequenciamento de Nova Geracao

(OMS) Organizag¢dao Mundial da Saude

(RCIU) Restricao de Crescimento Intrauterino
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(SC) Sindrome de Cowden

(SR) Sindrome de Rett

(SXF) Sindrome do X Fragil

(TEA) Transtorno do Espectro Autista
(WES) Sequenciamento de Exoma Completo

(WGS) Sequenciamento de Genoma Completo
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