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Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 81 

Figura 23 - Associação entre a idade de início da fala e os níveis de metilação 

do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças e adolescentes com TEA. 
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O gráfico apresenta a distribuição dos níveis de metilação (%5mC) de acordo com a 

idade de início da fala, categorizada em antes de 1 ano, entre 1 ano e 1 ano e 6 meses, 

e após os 2 anos. Cada ponto representa um indivíduo, enquanto as barras indicam a 

mediana e a dispersão dos dados. Não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre as medianas dos grupos (teste de Kruskal–Wallis, p = 0,607). 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 82 

Figura 24 - Associação entre a idade de início da marcha e os níveis de metilação 

do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças e adolescentes com TEA. 

O gráfico apresenta a distribuição dos níveis de metilação (%5mC) de acordo com a 

idade de início da marcha, categorizada em antes de 1 ano, entre 1 ano e 1 ano e 6 

meses, e após os 2 anos. Cada ponto representa um indivíduo, enquanto as barras 

indicam a mediana e a dispersão dos dados. Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre as medianas dos grupos (teste de Kruskal–Wallis, 

p = 0,522). Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 83 

Figura 25 - Figura 25. Comparação dos níveis de metilação do DNA (%5mC) no 

sítio CpG −934 do gene OXTR em portadores de TEA com e sem histórico 

familiar psiquiátrico/neurológico. Os dados estão apresentados como mediana e 

intervalo interquartil representados por barra, com os pontos individuais 

representando cada participante. A comparação entre os grupos foi realizada por meio 

do teste de Mann–Whitney, não sendo observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre as medianas (p > 0,05). Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 84 
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RESUMO 
 

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condição complexa do 

neurodesenvolvimento, caracterizada por prejuízos persistentes na comunicação e 

interação social, associados a padrões restritos e repetitivos de comportamento, com 

heterogeneidade clínica e etiológica. Evidências indicam que a arquitetura genética 

do TEA, embora relevante, é insuficiente para explicar isoladamente a variabilidade 

fenotípica, reforçando o papel de mecanismos epigenéticos como mediadores das 

interações entre predisposição genética e exposições ambientais ao longo do 

desenvolvimento. Nesse contexto, a metilação do DNA destaca-se como um 

mecanismo regulatório central, capaz de modular a expressão gênica de forma 

dinâmica e sensível às experiências precoces. Entre os sistemas neurobiológicos 

implicados no TEA, o sistema da ocitocina tem recebido atenção especial devido à 

sua atuação na sociabilidade, no vínculo afetivo e na cognição social. A ação da 

ocitocina depende da expressão do seu receptor, codificado pelo gene OXTR, cuja 

regulação epigenética tem sido associada a diferenças individuais em comportamento 

social, conectividade funcional cerebral e vulnerabilidade a transtornos do 

neurodesenvolvimento. Estudos prévios apontam que regiões regulatórias do OXTR, 

especialmente a região promotora MT2 e o sítio CpG−934, constituem alvos 

epigeneticamente sensíveis e funcionalmente relevantes. Assim, investigamos o 

padrão de metilação do DNA no sítio CpG−934 do gene OXTR em portadores de TEA e 

seus respectivos genitores, em uma amostra brasileira, além de explorar sua relação 

com variáveis sociodemográficas, gestacionais, perinatais e clínicas. Os resultados 

evidenciaram um perfil epigenético diferencial entre gerações, caracterizado por níveis 

mais elevados de metilação do CpG−934 nos portadores de TEA em comparação aos 

genitores, especialmente em análises pareadas. Adicionalmente, foram observadas 

variações nos níveis de metilação associadas a algumas características investigadas, 

reforçando a complexidade regulatória desse locus epigenético. Em conjunto, os 

achados contribuem para a compreensão do papel da metilação do OXTR no TEA e 

destacam a relevância de investigações epigenéticas na população brasileira, 

ampliando o entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos no transtorno. 

 

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Epigenética; Metilação do DNA; 

OXTR; Ocitocina. 
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ABSTRACT 

 
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition 

characterized by persistent impairments in communication and social interaction, 

associated with restricted and repetitive patterns of behavior, and marked by 

substantial clinical and etiological heterogeneity. Evidence indicates that the genetic 

architecture of ASD, although relevant, is insufficient to fully explain the phenotypic 

variability, reinforcing the role of epigenetic mechanisms as mediators of interactions 

between genetic predisposition and environmental exposures throughout 

development. In this context, DNA methylation stands out as a central regulatory 

mechanism capable of dynamically modulating gene expression in a manner sensitive 

to early-life experiences. Among the neurobiological systems implicated in ASD, the 

oxytocin system has received particular attention due to its involvement in sociability, 

attachment, and social cognition. The effects of oxytocin depend on the expression of 

its receptor, encoded by the OXTR gene, whose epigenetic regulation has been 

associated with individual differences in social behavior, brain functional connectivity, 

and vulnerability to neurodevelopmental disorders. Previous studies indicate that 

regulatory regions of the OXTR gene, especially the MT2 promoter region and the 

CpG−934 site, constitute epigenetically sensitive and functionally relevant targets. 

Thus, we investigate the DNA methylation pattern at the CpG−934 site of the OXTR 

gene in individuals with ASD and their respective parents, in a Brazilian sample, as 

well as to explore its relationship with sociodemographic, gestational, perinatal, and 

clinical variables. The results revealed a differential epigenetic profile between 

generations, characterized by higher levels of CpG−934 methylation in individuals with 

ASD compared to their parents, particularly in paired analyses. Additionally, variability 

in DNA methylation levels was observed in association with some of the investigated 

characteristics, reinforcing the regulatory complexity of this epigenetic locus. Taken 

together, these findings contribute to a better understanding of the role of OXTR DNA 

methylation in ASD and highlight the relevance of epigenetic investigations in the 

Brazilian population, expanding knowledge of the molecular mechanisms underlying 

the disorder. 

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Epigenetics; DNA methylation; OXTR; 

Oxytocin. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Transtornos Mentais e do Neurodesenvolvimento 

Os transtornos mentais, comportamentais e do neurodesenvolvimento 

constituem um importante problema de saúde pública em escala global, afetando 

aproximadamente 13% da população mundial (Sowa-Kucma; Stachowicz, 2023). 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (5ª edição), os 

transtornos mentais correspondem a síndromes caracterizadas por perturbações 

clinicamente significativas nos domínios cognitivo, emocional e comportamental, 

estando associadas a disfunções em mecanismos psicológicos, biológicos, genéticos, 

físico-químicos ou relacionados ao desenvolvimento do funcionamento cerebral (APA, 

2014).  

Essas condições encontram-se, em geral, vinculadas a sofrimento psíquico e a 

diferentes graus de incapacidade, podendo comprometer a realização das atividades 

sociais, acadêmicas e profissionais pelo indivíduo (APA, 2014; Christensen et al., 

2020). Estimativas globais indicam que cerca de uma em cada três pessoas 

desenvolverá algum transtorno mental ao longo da vida, e, embora muitos desses 

quadros respondam ao tratamento, sua presença frequentemente implica perdas 

substanciais de saúde, estigmatização social, marginalização e períodos de redução 

da capacidade laboral, com repercussões econômicas importantes (Christensen et al., 

2020).  

Dois sistemas classificatórios são amplamente utilizados em âmbito mundial 

para o diagnóstico e a categorização dos transtornos mentais, a Classificação 

Internacional de Doenças, em sua 10ª e 11ª edições (CID-10 e CID-11), elaborada 

pela Organização Mundial da Saúde  (Gaebel; Stricker; Kerst,  2020), e o Manual 

Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais, em sua 5ª edição com texto 

revisado (DSM-5-TR), publicado pela Associação Americana de Psiquiatria (APA, 

2014).  

 No contexto brasileiro, a CID-10 ainda constitui o principal instrumento oficial 

adotado no sistema público de saúde, embora esteja prevista a implementação 

progressiva da CID-11 a partir de 2027, conforme estabelecido pela Nota Técnica nº 

91/2024 do Ministério da Saúde (Brasil, 2024). Paralelamente, o DSM-5-TR é 

amplamente utilizado por profissionais e pesquisadores da área da saúde mental no 
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país, sobretudo em contextos clínicos, acadêmicos e de pesquisa, sendo considerado 

complementar à CID  (Ribeiro; Marteleto, 2023). 

Esses sistemas classificatórios diferenciam-se quanto à forma de organização 

e agrupamento dos transtornos mentais. O DSM-5-TR organiza essas condições em 

20 categorias diagnósticas, enquanto a CID-10 agrupa os transtornos mentais e 

comportamentais em 11 categorias principais, codificadas de F00 a F99. A CID-11 

promoveu uma reestruturação substancial dessa classificação, organizando os 

transtornos mentais em 21 agrupamentos distintos e incorporando explicitamente os 

Transtornos do Neurodesenvolvimento como uma categoria específica, alinhando-se 

à concepção adotada no DSM-5-TR, como mostrado pela Tabela 1. Essa 

reorganização permitiu reunir condições que, anteriormente, encontravam-se 

dispersas em diferentes categorias diagnósticas (OMS, 2022). Vale ressaltar que os 

transtornos do desenvolvimento foram incorporados pela primeira vez às 

classificações diagnósticas no DSM-III, no qual o TEA passou a integrar essa 

categoria diagnóstica. Posteriormente, com a publicação do DSM-5, foi estabelecida 

a categoria dos transtornos do neurodesenvolvimento (TNDs), concebida como um 

agrupamento mais amplo e integrador de condições caracterizadas por alterações no 

desenvolvimento neurológico (Morris-Rosendahl; Crocq, 2020). 

O desenvolvimento do capítulo de Transtornos Mentais, Comportamentais ou 

do Neurodesenvolvimento da CID-11 representou o processo mais amplo e 

participativo da história das classificações psiquiátricas, envolvendo especialistas de 

diferentes regiões do mundo, profissionais da saúde mental e usuários dos serviços 

(Gaebel; Stricker; Kerst, 2020).   

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

 
 

 

Tabela 1- Agrupamento dos Transtornos do Neurodesenvolvimento segundo DSM-V, CID-10 e CID-

11. 

DSM-V-TR CID-10 CID-11 

-Transtorno do 

Neurodesenvolvimento (299, 

307, 314, 315, 317-319). 

 

-Retardo Mental (F70-73 e 78-79; 

-Transtornos do desenvolvimento 

psicológico (F80-82, 84, 88 e 89);  e -

Transtornos do comportamento e 

transtornos emocionais que aparecem 

habitualmente durante a infância ou a 

adolescência (F90 e 95). 

-Transtornos do 

Neurodesenvolvimento 

(6A00–6A0Z). 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

Nesse contexto, ainda pelo Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos 

Mentais (5ª edição) os Transtornos do Neurodesenvolvimento são definidos como um 

grupo de condições com início no período do desenvolvimento, caracterizadas por 

déficits que produzem prejuízos persistentes no funcionamento pessoal, social, 

acadêmico ou ocupacional. Esse grupo inclui a deficiência intelectual, os transtornos 

da comunicação, o TEA, o transtorno do déficit de atenção com hiperatividade, os 

transtornos motores do neurodesenvolvimento, incluindo os transtornos de tiques, e 

os transtornos específicos da aprendizagem, entre outros (APA, 2014) (Figura 1). 

 

Figura 1 - Mapa mental dos Transtornos Mentais de acordo com o DSM-V.  Fonte: Elaborado pelo 
autor (2026) 
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Os transtornos do neurodesenvolvimento resultam da interrupção de eventos 

rigorosamente coordenados do desenvolvimento cerebral e afetam mais de 3% das 

crianças em todo o mundo. Apresentam etiologia heterogênea e estão associados a 

comprometimentos cognitivos, comunicacionais, comportamentais adaptativos e 

psicomotores (Lukens; Eyo, 2022; Parenti et al., 2020). Do ponto de vista genético, 

diferentes tipos de alterações, incluindo rearranjos cromossômicos, variações no 

número de cópias, inserções ou deleções e mutações pontuais, têm sido associados 

aos transtornos do neurodesenvolvimento. Alterações em vias regulatórias centrais, 

como o eixo PI3K-mTOR, bem como mutações em genes reguladores da transcrição 

e remodeladores de cromatina, exercem efeitos pleiotrópicos que dificultam a 

correlação direta entre genótipo e fenótipo (Velarde; Cardenas, 2022; Parenti et al., 

2020). 

Além dos fatores genéticos, o ambiente pré-natal exerce papel fundamental no 

neurodesenvolvimento, atuando como um modulador crítico das trajetórias 

neurobiológicas iniciais (Lukens; Eyo, 2022; Doi; Usui; Shimada, 2022). Evidências 

indicam que a ativação imune materna, o estresse psicológico, a desnutrição e a 

exposição a drogas durante a gestação estão fortemente associados ao aumento do 

risco de transtornos do neurodesenvolvimento e transtornos psiquiátricos na prole, 

especialmente quando essas exposições ocorrem em janelas sensíveis do 

desenvolvimento fetal (Behnia et al., 2015; Di Gesù et al., 2024).  

O cérebro em desenvolvimento apresenta elevada vulnerabilidade ao longo dos 

três trimestres gestacionais, período no qual ocorrem eventos críticos como a 

formação do tubo neural, a proliferação e migração neuronal, a sinaptogênese e a 

maturação progressiva dos circuitos neurais. Alterações nesses processos podem 

resultar em mudanças estruturais e funcionais duradouras, afetando domínios como 

cognição, comportamento social e regulação emocional (Doi; Usui; Shimada, 2022). 

Nesse contexto, infecções maternas, mesmo na ausência de transmissão vertical do 

agente infeccioso, são capazes de induzir respostas inflamatórias sistêmicas 

caracterizadas pela liberação de citocinas pró-inflamatórias que atravessam a 

placenta e afetam diretamente o cérebro fetal, interferindo na organização dos 

circuitos neurais e aumentando a suscetibilidade a desfechos neuropsiquiátricos 

(Chmielewska et al., 2019). 
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Diversos fatores ambientais específicos têm sido associados a alterações no 

neurodesenvolvimento, incluindo deficiência de ácido fólico, exposição ao ácido 

valproico, uso de antidepressivos durante a gestação, exposição a substâncias 

tóxicas, tabagismo, parto prematuro, baixo peso ao nascer e restrição de crescimento 

intrauterino. Esses fatores podem atuar isoladamente ou de forma combinada, 

influenciando processos epigenéticos, inflamatórios e hormonais que modulam a 

expressão gênica durante o desenvolvimento cerebral (Vidovic et al., 2023; Muller et 

al., 2022).  

Além disso, mudanças climáticas e condições ambientais adversas têm sido 

apontadas como elementos agravantes desses riscos, uma vez que contribuem para 

o aumento do estresse materno, da insegurança alimentar e da exposição a poluentes 

ambientais, intensificando respostas fisiológicas maternas capazes de impactar 

negativamente o ambiente intrauterino e, consequentemente, o 

neurodesenvolvimento fetal (Doi; Usui; Shimada, 2022; Zuccarello et al., 2022). 

No nível celular, o neurodesenvolvimento envolve a consolidação refinada das 

conexões neurais por meio da formação, manutenção e poda sináptica, processos 

altamente dinâmicos nos quais as células da glia desempenham papel central. A 

microglia e os astrócitos atuam não apenas na manutenção da homeostase sináptica 

e no suporte metabólico aos neurônios, mas também na modulação da plasticidade 

sináptica e na resposta inflamatória do sistema nervoso central (Kim; Cho; Yoon, 

2020).  

Em condições fisiológicas, essas células participam do refinamento dos 

circuitos neurais, entretanto, em contextos patológicos, a ativação excessiva ou 

desregulada da glia resulta na liberação exacerbada de citocinas pró-inflamatórias, 

aumento da citotoxicidade, eliminação sináptica aberrante e alterações na plasticidade 

sináptica. Esses mecanismos têm sido amplamente implicados na fisiopatologia dos 

transtornos do neurodesenvolvimento, incluindo o TEA, contribuindo para alterações 

duradouras na conectividade neural e no funcionamento dos circuitos envolvidos na 

sociabilidade, comunicação e regulação emocional (Kim; Cho; Yoon, 2020; Botelho; 

Silva; Borbely, 2024). 
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A complexidade clínica dos transtornos do neurodesenvolvimento, marcada por 

ampla heterogeneidade fenotípica, sobreposição de sintomas e altas taxas de 

comorbidade, representa um desafio significativo para o diagnóstico diferencial. No 

caso do TEA, recomenda-se uma avaliação abrangente e sistemática conduzida por 

profissionais especializados, com rastreamento precoce e repetido ao longo da 

infância, considerando a possibilidade de regressão ou surgimento tardio de sintomas 

(Olson; Bishop; Thurm, 2024). 

1.2 Epigenética na etiologia dos Transtornos do Neurodesenvolvimento 

Os períodos intrauterino e neonatal são marcados por eventos moleculares e 

de programação gênica essenciais para a diferenciação celular e a formação dos 

diferentes tecidos e órgãos que constituem o indivíduo (Kanherkar et al., 2014). 

Entretanto, inúmeros estudos têm demonstrado que falhas nessas etapas do 

desenvolvimento humano estão correlacionadas ao surgimento de doenças crônicas. 

Entre as patologias mais associadas, destacam-se as doenças metabólicas, 

coronarianas, além de transtornos mentais (Mendonça et al., 2023; Bianco-Miotto et 

al., 2017; Moore et al., 2017; Montirosso et al., 2016). 

Uma hipótese para explicar esse fenômeno foi proposta pelo médico 

epidemiologista David James Purslove Barker, hoje conhecida como Origem 

Desenvolvimentista da Saúde e Doença (Developmental Origin of Health and Disease 

– DOHAD). Essa hipótese surge mediante observações que sugeriram uma maior 

associação entre ocorrência de doenças coronarianas em indivíduos que nasceram 

com baixo peso, sugerindo que o surgimento de doenças complexas tem origem em 

falhas nos mecanismos de desenvolvimento humano (Barker, 2007). Esses impactos 

são gerados à medida que o indivíduo é exposto a condições de estresse durante os 

períodos embrionário, fetal e neonatal. Essa exposição contribui para desordens na 

neuroplasticidade, impactando o desenvolvimento estrutural do cérebro, 

especialmente o córtex frontal e o sistema límbico (Azoulay et al., 2022; Chmielewska 

et al., 2019). 

Os fatores de estresse ambientais podem ser tanto intrínsecos quanto 

extrínsecos e, no contexto intrauterino e neonatal, ambos exercem impacto 

significativo sobre o desenvolvimento. Entre os fatores extrínsecos destacam-se a 
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nutrição materna inadequada durante a gestação, o nível de interação materno-infantil 

após o parto, o estresse comportamental na primeira infância, a exposição dos 

progenitores e das crianças a poluentes e agentes químicos, especialmente 

agrotóxicos, o consumo de drogas ilícitas pela mãe durante a gestação e infecções 

recorrentes. Por sua vez, os fatores intrínsecos decorrem de alterações fisiológicas 

resultantes da exposição do indivíduo a esses fatores externos (Zuccarello et al., 

2022; Ho et al., 2017).  

Neste contexto, Wild (2012) surge o conceito de “expossoma”, no qual o 

ambiente é compreendido em um sentido amplo, englobando todos os fatores não 

genéticos. O conceito de expossoma complementa o genoma ao oferecer uma 

descrição abrangente das exposições às quais o indivíduo está submetido ao longo 

da vida. Essas exposições podem ser organizadas em três grandes categorias: 

exposições internas, exposições externas específicas e exposições externas gerais. 

A mensuração do expossoma é viabilizada, em grande parte, pelo uso das 

abordagens ômicas. 

 

Figura 2- Esquema representativo dos fatores ambientais externos e internos aos quais o indivíduo 
está exposto ao longo do ciclo de vida.  Fonte: Adaptado de Wild (2012). 

Assim, o número de casos de neurodesenvolvimento atípico e de outros 

transtornos psiquiátricos em crianças nos últimos anos tem sido crescente. Dessa 

forma, estudos têm relacionado esse aumento a alterações epigenéticas nesses 
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pacientes (Maenner et al., 2020). Nesse contexto, o estresse prolongado e a falha na 

resposta ao estresse têm sido amplamente associados ao surgimento de desordens 

mentais, uma vez que os mecanismos epigenéticos desencadeados por eventos 

adversos na infância ou na fase adulta afetam a atividade fisiológica de vias centrais 

da resposta ao estresse, como as vias serotoninérgica, dopaminérgica, 

noradrenérgica, glutamatérgica, ocitoninérgica e, principalmente, o eixo Hipotálamo–

Hipófise–Adrenal (HPA) (Vidovic et al., 2023; Chmielewska et al., 2019). 

Embora indivíduos com suscetibilidade genética não apresentem 

necessariamente disfunções, a interação entre fatores genéticos e ambientais, 

mediada por mecanismos epigenéticos, desempenha papel fundamental na 

determinação dos desfechos em saúde. Nesse sentido, a epigenética preenche as 

lacunas entre essas duas esferas, sendo influenciada pelo estilo de vida e pelas 

experiências precoces. Evidências indicam que quanto mais precoce a exposição a 

eventos adversos, maiores e mais persistentes tendem a ser os impactos epigenéticos 

observados (Salvatore; Dick, 2018; Alshaya, 2022). 

Nas últimas décadas, houve um aumento significativo nos estudos que 

associam exposições ambientais pré e pós-natais a alterações epigenéticas em 

crianças. Exemplos clássicos incluem os impactos da fome holandesa (Dutch Famine 

– 1944–1945) (Heijmans et al.., 2008), experiências de violência sexual (Barker et al., 

2020; McGowan et al., 2009), depressão materna durante a gestação ou no período 

pós-parto (Mendonça et al.., 2019; Mendonça et al., 2023), internação em unidades 

de terapia intensiva neonatal (UTIN) (Montirosso et al., 2016; Provenzi et al., 2015), 

infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gestação (Hill et al., 2023) e o consumo 

de alimentos ricos em vitamina D e doadores de grupos metil pela mãe durante a 

gravidez (Vaiserman; Lushchak, 2019; Anderson et al., 2018). 

Nesse cenário, a epigenética trouxe importantes contribuições para a 

compreensão de como as células se adaptam a eventos estressantes. Embora o 

genoma constitua o ponto de partida para a expressão fenotípica, mecanismos 

epigenéticos modulam a transcrição gênica, permitindo que o genótipo responda de 

forma dinâmica às influências ambientais. Esse processo é essencial para garantir 

respostas fisiológicas adequadas e a manutenção da homeostase, favorecendo a 

sobrevivência do indivíduo (Dee; Ryznar; Dee, 2023; Sanwald et al., 2021). Entre 
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esses mecanismos destacam-se a metilação do DNA, a atuação de RNAs não 

codificantes (ncRNAs) e as modificações covalentes de histonas, como metilação, 

fosforilação, ubiquitinação, acetilação e sumoilação (Zhang; Lu; Chang, 2020). 

A metilação do DNA constitui um dos mecanismos epigenéticos mais 

amplamente investigados e envolve a adição de um grupamento metil (–CH₃) à 

posição 5’ de citosinas em dinucleotídeos CpG, formando a 5-metilcitosina 

(5mC)  (Andrew et al., 2023). Esse processo ocorre de duas maneiras: de novo e de 

manutenção. No primeiro, enzimas denominadas DNA metiltransferases (DNMTs), 

como 3A, 3B e 3L, utilizam doadores de grupo metil como a S-adenosilmetionina 

(SAM) como precursor para obter um grupo metil (-CH3) que será incorporado ao 

carbono cinco da citocina. No segundo caso, enzimas como  DNMT1 são 

responsáveis por manter a metilação já existente, uma etapa importante após a 

reprogramação epigenética nos estágios iniciais do desenvolvimento embrionário. Por 

fim, há duas maneiras conhecidas de desmetilação, a ativa e passiva. Na ativa, 

enzimas metilcitosinas dioxigenases, como translocação Ten-Eleven (TETs) atuam 

hidroxilando o carbono cinco metilado. A desmetilação passiva ocorre de forma 

espontânea e sem auxílio de enzimas  (Andrew et al., 2023). O processo de metilação 

e desmetilação está descrito na figura 3. 

 

Figura 3 - Processo de metilação e desmetilação da citosina. Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 De modo complementar, os ncRNAs exercem um papel fundamental na 
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organização da cromatina, na tradução de RNAs mensageiros e na montagem de 

complexos proteicos funcionais (López-Jiménez; Andrés-León, 2021). 

Alterações epigenéticas, como padrões alterados de metilação do DNA, 

modificações de histonas e expressão de ncRNAs, têm sido identificadas em 

tecidos de pacientes com doenças crônicas, transtornos mentais, incluindo autismo, 

TDAH, esquizofrenia, depressão, obesidade, diabetes, doenças coronarianas e 

câncer (Mendonça et al., 2023; Wuet al., 2022; Jovčevska; Videti, 2021). Nesse 

contexto, o processo de metilação do DNA destaca-se como o mecanismo 

epigenético mais estudado, sendo apontado como um fator explicativo dos 

impactos de eventos adversos ocorridos na fase intrauterina e na primeira infância 

sobre o eixo HPA e sobre genes reguladores de neurotransmissores (Muller et al., 

2022). 

A metilação do DNA no cérebro é um processo altamente dinâmico e reversível, 

regulado de forma precisa por enzimas escritoras, leitoras e apagadoras, que ajustam 

finamente os níveis de metilação ao longo do desenvolvimento e da vida. Esse 

mecanismo exerce papel central na proliferação e diferenciação de células-tronco 

neurais, na diferenciação neuronal, na sinaptogênese e na maturação do sistema 

nervoso, além de participar ativamente da plasticidade sináptica, da aprendizagem e 

da memória (Price et al., 2016; Singh; Santosh; Ramaswami, 2025; Tian et al., 2023; 

Xie et al., 2023).  

No contexto do desenvolvimento infantil, a metilação do DNA atua como uma 

memória molecular das exposições ambientais precoces, especialmente no período 

neonatal, quando o metiloma apresenta regiões altamente variáveis. Evidências 

indicam que apenas cerca de 25% dessa variabilidade é explicada pelo genótipo, 

enquanto a maior parte decorre da interação entre fatores genéticos e o ambiente 

intrauterino, destacando a sensibilidade desse processo às experiências iniciais 

(Youneisian et al., 2022).  

Essas modificações epigenéticas moldam cascatas de regulação gênica nos 

neurônios, ajustando progressivamente a produção e a função celular de acordo com 

as demandas do ambiente. Embora os padrões de metilação sejam estabelecidos 

durante a embriogênese e, em grande parte, mantidos ao longo da vida adulta, eles 

podem sofrer alterações tanto em fases críticas do desenvolvimento quanto durante o 
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envelhecimento (Youneisian et al., 2022).  A metilação do DNA está diretamente 

envolvida na regulação da expressão gênica no tecido cerebral e nos processos de 

diferenciação neuronal. Alterações nesse mecanismo, como o aumento das taxas de 

metilação, estão associadas à repressão da transcrição gênica, especialmente em 

regiões ricas em dinucleotídeos CpG, como os promotores gênicos (Tabano et al., 

2023; Vidovic et al., 2023; Sanwald et al., 2021). 

Embora o diagnóstico de transtornos psiquiátricos ainda se baseie 

predominantemente na identificação de sinais e sintomas clínicos (Molnar-Szakcas; 

Kupis; Uddin, 2022), evidências indicam que a análise do perfil de metilação do DNA 

em células do sangue periférico pode refletir, ao menos parcialmente, alterações 

ocorridas no tecido cerebral. Esse achado possibilita a correlação entre padrões 

epigenéticos e a gravidade dos sintomas clínicos, conferindo à metilação do DNA um 

potencial papel como biomarcador molecular para tais patologias (Vidovic et al.., 2023; 

Tabano et al., 2023; Chmielewska et al., 2019). Além disso, há evidências de que 

essas alterações epigenéticas podem ser prevenidas ou até mesmo revertidas por 

meio de intervenções terapêuticas, reforçando a importância da caracterização e 

identificação dessas modificações em recém-nascidos e crianças (Bleker et al., 2020; 

Bleker et al., 2019).  

1.3 O TEA  

Nesse contexto mais amplo do neurodesenvolvimento, o TEA  é descrito como 

uma condição caracterizada por dificuldades persistentes na comunicação e na 

interação social, associadas a padrões restritos e repetitivos de comportamento, 

interesses ou atividades, apresentando ampla heterogeneidade fenotípica (Wang et 

al., 2023; Jiang et al., 2022; Love et al., 2024). Essa heterogeneidade manifesta-se 

não apenas na gravidade dos sintomas centrais, mas também na diversidade de 

trajetórias desenvolvimentais, perfis cognitivos, níveis de funcionamento adaptativo e 

manifestações comórbidas, como alterações de apego, ansiedade, estresse e 

dificuldades emocionais, reforçando o caráter dimensional, contínuo e multifacetado 

do espectro (Tafolla; Singer; Lord, 2025).  

A identificação precoce de sinais comportamentais atípicos, incluindo 

alterações na atenção conjunta, na orientação social auditiva e visual e na 
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responsividade social, sugere que os mecanismos subjacentes ao TEA se organizam 

desde fases iniciais do desenvolvimento, período no qual circuitos neurais envolvidos 

na sociabilidade, na comunicação e na regulação emocional encontram-se em intensa 

maturação (Botelho; Silva; Borbely, 2024). Nesse sentido, déficits de atenção conjunta 

configuram marcadores particularmente relevantes, dada sua associação consistente 

com desfechos posteriores, sobretudo no desenvolvimento da linguagem e da 

comunicação funcional, sendo observados com maior frequência em crianças com 

TEA ou em risco para o transtorno quando comparadas a controles neurotípicos 

(Pobee et al., 2013; Rijlaarsdam et al., 2018). Vale ressaltar que os sintomas do TEA 

persistem ao longo do desenvolvimento, sendo comumente evidenciados por 

comprometimentos na atenção conjunta e na orientação social nas modalidades 

auditiva e visual (Spanos et al., 2021).  

De acordo com estimativas do Global Burden of Disease Study 2021 Autism 

Spectrum (Santomauro et al., 2025), aproximadamente 61,8 milhões de indivíduos em 

todo o mundo encontravam-se no espectro autista em 2021, o que corresponde a 

cerca de uma em cada 127 pessoas. A prevalência global por idade foi estimada em 

788,3 casos por 100.000 habitantes. Quando estratificada por sexo, essa prevalência 

correspondeu a 1.064,7 casos por 100.000 homens (898,5–1.245,7) e 508,1 casos 

por 100.000 mulheres (424,6–604,3), evidenciando maior prevalência do transtorno 

entre indivíduos do sexo masculino (Figura 4).  
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Figura 4 - Mapa de distribuição dos casos de TEA entre os sexos masculino e feminino no mundo até 
2021. Fonte: Adaptado de IHME (2026) 

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, provenientes do Censo 

Demográfico 2022, indicam que aproximadamente 2,4 milhões de pessoas no Brasil 

possuem diagnóstico de TEA, correspondendo a 1,2% da população brasileira. A 

prevalência do diagnóstico foi maior entre os homens (1,5%) em comparação às 

mulheres (0,9%), totalizando cerca de 1,4 milhão de homens e 1,0 milhão de mulheres 

com diagnóstico de TEA (IBGE, 2022) (Figura 5). 
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Figura 5 - Gráfico adapatado do censo 2022 do IBGE, demonstrando a prevalência de autismo na 
população brasileira (em %) e por sexo. Fonte: IBGE (2025). 

O efeito protetor feminino tem sido amplamente proposto para explicar a menor 

prevalência em indivíduos do sexo feminino, sugerindo que meninas necessitam de 

uma maior carga genética ou biológica para manifestar o transtorno. Como 

consequência direta desse modelo, quando o diagnóstico de TEA ocorre em meninas, 

os quadros clínicos tendem a ser mais graves, frequentemente associados a 

comprometimentos mais evidentes do neurodesenvolvimento (Dougherty et al., 2022; 

Jacquemont et al., 2014; Wigdor et al., 2022). Além disso, meninas sem atraso 

significativo de linguagem ou deficiência intelectual podem permanecer 

subdiagnosticadas, uma vez que os sinais clínicos tendem a ser mais sutis, 

contribuindo para a sub-representação feminina nas estatísticas diagnósticas. Esse 

conjunto de fatores ajuda a explicar o fato de o TEA pode chegar a quatro vezes mais 

frequente em indivíduos do sexo masculino do que no feminino  (Dougherty et al., 

2022; Jacquemont et al., 2014; Wigdor et al., 2022). 

Nesse contexto, evidências indicam que alterações em genes ligados ao 

cromossomo X contribuem de forma significativa para a suscetibilidade ao transtorno, 

especialmente em indivíduos do sexo masculino, que possuem apenas uma cópia 
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funcional desse cromossomo e associado ao mecanismo de inativação do 

cromossomo X específico apenas no sexo feminino, torna-os mais vulneráveis aos 

efeitos de variantes patogênicas (Parenti et al., 2020; Lukens; Eyo et al., 2022). Entre 

os genes do cromossomo X associados a transtornos do neurodesenvolvimento, 

destaca-se o MECP2, cuja mutação é responsável pela síndrome de Rett, um distúrbio 

monogênico que compartilha características clínicas relevantes com o TEA, incluindo 

déficits sociais, de comunicação e alterações comportamentais. O MECP2 atua como 

um regulador transcricional global, ligando-se ao DNA metilado e controlando a 

expressão de um grande número de genes envolvidos no desenvolvimento cerebral, 

na plasticidade sináptica e na maturação dos circuitos neurais (Parenti et al., 2020; 

Lukens; Eyo et al., 2022). 

Do ponto de vista etiológico, o TEA é reconhecido como uma condição 

complexa e multifatorial, na qual as contribuições genéticas desempenham papel 

central, embora não sejam suficientes para explicar isoladamente a herdabilidade 

estimada e a expressiva variabilidade clínica observada (Velarde; Cárdenas, 2022; 

Love et al., 2024). Estudos de genética molecular e genômica indicam que o TEA 

apresenta uma arquitetura poligênica, envolvendo variantes comuns de pequeno 

efeito, variantes raras de maior impacto e variações no número de cópias (CNVs), que 

afetam genes relacionados a processos fundamentais do neurodesenvolvimento, 

como migração neuronal, sinaptogênese, plasticidade sináptica, equilíbrio excitatório-

inibitório e regulação transcricional (Abedini et al., 2023; Jiang et al., 2022). 

Entre as CNVs mais consistentemente associadas ao TEA destacam-se 

duplicações e deleções em regiões cromossômicas como 15q11–q13, 16p11.2, 

22q11.2, 1q21.1, 3q29, 7q11.23, 15q13.3, 17q12 e 22q13.33, muitas das quais 

envolvem genes essenciais para a formação e manutenção das sinapses, 

remodelação da cromatina e controle da expressão gênica (Jiang et al., 2022; Abedini 

et al, 2023).  Outros genes amplamente relacionados ao TEA incluem SETD5, CHD8, 

ASH1L, ARID1B, KMT2A, NRXN, NLGN, SHANK3, TSC1/2, FMR1 que codificam 

proteínas atuantes como reguladores transcricionais ou remodeladores de cromatina, 

fundamentais para o controle da expressão gênica durante o neurodesenvolvimento, 

a maturação das conexões excitatórias e inibitórias corticais e a organização dos 

circuitos neurais, alterações nesses genes resultam em efeitos pleiotrópicos e 
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contribuem para a elevada variabilidade fenotípica observada no espectro autista 

(Lukens; Eyo et al., 2022; Parenti et al., 2020; Wang et al., 2023). 

 Além disso, o gene SLC6A4, que codifica o transportador de serotonina 

responsável pela regulação dos níveis desse neurotransmissor na fenda sináptica, 

tem sido associado ao TEA, sendo que disfunções no sistema serotoninérgico e 

mutações nesse gene foram relatadas em indivíduos com o transtorno, especialmente 

em contextos de exposição pré-natal a antidepressivos inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS) (Parenti et al., 2020; Doi; Usui; Shimada, 2022; 

Lukens; Eyo et al., 2022). 

Nesse cenário, a distinção entre TEA sindrômico e não sindrômico surge como 

uma abordagem conceitual relevante. O TEA sindrômico refere-se aos casos em que 

o fenótipo autista ocorre no contexto de síndromes genéticas bem definidas, como a 

síndrome do X frágil, a síndrome de Rett, a esclerose tuberosa, a síndrome de Phelan-

McDermid e a síndrome de Angelman, geralmente associadas a mutações 

monogênicas ou CNVs de grande efeito (Jiang et al., 2022; Silva, 2025). Por outro 

lado, o TEA não sindrômico, que representa a maioria dos casos diagnosticados, 

caracteriza-se pela ausência de uma síndrome genética única claramente definida, 

resultando da interação complexa entre múltiplas variantes genéticas, fatores 

ambientais e contextuais ao longo do desenvolvimento (Love et al., 2024; Velarde; 

Cárdenas, 2022). 

Ainda, considerando  que o TEA não constitui uma condição etiologicamente 

homogênea, Miles et al. (2005) propuseram a distinção entre autismo complexo e 

autismo essencial, com base principalmente na presença ou ausência de anomalias 

físicas menores (MPAs) e outros sinais de alterações precoces da morfogênese. Em 

parte dos casos, o autismo está associado a alterações globais do desenvolvimento 

fetal, configurando o chamado autismo complexo, no qual se incluem condições 

sindrômicas e cromossômicas reconhecidas, como síndrome do X frágil, síndrome de 

Sotos, esclerose tuberosa, exposição pré-natal ao ácido valpróico, rubéola congênita 

e síndrome de Möbius. Estima-se que esses quadros representem cerca de 20% dos 

casos de autismo classificados como complexos, sendo caracterizados por maior 

frequência de deficiência intelectual, epilepsia, alterações estruturais cerebrais e 

piores desfechos prognósticos.  
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Ainda para Miles et al. (2005), o autismo essencial refere-se aos casos nos 

quais não há evidências de dismorfologia ou de insultos precoces à morfogênese, 

sugerindo um desenvolvimento estrutural inicial relativamente preservado. Esse 

subtipo apresenta maior predominância do sexo masculino, maior agregação familiar 

e maior risco de recorrência entre irmãos, indicando um componente genético mais 

fortemente herdável. Indivíduos com autismo essencial tendem a apresentar melhores 

desfechos cognitivos e funcionais 

Nesse contexto, a epigenética assume papel central como elo entre 

predisposição genética e ambiente. Mecanismos epigenéticos, como a metilação do 

DNA, modificações de histonas e a regulação por RNAs não codificantes, permitem 

que exposições ambientais modulem a expressão gênica sem alterar a sequência do 

DNA, influenciando de forma dinâmica os programas do desenvolvimento neural 

(Rangasamy et al., 2013; Torres et al., 2023). Evidências crescentes indicam que 

indivíduos com TEA apresentam padrões epigenéticos diferenciais em genes 

relacionados à função sináptica, regulação imune, neuroinflamação e comportamento 

social, contribuindo para a diversidade fenotípica observada no espectro (Kuodza et 

al., 2024). 

Modelos contemporâneos descrevem o TEA como resultado de interações 

gene–ambiente ao longo de janelas críticas do desenvolvimento, especialmente 

durante os períodos pré-natal e perinatal, quando o cérebro se encontra 

particularmente sensível a sinais ambientais (Behnia et al., 2015; Di Gesù et al., 2024). 

Fatores como estresse materno, ativação imune, disfunções metabólicas, uso de 

medicamentos, exposição a contaminantes ambientais, alterações nutricionais e 

prematuridade têm sido associados a modificações epigenéticas persistentes, 

capazes de influenciar trajetórias do neurodesenvolvimento, sobretudo em indivíduos 

geneticamente suscetíveis (Botelho; Silva; Borbely, 2024; Love et al., 2024). 

Dentro desse arcabouço, a placenta ocupa posição central como interface 

biológica entre o ambiente materno e o feto, desempenhando papel crucial na 

mediação de sinais hormonais, metabólicos e inflamatórios durante a gestação. 

Alterações nos padrões de metilação do DNA placentário e na expressão gênica têm 

sido associadas a exposições pré-natais adversas e a desfechos 

neurocomportamentais na infância, reforçando a noção de que a programação do 
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neurodesenvolvimento pode ser modulada ainda no ambiente intrauterino (Stocorro et 

al., 2023). 

De forma complementar, estudos intergeracionais sugerem que exposições 

ambientais podem induzir alterações epigenéticas persistentes e potencialmente 

transmissíveis, afetando a expressão de genes associados ao comportamento social 

e ao risco para o TEA em gerações subsequentes (Martínez et al., 2022). Entre esses 

genes, destaca-se o gene do receptor de ocitocina (OXTR), cuja regulação 

epigenética tem sido associada a diferenças individuais na sociabilidade, no vínculo 

afetivo e na modulação emocional, domínios frequentemente alterados em indivíduos 

com TEA (Lal et al., 2025). 

Assim, o sistema da ocitocina emerge como um mediador biológico central na 

interface entre genética, epigenética e ambiente, integrando sinais sociais e 

emocionais ao desenvolvimento neural. Evidências indicam que alterações na 

expressão e na metilação do OXTR podem ser influenciadas por experiências 

precoces, estresse e inflamação, contribuindo para perfis fenotípicos distintos dentro 

do espectro autista (Evenepoel et al., 2023; Moerkerke et al., 2021; Ghamari et al., 

2024). 

 

1.4 O gene do receptor de ocitocina (OXTR) 

1.4.1 A ocitocina 

A ocitocina é um nonapeptídeo produzido no hipotálamo e liberado para a 

circulação periférica e no sistema nervoso central (Mohr; Meyerhof; Richter, 1995; Wei 

et al., 2023; Evenepoel et al., 2023; Moerkerke et al., 2021). Sua síntese é atribuída 

principalmente a neurônios situados em regiões como os núcleos supraóptico e 

paraventricular, integrando o sistema hipotálamo–neuro-hipofisário, com transporte 

para a neuro-hipófise e liberação na corrente sanguínea ou dendriticamente no 

sistema nervoso central, onde atua como neuromodulador e neurotransmissor (Maud 

et al.., 2018; Hasan et al., 2024; Pierzynowska et al., 2023; Mohr; Meyerhof; Richter, 

1995; Wei et al., 2023). Além disso, tecidos periféricos como glândula adrenal, ovário, 

útero e testículos podem sintetizar ocitocina, sugerindo atuação também como 

regulador parácrino (Mohr; Meyerhof; Richter, 1995; Wei et al., 2023). 
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Do ponto de vista fisiológico, a ocitocina foi historicamente associada à 

contração uterina durante o trabalho de parto e à ejeção do leite durante a lactação, 

sendo um dos primeiros hormônios peptídicos com estrutura primária identificada, 

posteriormente sintetizado e aplicado clinicamente na indução e aumento do trabalho 

de parto (Kimura et al., 2003; Mohr; Meyerhof; Richter, 1995; Monstein et al., 2004). 

Além de suas funções periféricas clássicas nas contrações uterinas e ejeção do leite 

Friebe-Hoffmann et al., 2007b; Filippi et al., 2002; Péqueux et al., 2005; Jeng et al., 

1996), a ocitocina também regula processos de secreção celular, comunicação 

celular, crescimento tumoral, cicatrização, proliferação, sobrevivência e crescimento 

celular, e alívio da dor (Lee et al., 1998; Wei et al, 2023). 

Sendo reconhecidamente um agente uterotônico endógeno, a sensibilidade do 

miométrio à ocitocina é associada diretamente ao aumento da expressão do seu 

receptor (Zlatnik et al., 2000).  Também é descrito que a ocitocina aumenta conexões 

excitatórias e promove efeito desinibitório no hipocampo, consolidando potenciação 

de longo prazo e associando-se a mudanças comportamentais. (Çaliskan; Sahin; 

Guldag, 2021).  

Além de suas funções periféricas, a ocitocina desempenha papel central na 

modulação de comportamentos sociais, emocionais e afiliativos, incluindo formação 

de vínculos afetivos, comportamento materno, empatia, confiança, generosidade, 

contato visual, reconhecimento social e regulação do estresse e da ansiedade (Jack; 

Connelly; Morris, 2012; Maud et al., 2018; Hasan et al., 2024; Kumsta et al., 2013; Wei 

et al., 2023; Israel et al., 2009). A ocitocina também está envolvida no processamento 

de estímulos emocionalmente carregados, como expressões faciais, reduzindo a 

atividade da amígdala diante de estímulos de valência negativa (Jack; Connelly; 

Morris, 2012; Hasan et al., 2024; Wei et al., 2023).  

Ainda nesse contexto, a ocitocina atua como modulador chave de 

comportamentos socioemocionais, incluindo apego mãe–filho, laços de casal, consolo 

e reconhecimento social, e a ação no cérebro por meio da sinalização do seu receptor, 

afeta cognição social ao aumentar saliência e sensibilidade à recompensa de sinais 

sociais (Andari et al., 2020; Feldman et al., 2012).  A ocitocina apresenta-se como 

mediador chave de comportamentos afiliativos e pró-sociais, incluindo vínculo 

interpessoal, apego e sintonia social, com projeções ocitoninérgicas para circuitos 
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sociais e de recompensa, como a amígdala (Evenepoel et al., 2023).  Esse hormônio 

atua como uma molécula chave para comunicação social, comportamento afiliativo e 

cognição social em mamíferos, e déficits de comunicação social e vínculo são 

descritos como parte do fenótipo autista  (Israel et al., 2009). Ademais, a ocitocina e 

seu receptor também possuem funções cardiovasculares e vasculares no cérebro e 

periferia, incluindo vasoconstrição de microvasos e vasodilatação de grandes artérias 

(Monstein et al., 2004).   

O comportamento social é um componente fundamental da vida de diversas 

espécies animais, permitindo a interação entre indivíduos e o compartilhamento de 

experiências, necessidades e objetivos comuns. Processos como cuidado parental, 

formação de vínculos, cooperação, convergência emocional e agressividade são 

amplamente conservados ao longo da evolução, indicando que a sociabilidade possui 

bases biológicas compartilhadas e não é exclusiva da espécie humana (Kuteykin-

Teplyakov; Maldonado, 2014) 

Do ponto de vista clínico, a administração intranasal de ocitocina vem sendo 

explorada como abordagem para facilitar o desenvolvimento social e reduzir a 

incapacidade associada ao autismo, centrado no controle do estresse e ansiedade 

social e no aumento de atenção e percepção de sinais sociais. (Moerkerke et al., 

2024).  

  A sinalização ocitoninérgica também é  sensível ao ambiente e modulada na 

primeira infância, associando níveis periféricos de ocitocina e expressão do receptor 

a vínculo parental e afiliação (Feldman et al., 2012).  A ação da ocitocina depende da 

expressão do seu receptor, codificado pelo gene OXTR, e variações na expressão do 

OXTR são descritas como relevantes para a função do sistema endógeno de ocitocina 

(Evenepoel et al., 2023).   

 

 

1.4.2 O receptor de ocitocina (OXTR)  

  O gene OXTR humano é descrito como cópia única, localizado no cromossomo 

3p25–3p26, com estrutura aproximada de 17 kb, contendo quatro éxons e três 
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íntrons  e codifica um receptor de aproximadamente 388–389 aminoácidos (Maud et 

al., 2018; Hasan et al., 2024; Wei et al., 2023; Towers et al., 2018; Wang et al., 2020; 

Israel et al., 2009) (Figura 6). Sua expressão é específica do tipo celular e regulada 

ao longo do desenvolvimento (Towers et al., 2018).  O receptor é expresso em 

múltiplos tecidos, incluindo tecido cerebral, renal, uterino, ovariano, glândula mamária, 

células lactotróficas, testículo, epidídimo, ductos reprodutivos, timo, coração, rim e 

cérebro  (Thibonnier et al., 1998; Monstein et al.., 2004; Kimura et al., 2003). 

 

Figura 6 - Estrutura do gene OXTR. As caixas em preto correspondem aos éxons não transcritos, 
enquanto a porção em verde indica a região codificante do gene. O segmento compreendido entre os 
éxons 1 e 3 caracteriza uma ilha CpG. As regiões MT1–MT4 representam porções do gene previamente 
definidas como regiões de estudo por Kusui et al. (2001). No interior da região MT2 localiza-se o sítio 
CpG −934, destacando-se, abaixo, a região investigada no presente trabalho, incluindo o sítio de 
restrição reconhecido pela enzima HpaII, em vermelho. Fonte: Adaptado de Kusui et al. (2001) e Yuksel 
et al.(2016). 

No sistema nervoso central, o OXTR é amplamente expresso em regiões 

associadas à cognição e interação social, incluindo córtex pré-frontal, amígdala, 

hipocampo, núcleo accumbens, estriado, área tegmental ventral, septo lateral, ínsula, 

córtex cingulado anterior e substância cinzenta periaquedutal (Hasan et al., 2024; 

Maud et al., 2018; Wei et al., 2023; Pierzynowska et al., 2023). Estudos em modelos 

animais indicam que a expressão do OXTR no córtex pré-frontal está associada à 

formação de laços afetivos, comportamento materno e regulação da ansiedade, 
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enquanto sua expressão na amígdala está relacionada à regulação do medo e do 

comportamento social (Hasan et al., 2024; Maud et al., 2018). 

O OXTR é um receptor acoplado à proteína G (GPCR) com sete domínios 

transmembranares, podendo acoplar-se a diferentes subunidades de proteína G e 

ativar cascatas como MAPK, PKC e PLC, com implicações para crescimento, 

viabilidade e sobrevivência neuronal (Pierzynowska et al., 2023; Çaliskan; Sahin; 

Guldag, 2021; Thibonnier et al., 1998) (Figura 7).  As cascatas de sinalização 

associadas ao OXTR incluem modulação de canais de Ca²⁺ regulados por voltagem 

e ativação de MLC, estimulação de PLC e PKC pela via PIP2–PI3, ativação de MAP 

quinase, ativação de cPLA2 e ativação de RhoA/ROK (Pierzynowska et al., 2023). 

Essa sinalização resulta em respostas contráteis, secretoras, inflamatórias, 

metabólicas e transcricionais, dependendo do tecido alvo (Lee et al., 1998; Friebe-

Hoffmann et al., 2007a; Friebe-Hoffmann et al., 2007b; Zlatnik et al., 2000; 

Pierzynowska et al., 2023; Çaliskan; Sahin; Guldag, 2021; Van Kesteren et al., 1996). 

Também é descrito que receptores de ocitocina podem acoplar-se a vias mitogênicas 

envolvendo MAP quinase via subunidade Gi, associando-se a proliferação 

celular,  efeitos mitogênicos em determinados contextos (Monstein et al., 2004; Lee et 

al., 1998).    

 

Figura 7 - Vias de sinalização do receptor OXTR. A sinalização mediada pela ocitocina inicia-se 

com a ligação do neuropeptídeo ao seu receptor específico, o OXTR, um receptor acoplado à 
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proteína G localizado na membrana plasmática, promovendo ativação da proteína G heterotrimérica, 

principalmente da subunidade Gαq/11. A ativação dessa subunidade leva à estimulação da 

fosfolipase C beta (PLCβ), que cliva o fosfolipídeo PIP2 em dois segundos mensageiros, IP3 e DAG. O 

IP3 difunde-se pelo citosol e se liga aos seus receptores no retículo endoplasmático, promovendo a 

liberação de Ca²⁺ intracelular, enquanto o DAG, em conjunto com o aumento do Ca²⁺ citosólico, 

ativa a proteína quinase C (PKC). A ativação da PKC desencadeia a cascata das MAP quinases, 

incluindo ERK, contribuindo para a modulação de processos como proliferação, diferenciação e 

sobrevivência celular, além de ativar a fosfolipase A2 (PLA2), integrando respostas metabólicas e 

inflamatórias. Paralelamente, a ativação do OXTR também pode recrutar a via RhoA/ROCK, 

culminando na ativação da MLCK dependente do complexo Ca²⁺–calmodulina e na fosforilação da 

cadeia leve da miosina (MLC), promovendo reorganização do citoesqueleto e alterações na 

contratilidade celular. Fonte: Adaptado de Devost, Wrzal e Zingg (2008). 

No desenvolvimento fetal, o OXTR é formado principalmente em células 

mioepiteliais da glândula mamária e no miométrio e endométrio uterinos ao final da 

gestação, e o sistema OXT/OXTR participa de parto, lactação e contato psicológico 

mãe–filho. Além disso, o sistema OXT/OXTR é modulador de comportamentos 

sexuais, sociais e relacionados ao estresse, com papéis adicionais no 

desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo regulação do crescimento do 

neocórtex, manutenção do suprimento sanguíneo e modulação do sistema nervoso 

autônomo via via vagal.  A ocitocina e o OXTR também possuem papéis anti-

inflamatório, antioxidante e analgésico, com envolvimento sugerido em prevenção de 

diabetes, dislipidemia e aterosclerose (Pierzynowska et al., 2023). 

Ainda nesse contexto, o receptor de ocitocina é relacionado ao comportamento 

de apego em bebês, sendo o apego entendido como estratégia de regulação de 

estresse, com perfis comportamentais distintos entre bebês com vínculo seguro e 

inseguro (Chen et al., 2011).    

Genes envolvidos na sinalização ocitoninérgica, particularmente o gene OXTR, 

estão entre os mais extensivamente estudados na pesquisa sobre autismo, devido ao 

papel central da ocitocina na cognição social e no comportamento afiliativo (Wieting 

et al., 2023; Hasan et al., 2024; Wei et al., 2023; Kumsta et al., 2013). Meta-análises 

e estudos de associação genética identificaram efeitos significativos de polimorfismos 

de nucleotídeo único (SNPs) no OXTR em indivíduos com TEA, incluindo o rs53576, 

localizado no íntron 3, associado à variação no comportamento social, na busca por 

apoio social e na regulação epigenética do gene (Rijlaarsdam et al., 2018; Israel et al., 

2009; Chen et al., 2011; Kumsta et al., 2013). 
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 Nessa perspectiva do campo da genética do comportamento social, outras 

variantes do OXTR têm sido associadas a fenótipos sociais e vulnerabilidade a 

transtornos sociais e afetivos, incluindo TEA, ansiedade e depressão (Rijlaarsdam et 

al., 2018; Feldman et al., 2012). Polimorfismos como rs2254298 e rs1042778 são 

citados como associados a processos sociais e emocionais e susceptibilidade a TEA 

e transtorno depressivo maior, e alelos específicos foram associados a concentrações 

plasmáticas mais baixas de ocitocina em determinados grupos (Feldman et al., 2012).  

  Outros polimorfismos, como rs2268490, rs237887 e rs1042778, foram 

associados a tomada de decisão pró-social em observações de jogos econômicos, 

reforçando o lugar do OXTR em aspectos de comportamento pró-social (Israel et al., 

2009). O alelo A do rs53576 é um dos mais descritos como vinculado a 

comportamento parental menos sensível, maior reatividade ao estresse e menor 

busca por suporte emocional, enquanto o alelo G aparece associado a apego inseguro 

em adultos deprimidos (Chen et al., 2011).  

Assim, o gene OXTR é repetidamente associado como candidato relevante por 

sua associação com comportamento social e cognição, e muitos estudos apontam 

relações entre genótipo OXTR, risco de diagnóstico e diferenças em comportamento 

social (Hopkins et al., 2023; Pobee et al., 2013; Evenepoel et al., 2023). 

 Modelos animais reforçam a hipótese biológica ao descrever que 

camundongos knockout para OXTR exibem sociabilidade reduzida e perfis 

comportamentais semelhantes a modelos com traços de autismo, com reduções em 

comportamentos interativos e investigação social em diferentes testes (Pobee et al., 

2013). Essas evidências se articulam com o argumento de que alterações no sistema 

ocitoninérgico do cérebro desempenham papel importante na fisiopatologia do TEA 

(Evenepoel et al., 2023). 

No entanto, é descrito que as análises de polimorfismos do OXTR, 

isoladamente, não são suficientes para concluir sobre o papel do OXTR no TEA, 

levando a um deslocamento do foco para outras camadas regulatórias, incluindo 

epigenética (Pierzynowska et al., 2023).  
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1.4.3 A metilação do gene OXTR  e associação ao TEA 

Como descrito anteriormente, a epigenética caracteriza-se como um  conjunto 

de alterações na atividade gênica transmitidas em divisões celulares sem mudança 

na sequência de DNA, incluindo metilação do DNA, modificação de cromatina e 

controle por RNAs não codificantes, como microRNAs (Kumsta et al., 2013; Park et 

al., 2019; Mor et al., 2015). A metilação em regiões promotoras é descrita como 

mecanismo que tipicamente reprime a transcrição, enquanto outras modificações 

epigenéticas como acetilação de histonas são descritas como associadas ao aumento 

de atividade transcricional (Park et al.., 2019).  

A presença de ilhas CpG é destacada como fundamento estrutural da 

regulação epigenética, com ilhas CpG frequentemente relacionadas a regiões 

promotoras e a expressão gênica ativa quando não metiladas, mas associadas à 

repressão transcricional quando metiladas (Kusui et al., 2001; Kumsta et al., 2013). A 

modulação epigenética do OXTR tem sido associada a traços sociais autistas e ao 

cérebro autista, com hipermetilação observada no córtex temporal e relações com 

conectividade funcional em repouso envolvendo teoria da mente, circuito de 

recompensa e redes de saliência e atenção  (Cheong et al., 2025). 

No gene humano OXTR, é descrita uma ilha CpG extensa que se estende 

aproximadamente de ~140 pb upstream até mais de 2.300 pb downstream do sítio de 

início de transcrição, com regiões internas (“methylation target”: MT1–MT4) usadas 

para estudo de metilação em diferentes tecidos, como descrito na figura 6 acima 

(Kusui et al., 2001; Kimura et al., 2003; Towers et al., 2018).  

Entre essas regiões, destaca-se a sub-região denominada MT2, localizada 

dentro da ilha CpG promotora do OXTR, a montante do região de início da transcrição 

(TSS), a qual tem sido consistentemente apontada como funcionalmente relevante 

para a regulação transcricional do gene (Kusui et al., 2001; Kumsta et al., 2013). Kusui 

et al. (2001) demonstraram, por meio de ensaios com gene repórter, que a ilha CpG 

do OXTR possui atividade promotora significativa e que sua metilação resulta em 

supressão acentuada da transcrição. De forma particularmente relevante, esses 

autores identificaram que a deleção da região MT2 em construtos metilados levou à 

recuperação parcial da atividade transcricional, indicando que essa sub-região 
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concentra os elementos mais sensíveis à metilação do DNA. Esses achados 

estabeleceram a MT2 como um núcleo funcional crítico para o silenciamento 

epigenético do OXTR . 

Dentro da região MT2, a região −934 emergiu como um dos alvos mais 

investigados em estudos epigenéticos humanos, especialmente no contexto do TEA. 

Gregory et al. (2009) demonstraram hipermetilação significativa desse CpG em 

indivíduos com TEA, tanto em células mononucleares do sangue periférico quanto no 

tecido do córtex temporal, sugerindo que alterações epigenéticas nessa região não se 

restringem ao compartimento periférico. De forma consistente com a hipótese de 

silenciamento gênico mediado por metilação, os autores observaram redução da 

expressão do mRNA do OXTR associada ao aumento da metilação nos sítios CpG 

−934 e −924, ambos localizados na região MT2 (Gregory et al., 2009). 

Esses achados foram posteriormente corroborados por estudos 

independentes. Kumsta et al. (2013) relataram aumento da metilação nos CpGs −860, 

−934 e −959 da região MT2 em indivíduos com autismo, tanto em sangue periférico 

quanto em tecido cerebral, além de associarem a metilação do CpG −934 a diferenças 

na ativação de regiões cerebrais envolvidas na percepção social. 

A relevância biológica do CpG −934 também é sustentada por sua localização 

em uma região promotora rica em elementos regulatórios. Estudos estruturais do gene 

OXTR demonstraram que essa região contém sítios de ligação para fatores de 

transcrição, como SP1, além de elementos responsivos a hormônios esteróides, ainda 

que não possua um elemento clássico de resposta ao estrogênio totalmente 

palindrômico (Harony-Nicolas et al., 2014). A metilação de CpGs localizados nesse 

contexto pode interferir no recrutamento de fatores de transcrição ou favorecer a 

ligação de proteínas repressoras, contribuindo para a redução da atividade 

transcricional do gene (Harony-Nicolas et al., 2014). 

Embora grande parte da literatura enfatize a hipermetilação da região −934 em 

contextos patológicos, estudos anteriores já haviam demonstrado que o OXTR 

apresenta padrões de metilação dependentes do tecido e do estado funcional. 

Mizumoto et al. (1997) identificaram metilação diferencial no terceiro íntron do OXTR, 

mostrando que tecidos não expressivos, como leucócitos periféricos, apresentam 
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hipermetilação associada à repressão gênica, enquanto tecidos expressivos, como o 

miométrio, exibem padrões relativamente hipometilados. Esses dados indicam que a 

metilação do OXTR atua como um mecanismo regulatório dinâmico, e não como uma 

marca epigenética fixa. 

Adicionalmente, Towers et al. (2018) demonstraram que a regulação 

epigenética do OXTR envolve não apenas a metilação clássica da 5-metilcitosina 

(5mC), mas também a participação de mecanismos ativos de desmetilação mediados 

por enzimas da família TET, especialmente durante o desenvolvimento. Nesse estudo, 

regiões homólogas à ilha CpG promotora do OXTR, incluindo áreas correspondentes 

à MT2, apresentaram metilação diferencial associada à redução da expressão do 

receptor no hipocampo, reforçando a importância dessas regiões regulatórias no 

controle fino da transcrição gênica. 

Em conjunto, os estudos disponíveis indicam que a região MT2 do gene OXTR, 

e particularmente o sítio  CpG −934, constitui um elemento epigeneticamente sensível 

e funcionalmente relevante para a regulação da expressão do receptor de ocitocina e 

à manifestação de fenótipos comportamentais relacionados ao TEA (Muzimoto et al., 

1997; Gregory et al., 2009; Kumsta et al., 2013; Harony-Nicolas et al., 2014; Towers 

et al., 2018).  

2 JUSTIFICATIVA  

Apesar dos avanços significativos na identificação de variantes genéticas raras 

associadas ao Transtorno do Espectro Autista (TEA), evidências indicam que nenhum 

gene isolado é capaz de explicar mais de 1% dos casos individualmente, e que, 

mesmo de forma coletiva, as contribuições genéticas diretas permanecem limitadas a 

menos de 10% dos casos, reforçando a natureza complexa e multifatorial do 

transtorno (Kuodza et al., 2024; Parenti et al., 2020; Velarde; Cárdenas, 2022). Esses 

dados sustentam o entendimento de que a etiologia do TEA envolve interações 

dinâmicas entre predisposição genética e fatores ambientais ao longo do 

desenvolvimento (Kuodza et al., 2024; Love et al., 2024; Evenepoel et al., 2023). 

Nesse contexto, a epigenética, particularmente a metilação do DNA, emerge 

como um mecanismo biologicamente plausível para mediar as interações gene–

ambiente, permitindo que exposições ambientais influenciem a expressão gênica sem 
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alterar a sequência do DNA (Andrew et al., 2023; Sanwald et al., 2021; Kuodza et al., 

2024). Alterações epigenéticas consistentes têm sido observadas em genes 

associados ao TEA, incluindo CYP2E1, DLGAP2 e, de forma recorrente, o gene do 

receptor de ocitocina (OXTR), sugerindo seu papel central na fisiopatologia do 

transtorno (Kuodza et al., 2024; Gregory et al., 2009; Kumsta et al., 2013). 

A relevância do OXTR no contexto do TEA é sustentada por seu envolvimento 

direto na modulação da sociabilidade, do vínculo afetivo, da cognição social e do 

processamento de sinais sociais, domínios tipicamente comprometidos no espectro 

autista (Israel et al., 2009; Evenepoel et al., 2023; Hasan et al., 2024). Estudos prévios 

demonstraram que alterações nos padrões de metilação do OXTR, especialmente em 

regiões regulatórias funcionalmente relevantes, como a região promotora MT2 e o sítio 

CpG −934, associam-se a mudanças na expressão gênica, à conectividade funcional 

de circuitos sociais e a fenótipos comportamentais relacionados ao TEA, embora os 

resultados ainda sejam heterogêneos e dependentes do contexto amostral, etário e 

tecidual (Gregory et al., 2009; Kumsta et al., 2013; Puglia et al., 2015; Moerkerke et 

al., 2021; Evenepoel et al., 2023). 

A revisão de Kuodza et al. (2024) destaca que a maioria dos estudos 

epigenéticos em TEA concentra-se em populações da América do Norte, Europa e 

Ásia, regiões nas quais fatores ambientais específicos, como exposição a poluentes, 

disruptores endócrinos, tabagismo materno e aspectos do estilo de vida, têm sido 

associados a alterações na metilação do DNA (Kuodza et al., 2024; Behnia et al., 

2015; Stocorro et al., 2023).  

Em contraste, regiões como África, Oceania e América do Sul permanecem 

amplamente sub-representadas na literatura, apesar de apresentarem contextos 

ambientais, socioeconômicos e demográficos distintos, potencialmente relevantes 

para a compreensão da etiologia do TEA (Kuodza et al., 2024; Evenepoel et al., 2023). 

Nesse cenário, destaca-se a ausência de estudos que investiguem a metilação do 

gene OXTR em indivíduos com TEA no Brasil (Kuodza et al 2024). 

Dessa forma, a investigação do padrão de metilação do DNA no sítio CpG −934 

do gene OXTR em portadores de TEA e seus respectivos genitores, em uma amostra 

brasileira, justifica-se pela necessidade de ampliar o entendimento sobre os 
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mecanismos epigenéticos associados ao transtorno em populações sub-

representadas (Gregory et al., 2009; Kumsta et al., 2013; Kuodza et al., 2024). Além 

disso, a abordagem intergeracional adotada permite explorar diferenças epigenéticas 

entre gerações e avaliar possíveis associações com variáveis gestacionais, perinatais, 

clínicas e sociodemográficas, contribuindo para uma compreensão mais integrada da 

complexidade regulatória do OXTR no contexto do TEA (Gregory et al., 2009; Towers 

et al., 2018; Moerkerke et al., 2021). 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

Investigar o padrão de metilação do DNA no sítio CpG −934, na porção MT2, 

do gene do receptor de ocitocina (OXTR) em indivíduos com Transtorno do Espectro 

Autista (TEA) e em seus respectivos genitores atendidos no Instituto de Psiquiatria da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), bem como sua associação com 

variáveis sociodemográficas, gestacionais, perinatais e clínicas, a fim de compreender 

os mecanismos epigenéticos envolvidos na modulação do fenótipo comportamental 

associado ao TEA. 

 

3.2 Específicos  
 

● Descrever o perfil sociodemográfico, condições gestacionais e perinatais, e 

histórico clínico e de desenvolvimento dos portadores de TEA e de seus 

respectivos genitores incluídos no estudo; 

 

● Comparar os níveis de metilação do DNA na região do CpG −934 do gene 

OXTR entre portadores de TEA e seus respectivos genitores, considerando 

análises pareadas; 

 

● Avaliar a correlação entre os níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do 

gene OXTR entre genitores e filhos, investigando possíveis padrões 

intergeracionais; 
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● Investigar a associação entre os níveis de metilação do OXTR e variáveis 

sociodemográficas; 

 

● Analisar a relação entre variáveis gestacionais e perinatais e os níveis de 

metilação do DNA no sítio CpG −934 do OXTR nos portadores de TEA; 

 

● Explorar a associação entre variáveis clínicas e de desenvolvimento e os níveis 

de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR.  

 

4 METODOLOGIA 
 

4.1 Contexto do estudo 

O presente estudo constitui-se como um desdobramento do projeto principal 

intitulado “O papel de marcadores inflamatórios nos transtornos mentais”, iniciado no 

ano de 2024, sob coordenação da Profª. Drª. Laiana Azevedo Quagliato, médica 

psiquiatra e professora adjunta de Psiquiatria da Infância e Adolescência do Instituto 

de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ). O projeto 

matriz tem como objetivo investigar a associação entre processos de neuroinflamação 

e a fisiopatologia dos transtornos mentais, servindo como base clínica e biológica para 

o desenvolvimento de outros estudos com abordagens específicas. 

A proposta foi previamente submetida à apreciação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), tendo sido aprovada sob 

o número de registro 13970819.4.0000.5263, garantindo as prerrogativas éticas 

inerentes a pesquisas envolvendo seres humanos. 

Nesse contexto, o presente projeto caracteriza-se como um estudo 

observacional, transversal e de abordagem quantitativa, desenvolvido com o objetivo 

de caracterizar o perfil de metilação do DNA em regiões específicas do gene do 

receptor de ocitocina (OXTR). Foram realizadas análises comparativas entre crianças 

e adolescentes diagnosticados com TEA e seus respectivos genitores, bem como 

investigações da associação entre os níveis de metilação do DNA e variáveis clínicas 

e sociodemográficas.  
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4.2 População do estudo e critérios de elegibilidade 

As amostras biológicas utilizadas neste estudo consistiram em DNA genômico 

extraído a partir de sangue periférico coletado de crianças e adolescentes 

diagnosticados com TEA e de seus respectivos genitores. Os participantes foram 

recrutados por meio de atendimento clínico realizado pela equipe médica do 

IPUB/UFRJ, no período compreendido entre dezembro de 2024 e julho de 2025, nas 

dependências do Instituto de Psiquiatria, localizado no município do Rio de Janeiro. 

A amostra contemplou participantes residentes no município do Rio de Janeiro 

e em municípios da Região Metropolitana, bem como um participante oriundo de outro 

estado. 

Para a confirmação diagnóstica de TEA, os pacientes foram avaliados por 

psiquiatras infantis com base nos critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM-V), sendo a gravidade do transtorno aferida por meio da 

Escala de Avaliação do Autismo Infantil (Childhood Autism Rating Scale – CARS). A 

escala é composta por 15 domínios avaliativos, com pontuação variando de 15 a 60 

pontos, permitindo a classificação dos indivíduos como sem autismo (15–30), autismo 

leve a moderado (30–36) ou autismo grave (36–60) (Moon et al., 2019). 

Adicionalmente, os genitores das crianças e adolescentes incluídos no estudo 

foram avaliados por meio da Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.), 

entrevista diagnóstica estruturada baseada nos critérios do DSM-IV e da CID-10, 

utilizada para rastreio dos principais transtornos psiquiátricos (Sheehan et al., 1998). 

Todos os genitores avaliados apresentaram aptidão para participação, não sendo 

identificadas condições psiquiátricas que inviabilizassem sua inclusão. 

Foram incluídas no estudo crianças e adolescentes com idade entre 0 e 17 

anos e 11 meses, com diagnóstico confirmado de TEA, estabelecido por psiquiatra 

infantil e validado por um segundo profissional integrante da equipe, por meio da 

aplicação dos instrumentos Development and Well-Being Assessment (DAWBA) ou 

Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia – Present and Lifetime 

Version (KSADS-PL), conforme a faixa etária do participante. Foram excluídos 

indivíduos com diagnóstico de doenças autoimunes, em uso de imunossupressores 

ou quimioterapia, com diagnóstico de diabetes ou hipertensão arterial 
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descompensada, infecção ativa no momento da coleta ou histórico de doenças 

crônicas, como hepatite B ou infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

considerando o potencial impacto dessas condições sobre processos inflamatórios e 

mecanismos epigenéticos. 

 

4.3 Coleta de amostras e dados dos participantes 

A coleta das amostras biológicas foi realizada após a assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos genitores, sendo conduzida por 

profissionais da saúde integrantes da equipe de pesquisa. As amostras de sangue 

periférico foram coletadas em tubos BD Vacutainer® contendo EDTA como 

anticoagulante. Após a coleta, volumes entre 500 µL e 1,5 mL de sangue foram 

aliquotados em microtubos devidamente identificados e armazenados a –80 °C, até o 

momento da extração do DNA genômico. No total, foram disponibilizadas para análise 

molecular 34 amostras de crianças e adolescentes com TEA e 39 amostras de 

genitores, cedidas em colaboração ao Laboratório de Biotecnologia (LBT) da 

Universidade Estadual do Norte Fluminense (UENF), sob a supervisão do Prof. Dr. 

Álvaro Fabrício Lopes Rios.  

A coleta de dados clínicos e sociodemográficos foi realizada por meio do 

preenchimento de formulários estruturados pelos genitores. Foram obtidas 

informações referentes a: (i) dados sociodemográficos da criança e do genitor, 

incluindo data de nascimento (idade), estado civil, escolaridade, raça/cor, vínculo 

empregatício, renda familiar e endereço; (ii) dados gestacionais e perinatais, tais como 

tipo de parto, acompanhamento pré-natal, ocorrência de problemas durante a 

gestação e uso de substâncias nesse período; e (iii) dados clínicos, abrangendo o 

desenvolvimento neuropsicomotor (idade de aquisição da fala e da marcha), presença 

de alergias conhecidas, histórico de internações, uso de medicamentos e histórico 

psiquiátrico familiar. Os formulários utilizados para a coleta dos dados clínicos, 

sociodemográficos, gestacionais e perinatais foram autorreferidos, sendo preenchidos 

pelos genitores das crianças e adolescentes participantes do estudo.  
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O delineamento do estudo, bem como as etapas de recrutamento, avaliação 

diagnóstica, critérios de elegibilidade, pareamento biológico e coleta das amostras, 

estão sintetizados no fluxograma apresentado abaixo. 

 
 

 

PROJETO PRINCIPAL 

O papel de marcadores inflamatórios nos 
transtornos mentais 

↓ 

1ª Recrutamento clínico no 
Instituto de Psiquiatria da UFRJ 

↓ 

2ª Aplicação dos critérios de inclusão/exclusão 

↓ 

3ª Assinatura do TCLE 

↓ 

Genitores Filhos 

M.I.N.I CARS/ DAWBA/ KSADS-PL 

↓ 

4ª Coleta de amostra de sangue periférico 
dados sociodemográficos e clínicos 

↓ 

DESDOBRAMENTO (PROJETO ATUAL) 

Perfil de metilação do sítio CpG -934 no gene OXTR em 
portadores de TEA e seus genitores 
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 ↓ 

5ª Análise molecular no Laboratório de Biotecnologia da UENF 

 
Figura 8 - Fluxograma representativo do delineamento do estudo e das etapas de recrutamento dos 
participantes. Fonte: Elaborado pelo autor (2026)   

 

4.4 Extração de DNA do sangue periférico 

A extração de DNA das amostras biológicas coletadas foi realizada utilizando o 

protocolo de tratamento com proteinase K seguido de extração por NaCl 5M adaptado 

de Olerup e Zetterquist (1992). Inicialmente, para o isolamento de PBMCs (células 

mononucleares do sangue periférico), as amostras foram descongeladas entre 2ºC à 

8ºC, em geladeira, e transferidas para um tubo cônico para centrífuga, de 15 mL. 

Foram adicionados dois volumes de tampão de lise de hemácia (TLH) [NH4Cl 

(114mM); NH4HCO3 (1mM)] a um volume do sangue total. As amostras foram 

incubadas em gelo durante 30 minutos, a fim de potencializar a lise seletiva de 

hemácias, com inversão de 10 vezes a cada 10 minutos. Em seguida, as amostras 

foram centrifugadas a 2.500 rpm por 15 minutos à temperatura ambiente. O 

sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspenso em TLH e o processo repetido até 

que houvesse o mínimo possível de hemácias residuais. 

A fim de otimizar a recuperação de DNA, o pellet de leucócitos foi ressuspenso 

em 200uL de tampão de lise de núcleos (TLN) [Tris-HCl (10mM); NaCl (400mM); 

EDTA pH 8,2 (2mM)] e vortexado por oito segundos, etapa adaptada de Miller et al. 

(1988). A suspensão foi transferida para um microtubo de 2mL, para iniciar o 

tratamento enzimático com proteinase K. Foram adicionados às amostras de 

células:  80 μL de tampão de proteinase K, 80 μL de água ultrapura, 10 μL de SDS 

20% e 20 μL de proteinase K. O mix foi homogeneizado com o pipetador e incubado 

a 55°C overnight (12-16h).  

O próximo passo consistiu na extração com NaCl 5M. Para evitar choque 

térmico com a solução refrigerada de cloreto de sódio, as amostras foram incubadas 

na geladeira por aproximadamente 15 minutos. Em seguida, foram adicionados 120 

μL de NaCl 5M às amostras tratadas, seguidos de agitação por aproximadamente oito 
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segundos no vórtex, a fim de permitir o aumento da força iônica na solução e a 

precipitação de proteínas e restos celulares. Assim, as amostras foram centrifugadas 

a 13.400 rpm por oito minutos, resultando na formação de um pellet correspondente 

às proteínas desnaturadas. O sobrenadante foi transferido para outro tubo, 

aproximadamente 400 μL, e foram adicionados 1000uL de etanol absoluto. A solução 

foi homogeneizada por duas a três inversões e incubada a -20°C por 24h, a fim de 

potencializar a concentração de DNA. 

No dia seguinte, as amostras foram centrifugadas a 13.400 rpm por 10 minutos, 

formando um pellet correspondente ao DNA concentrado. Para remover resíduos da 

extração, foi adicionado 1 mL de etanol 70%, seguido de nova centrifugação a 13.000 

rpm por 10 minutos. O sobrenadante será descartado, e o precipitado foi seco à 

temperatura ambiente por 15 minutos, com os tubos invertidos sobre um papel filtro. 

Por fim, as amostras serão ressuspendidas em 50 μL de água ultrapura e aquecidas 

a 37°C por uma hora para diluição do material extraído.   

Após a extração de DNA de cada amostra, foi utilizado o espectrofotômetro 

(NanoDrop2000) para avaliar a pureza do DNA utilizando 1 μL de cada amostra. 

Verificou-se a relação 260/280 nm (nanômetros) e 260/230 nm para avaliar a presença 

de proteínas e contaminantes, respectivamente. O critério de aceitabilidade do DNA 

foi: concentração mínima de 30ng/uL e a relação das densidades ópticas 260/280 e 

260/230 entre 1.8 e 2.0 e 1.8 e 2.2, respectivamente. Levando em consideração o 

tempo e as condições de estocagem das amostras até o início do processamento, 

algumas amostras não apresentaram bons resultados de extração, não sendo 

utilizadas no estudo. O número amostral utilizado foi de 21 portadores de TEA e 19 

genitores. 

 

4.5 Regiões analisadas no gene OXTR  

Foi analisado um sítio CpG à 934 pb após o sítio de início da transcrição (TSS), 

a montante do promotor gênico, selecionada com base em evidências previamente 

descritas na literatura como região relevante e associado a alterações nos padrões de 

metilação do DNA em indivíduos com TEA (TEA) (Andari et al., 2020; Gregory et al., 

2009; Behnia et al., 2015; Ebner et al., 2019; Wieting et al., 2023).  
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Para delimitar as porções específicas a serem analisadas na região gênica e 

orientar o desenho dos primers destinados à quantificação da metilação do DNA, 

foram utilizadas as coordenadas do genoma humano de referência GRCh38/hg38, 

chr3:8.750.381–8.769.613 para o gene OXTR disponível no banco de dados público 

da Universidade da Califórnia Santa Cruz (UCSC Genome Browser: 

https://genome.ucsc.edu/).  

Durante essa etapa, foram considerados diferentes tracks de anotação 

genômica, incluindo a localização de ilhas CpG, a densidade de dinucleotídeos CpG 

ao longo do gene e marcas epigenéticas descritas em bases de dados do ENCODE e 

dados provenientes de análises de perfis quantitativos de metilação do DNA em 

tecidos específicos, como cérebro e sangue (Figura 9).  

https://genome.ucsc.edu/
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Figura 9 - Visualização genômica da região do gene OXTR no UCSC Genome Browser. A imagem 
apresenta a organização estrutural do gene, com destaque para éxons e íntrons (barra azul e linhas 
tracejadas, respectivamente), além da densidade de sítios CpG ao longo do locus. As trilhas inferiores 
representam perfis de metilação do DNA obtidos a partir de diferentes tecidos humanos, incluindo 
regiões cerebrais (ex.: córtex pré-frontal) e sangue de cordão umbilical, evidenciando variações 
teciduais nos níveis de metilação ao longo da região analisada. A região destacada em azul 
corresponde a porção analisada no estudo, sobre uma região de variação tecidual entre indivíduos. A 
escala genômica é indicada no topo da figura, permitindo a identificação precisa das coordenadas 
cromossômicas. Fonte: USCS (2026)  
 

O desenho dos primers foi realizado utilizando os softwares Primer3plus 

(https://www.primer3plus.com) e OligoAnalyzer™(https://www.idtdna.com), a partir 

das sequências depositadas no USCS Genome Browser, considerando parâmetros 

como tamanho do amplicon, conteúdo de GC (%), temperatura de anelamento 

(melting temperature – Tm), especificidade das sequências e ausência de estruturas 

https://www.primer3plus.com/
https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer
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secundárias, incluindo formação de dímeros e hairpins. As sequências dos primers 

utilizados no estudo encontram-se descritas na tabela 2.  

 

Tabela 2- Sequência dos primers utilizados para amplificação e quantificação da metilação das 
regiões gênicas do estudo.  

Gene Primer Sequência (5’-3’) Amplicon (pb) 

OXTR Forward GGGAGTCAACTTTAGGTTCG  
161 

OXTR Reverse CTCTCGGAACACCCCGAG 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 
 

 

4.6 Reação em Cadeia da Polimerase - PCR 

Para validar a atividade dos primers projetados foi realizada a amplificação por 

PCR convencional utilizando  DNA genômico previamente extraído. A reação foi 

conduzida em concentrações definidas pelo fabricante do mix da PCR utilizado 

(Applied Biosystems) em um volume final de 10 μL, utilizando:  1X de  SYBR™ Green 

Universal Master Mix;  0,15 μM de cada primer; 20ng/μL de DNA molde; e água para 

PCR.  

Para determinar a temperatura ótima de anelamento dos primers, foi realizado 

um gradiente de temperatura a 58°C, 60°C e 62°C. O programa de amplificação 

consistiu em ciclo de desnaturação inicial a 95ºC por 10 minutos, seguido de 40 ciclos 

de desnaturação a 95ºC por 30 segundos, anelamento a 58º/60/62ºC por 30 segundos 

e extensão a 72ºC por 30 segundos. Após os 40 ciclos, houve um ciclo de extensão 

final a 72ºC por 10 minutos. Os produtos amplificados foram visualizados por 

eletroforese em gel de agarose a 1%, submetidos à corrida a 100 V por 90 minutos. 

Os primers demonstraram desempenho consistente e eficiente nas três temperaturas 

de anelamento testadas.            

                   

4.7 Análise quantitativa dos níveis de metilação do DNA 

A análise quantitativa dos níveis de metilação do DNA (%5mC) foi realizada por 

Methylation-Sensitive Restriction Enzyme Digestion and Real-Time Quantitative PCR 

(MSRED-qPCR). As porcentagens de metilação do DNA foram calculadas utilizando a 
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fórmula 5mC% = 100 × 1/2(-ΔCt) (ΔCt = média do Ct da amostra digerida – média do Ct 

da amostra não digerida), conforme o protocolo adaptado de Gomes et al. (2009). 

 

4.7.1 Digestão Enzimática por enzima sensível à metilação - HpaII  

Foram identificados, nas regiões gênicas analisadas, um sítio de corte único 

para a enzima de restrição sensível à metilação HpaII (C’CGG), por meio de tracks 

nas sequências depositadas no USCS Genome Browser e confirmadas pelo software 

NebCutterv 3.0.23 da New England Biolabs. A sequência e região de corte da enzima 

estão destacados na figura 6 (item 1.4.2) (Vincze, Posfai, Roberts, 2003). 

 O processo de digestão ocorreu com  a incubação de 200 a 300 ng de DNA 

genômico com cinco  unidades de enzima HpaII, 1X de tampão 10X rCuTSmarT Buffer 

e água ultrapura, num volume final de 10μL a 37ºC, por quatro horas, seguido de uma 

inativação enzimática à 80ºC por 20 minutos, conforme orientação do fabricante (New 

Englands Biolabs). Foram utilizadas amostras controles do ensaio de digestão, na qual 

a enzima de restrição foi substituída por água para completar o volume.  

4.7.2 PCR em tempo real para quantificação da metilação 

 Para o ensaio de PCR quantitativa em tempo real, a reação foi realizada no 

termociclador StepOnePlus™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems), com o 

uso do marcador fluorescente para DNA de dupla fita SYBR Green® PCR Master Mix. 

O volume final da reação foi de 10 μL, contendo 150 nM de cada primer, 1X de 2X 

SYBR® Green PCR Master Mix (SYBR Green) (Applied Biosystems), água ultrapura 

para PCR e 10 - 20ng de DNA template. Cada reação foi realizada em duplicata, sendo 

a amostra positiva a digerida e a negativa a não digerida. A distribuição das amostras 

na placa de 96 poços foi feita com um micropipetador monocanal eletrônico.  

As condições de ciclagem incluíram uma holding inicial de 95ºC por 10 minutos; 

seguido por 40 ciclos de desnaturação a 95ºC por 30 segundos, anelamento a 60ºC 

por 30 segundos e extensão a 72ºC por 30 segundos, Por fim,  uma etapa de curva de 

melting com desnaturação a 95ºC por 15 segundos, anelamento a 60º por 30 

segundos e extensão a 72ºC por 30 segundos . Os ensaios de qPCR foram realizados 

em triplicatas biológicas. Os dados obtidos do Cicle Thresold (CT) foram utilizados 
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para obtenção da %5mC, sendo considerados desvio padrão de 0,5 (½) ciclo entre as 

replicatas de cada amostras.  

 

4.8 Análise Estatística 

A análise estatística foi conduzida de acordo com a natureza das variáveis 

(categóricas e/ou numéricas) e com os objetivos propostos no estudo. Inicialmente, 

a normalidade da distribuição dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro–

Wilk. Considerando a ausência de normalidade para a maioria das variáveis, os 

dados numéricos foram analisados utilizando testes não paramétricos, incluindo os 

testes de Kruskal–Wallis e Mann–Whitney. Para a comparação do perfil de metilação 

do DNA entre genitores e seus respectivos filhos, foi aplicado o teste de Wilcoxon 

para amostras pareadas. A associação entre as variáveis estudadas foi avaliada por 

meio da correlação de Spearman e da regressão linear simples. O nível de 

significância estatística adotado foi de p ≤ 0,05. Os dados provenientes das 

entrevistas foram submetidos à análise qualitativa de conteúdo, segundo a 

abordagem categorial-temática. Todas as análises estatísticas e representações 

gráficas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism, versão 10.  
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5 RESULTADOS  
 

5.1  Caracterização das amostras do estudo  
 

5.1.1 Dados sociodemográficos 

A caracterização sociodemográfica dos participantes com TEA e de seus 

respectivos genitores está apresentada na tabela 3. É importante ressaltar que, por 

se tratar de um questionário autorreferido, observou-se a ausência de respostas 

para algumas variáveis, decorrente da ausência de resposta por parte de 

determinados participantes, evidenciado por dados com resultados abaixo no 

número amostral. 

 A amostra foi composta por 21 crianças e adolescentes com diagnóstico de 

TEA, que apresentaram mediana de idade de 11 anos (intervalo interquartil [IIQ]: 

8–15), com predominância do sexo masculino (66,7%). Em relação à raça/cor, 

observou-se maior frequência de indivíduos declarados pardos (10/21; 47,6%), 

seguidos por brancos (8/21; 38,1%) e pretos (3/21;14,3%). Quanto à escolaridade, 

verificou-se distribuição ao longo das etapas da educação básica, com predomínio 

do ensino fundamental (Fundamental I: 13/20; 61,9% e Fundamental II: 3/20; 

14,2%), além da presença de crianças em educação infantil (3/20; 14,2%) e 

educação especial (1/20; 4,8%). 

Em relação aos genitores, foram obtidas informações completas para 19 

participantes, com idades variando entre 30 e 69 anos, e mediana de 40 anos (IIQ: 

33–54). Houve predominância do sexo feminino (17/19; 89,5%). Quanto à raça/cor 

autodeclarada dos genitores, observou-se maior frequência de indivíduos pardos 

(8/19; 42,1%), seguidos por brancos (7/19; 36,8%) e pretos (4/19; 21,1%).  

No que se refere ao estado civil dos genitores, predominou a condição de 

solteiro(a) (8/19; 42,1%), seguida por casado(a) (5/19; 26,3%) e união estável (4/19; 

21,1%), havendo ainda um caso de divórcio (1/19; 5,3%).  

Quanto ao nível de escolaridade dos genitores, observou-se predomínio de 

ensino médio completo (10/19; 52,6%), seguido por ensino superior (4/19; 21,1%) e 

pós-graduação (2/19; 10,5%), com menor frequência de escolaridade fundamental 

(1/19; 5,3%) e elementar (5,3%). 
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Quanto ao vínculo empregatício 52,6% (10/19) encontravam-se empregados, 

enquanto 31,6% (4/19) estavam desempregados, sendo também observados 

genitores incapacitados para o trabalho (2/19; 10,5%) e aposentados (1/19; 5,3%). A 

renda familiar concentrou-se principalmente na faixa entre R$ 1.255,00 e R$ 2.004,00 

(36,8%), seguida pelas faixas de até R$ 1.254,00 (26,3%) e entre R$ 2.005,00 e R$ 

8.640,00 (21,1%), indicando predominância de um perfil socioeconômico de baixa a 

média renda na população estudada.  

 

Tabela 3- Características sociodemográficas dos portadores de TEA e de seus 
genitores. As variáveis categóricas foram apresentadas como frequência absoluta e 
relativa [n (%)], enquanto as variáveis contínuas foram descritas por mediana e 
intervalo interquartil (IQR). 

Variável Indivíduos com TEA Genitores 

Idade (anos), mediana (IQR) Mediana: 11 (IQR: 8–15) Mediana: 40 (IQR: 32–54) 

Sexo, n (%) Masculino: 14 (66,7%) 
Feminino: 7 (33,3%) 

Feminino: 17 (89,5%) 
Masculino: 2 (10,5%) 

Raça/cor, n (%) Parda: 10 (47,6,1%) 
Branca: 8 (38,1%) 
Preta: 3 (14,3%) 

Parda: 8 (42,1,8%) 
Branca: 7 (36,8%) 
Preta: 4 (21,1%) 

Estado civil, n (%)  Solteira(o): 8 (42,1%) 
Casada(o): 5 (26, 3%) 
União estável: 4 (21,1%) 
Divorciada(o): 1 (5,3%) 

Escolaridade, n (%) Educação infantil: 3 (14,2%) 
Fundamental I: 13 (61,9%) 
Fundamental II: 3 (14,2%) 
Ensino especial: 1 (4,8%) 
 

Ensino médio: 11 (57,8%) 
Ensino superior: 4 (21,1%) 
Pós-graduação: 2 (10,5%) 
Fundamental: 1 (5, 3%) 
Elementar: 1 (5, 3%) 

Vínculo empregatício, n (%) Não se aplica Empregada(o): 10 (52,6%) 
Desempregada(o): 6 (31,6%) 
Incapacitada(o): 2 (10,5%) 
Aposentada(o): 1 (5,3%) 
 

Renda familiar, n (%) Não se aplica Até R$ 1.254,00: 5 (26,3%) 
R$ 1.255,00–2.004,00: 7 (36,8%) 
R$ 2.005,00–8.640,00: 4 (21,1%) 
≥ R$ 8.641,00: 3 (15,8%) 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 
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5.1.2 Gestacionais e perinatais 

O histórico gestacional e perinatal dos indivíduos com TEA incluídos no estudo 

encontra-se sumarizado na Tabela 4. A idade materna no momento da gestação 

apresentou mediana de 31 anos, com intervalo interquartil entre 19 e 42 anos (n = 

19).  

Observou-se que a maioria das mães realizou acompanhamento pré-natal 

durante a gestação (18/21; 85,7%), enquanto uma minoria não realizou 

acompanhamento pré-natal (2/21; 9,5%). 

Quanto à ocorrência de intercorrências ao longo da gestação, verificou-se que 

parte das mães relatou a presença de problemas gestacionais (11/16; 68,7%), 

incluindo hipertensão arterial, diabetes gestacional, infecções do trato urinário de 

repetição, estresse elevado e outras condições clínicas. As demais mães não 

relataram intercorrências durante a gestação (5/16; 31,3%). Em relação ao uso de 

substâncias durante a gestação, a maioria das mães negou qualquer uso (12/17; 

70,6%). O uso de substâncias foi relatado por 5/17 (29,4%) mães, incluindo consumo 

de cigarro e bebidas alcoólicas, além de outras substâncias não especificadas. 

O tempo gestacional foi homogêneo entre os participantes, com todos os casos 

apresentando gestação a termo, com duração de 9 meses (21/21; 100%). No que se 

refere ao tipo de parto, observou-se predomínio de cesáreas (13/21; 61,9%), enquanto 

os partos vaginais corresponderam a 7/21 (33,3%) dos casos. 

Tabela 4- Características gestacionais e pré-natais dos participantes da pesquisa. Os dados 
incluem características do parto, tempo gestacional, idade materna, presença de problemas na 
gestação, uso de substâncias e realização de pré-natal. Variáveis categóricas são apresentadas como 
n (%), e variáveis contínuas como mediana (intervalo interquartil, IQR). 

Variável Resultados 

Idade materna, mediana (IQR) 31 (19–42) 

Realizou pré-natal (sim/não), n (%) Sim: 18 (85,7%) 
Não: 2 (9,5 %) 

Tempo gestacional, n (%) 9 meses: 21 (100%) 
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Variável Resultados 

Forma de parto (normal/cesárea), n (%) Cesária: 13 (61,9%) 
Normal: 7 (33,3%) 

Problemas na gestação (sim/não), n (%) Sim: 11 (68,7%) 
Não: 5 (31,3%). 

Uso de substâncias na gestação (sim/não), n (%) Sim: 5 (29,4%) 
Não 12 (70,6%) 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

 

1.1.1. Histórico clínico 

Quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor dos portadores de TEA, a idade 

de aquisição das primeiras palavras (n = 20) ocorreu predominantemente a partir dos 

2 anos (8/21; 38,1%) e no intervalo entre 1 ano e 1 ano e 6 meses (8/21; 38,1%) e 

antes de 1 ano (5/21; 23,8%). Em relação ao início da marcha (n = 21), observou-se 

maior frequência entre 1 ano e 1 ano e 6 meses (14/21; 66,7%), seguida de antes de 

1 ano (5/21; 23,8%) e a partir dos 2 anos (1/21; 4,8%). 

No que se refere às alergias conhecidas (n = 21), 7/21 (33,3%) relataram pelo 

menos uma alergia, enquanto 14/21 (66,7%) não relataram. Além disso, a presença 

de histórico familiar de acompanhamento psiquiátrico/neurológico foi reportada em 

9/21 (42,9%) dos casos com informação disponível, ao passo que 11/21 (52,4%) 

informaram ausência desse histórico. Por fim, a avaliação do perfil comportamental 

por meio da escala CARS (n = 19) apresentou mediana de 35 (IIQ: 35–36), sugerindo 

relativa concentração dos escores na amostra avaliada. Os dados estão sintetizados 

na tabela abaixo (tabela 5). 

Tabela 5- Características clínicas e de desenvolvimento dos portadores de TEA. Os dados 
incluem desenvolvimento da linguagem e da marcha, histórico de alergias e psiquiátrico familiar, e 
avaliação do comportamento por meio da Escala de CARS. Variáveis categóricas são apresentadas 
como n (%) e variáveis contínuas como mediana (intervalo interquartil, IQR). 
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Variável Resultados 

Idade das primeiras palavras (meses), n (%) Antes de 1 ano: 5 (23,8%) 
Entre 1 ano e 1 ano e 6 meses: 8 (38,1%) 
Após os 2 anos: 8 (38,1%) 

Idade para começar a andar (meses), n (%) Antes de 1 ano: 5 (23,8%) 
Entre 1 ano e 1 ano e 6 meses: 14 (66,7%) 
A partir dos 2 anos: 1 (4,8%) 

Escore CARS,  mediana (IQR) 35 (IQR: 35–36) 

Alergia conhecida (sim/não), n (%) Sim: 7 (33,3%) 
Não: 14 (66,7%) 

Histórico familiar psiquiátrico (sim/não), n (%) Sim: 9 (42,9%) 
Não: 11 (52,4%) 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

 

5.1.3 Distribuição geográfica 

A distribuição geográfica dos participantes do estudo revelou concentração 

predominante no município do Rio de Janeiro e em sua região metropolitana, 

refletindo a área de abrangência do atendimento prestado pelo Instituto de Psiquiatria 

da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ). Os participantes residiam 

majoritariamente em bairros da zona norte e zona oeste do Rio de Janeiro, bem como 

em comunidades urbanas. Além da capital, observou-se a participação de indivíduos 

provenientes de municípios da Baixada Fluminense, como Queimados e Mesquita.  

De forma pontual, foi registrado um participante residente fora do estado do Rio 

de Janeiro, no município de Ribeirão Preto, no estado de São Paulo. A figura 10 ilustra 

a distribuição espacial dos participantes, bem como a localização do IPUB/UFRJ, 

permitindo visualizar a concentração dos domicílios no estado do Rio de Janeiro e sua 

proximidade relativa ao centro de referência em saúde mental onde o estudo foi 

conduzido.  
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Figura 10 - Distribuição dos participantes atendidos no IPUB/UFRJ. O mapa mostra a distribuição 

geográfica dos participantes por regiões, preservando a privacidade. O IPUB/UFRJ, local de 
atendimento, está indicado com o ícone vermelho. Os demais ícones representam a residência do 
bairro de um ou mais participantes, sem expor endereços exatos (Elaborado pelo autor através do 
Google My Maps, 2026). 
 

 

5.2 Associações entre as variáveis sociodemográficas e clínicas e a escala 

de CARS 

Em função da homogeneidade dos valores, não foi possível identificar 

associações estatisticamente significativas entre os escores da CARS e variáveis 

sociodemográficas, clínicas e de metilação analisadas. A dispersão reduzida dos 

dados limita o poder estatístico das análises de correlação, uma vez que a detecção 

de relações monotônicas depende de variabilidade suficiente entre as observações. 

Assim, os resultados sugerem que, nesta amostra, a escala de CARS não apresentou 

sensibilidade adequada para discriminar gradientes de gravidade que permitissem a 

identificação de associações estatísticas. 
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5.3 Metilação do DNA na região -934 em portadores de TEA autistas versus 

seus genitores 
 

Com base nos objetivos do presente estudo, foi avaliado o perfil de metilação 

da região –934 do gene OXTR em portadores de TEA e seus respectivos genitores. 

A análise comparativa entre os grupos revelou que os níveis de metilação do DNA 

apresentaram distribuição variável em ambos os grupos (Figura 11). Os portadores 

de TEA apresentaram uma mediana de metilação superior à observada nas genitores, 

embora com ampla dispersão dos valores individuais. No grupo de genitores, 

observou-se uma distribuição mais concentrada, com menores medianas, porém 

também com outliers. 

 

Figura 11 - Distribuição dos níveis de metilação da região –934 do gene OXTR em portadores de 

TEA e seus genitores. Os valores de metilação (%) são apresentados como boxplots, com a linha 
central indicando a mediana, as caixas representando o intervalo interquartil (Q1–Q3) e as hastes 
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indicando os valores mínimos e máximos. Os pontos sobrepostos correspondem aos valores individuais 
de cada amostra. Em média, os filhos apresentaram Δ = 1,45% em relação às genitores (Δ mediana = 
0,73%). A comparação entre os grupos foi realizada pelo teste de Mann–Whitney (p = 0,2633). Fonte: 
Elaborado pelo autor (2026). 

 

A análise pelo teste de Wilcoxon (W) para amostras pareadas demonstrou 

discrepância estatisticamente significativa entre os níveis de metilação entre genitores 

e filhos, sendo observados valores consistentemente mais elevados nos portadores 

de TEA em comparação aos seus respectivos genitores, conforme indicado pela soma 

exclusiva de ranks positivos (W = 231; p < 0,0001), sendo possível a visualização na 

figura 12. Além da significância estatística, observou-se tamanho de efeito elevado na 

comparação pareada entre genitores e filhos (r = 0,88), indicando diferença 

consistente nos níveis de metilação dessa região entre amostras pareadas.  

 

 
Figura 12 - Comparação da metilação do DNA entre filhos e genitores na região -934 do gene 
OXTR. Heatmap mostrando o perfil de metilação de dois grupos (Filhos e Genitores)  na região -934 
do gene OXTR. A intensidade da cor indica o nível de metilação, onde tons mais escuros representam 
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valores mais altos e tons mais claros valores mais baixos. A escala à direita indica os valores absolutos 
de metilação. A diferença entre os pares apresentou-se estatisticamente significativa (p < 0,0001). 
Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

Em média, a metilação nos filhos foi 1,45% (Δ médio) maior que nos genitores 

(Δ mediana = 0,73%).  Apesar da diferença,  observou-se variação individual 

considerável. Algumas diferenças foram altas ou baixas, variando de –24,41% a 

36,41%, indicando heterogeneidade biológica entre os pares. Esses valores extremos, 

representados como pontos isolados no boxplot, reforçam que, embora a tendência 

geral seja de maior metilação nos filhos, a magnitude da diferença varia 

substancialmente entre indivíduos.  

Embora os filhos apresentassem metilação consistentemente mais elevada em 

comparação aos genitores, a análise de correlação de Spearman apresentou 

correlação positiva fraca, mas não significativa entre os níveis de metilação entre pais 

e filhos (r_s = 0,30; IC 95% = –0,17 a 0,65; p = 0,19) (Figura 13). Em análise 

complementar, foi realizada regressão linear simples com o objetivo de avaliar se a 

metilação dos genitores seria capaz de predizer os níveis de metilação dos filhos. Não 

foi observada relação linear significativa entre as variáveis (R² = 0,009; p = 0,668), 

indicando que a metilação dos genitores não explica de forma linear a variabilidade 

da metilação nos filhos, nesta amostragem. 
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Figura 13 - Gráfico dos níveis de metilação da região –934 do OXTR em genitores (eixo Y) e filhos 

(eixo X). Cada barra representa um par genitor-filho; a linha diagonal indica igualdade de metilação. 
Embora os filhos apresentem metilação consistentemente mais elevada, a correlação de Spearman 
não foi significativa (r_s = 0,30; p = 0,19). Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 
 

Entre os pares, dois casos correspondem a irmãos, com diferenças Δ variando 

de –23,25% a –12,6% no primeiro par e de –11,02% a 3,58% no segundo par. Esses 

casos ilustram que, mesmo entre irmãos, a diferença de metilação pode variar 

substancialmente, sugerindo que fatores individuais adicionais influenciam os níveis 

de metilação da região –934 do OXTR. 

Para avaliar se a inclusão de cada par de irmãos e os genitores poderia 

influenciar os resultados, foi realizado um teste de sensibilidade, removendo 

temporariamente os genitor-filho com diferenças Δ mais extremas. Após essa 

exclusão, a análise pareada pelo teste de Wilcoxon permaneceu estatisticamente 

significativa (W = 190, p < 0,0001), indicando que os filhos apresentaram 

consistentemente metilação mais elevada que as genitores. O Δ médio nos pares 

restantes foi de 3,41%, a Δ mediana de 3,58%, com intervalo de Δ variando de –

24,41% a 36,41%, evidenciando ainda heterogeneidade individual. A correlação de 

Spearman apresentou r_s = 0,41 (p = 0,081), não atingindo significância, sugerindo 

que a variação individual entre genitores e filhos continua pouco relacionada. Esses 
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achados indicam que a presença de irmãos não alterou significativamente as 

conclusões gerais, reforçando a robustez dos resultados observados.  

 

 

5.4 Metilação do DNA na região -934 e correlação variáveis 

sociodemográficas e clínicas.  

As associações entre os níveis de metilação do DNA da região gênica 

analisada e variáveis sociodemográficas e clínicas  foram avaliadas por meio de testes 

de correlação ou comparação entre grupos, de acordo com a natureza das variáveis. 

Para variáveis contínuas, foi utilizado o teste de correlação de Spearman. Para 

variáveis categóricas com dois grupos independentes, foram aplicados os testes de 

Mann–Whitney ou Kolmogorov–Smirnov, conforme apropriado. 

 

5.4.1 Idade 

A correlação entre a idade da criança e os níveis de metilação do DNA no sítio 

CpG −934 do gene OXTR foi avaliada, não sendo observada associação significativa 

entre as variáveis (r = 0,056; p = 0,809). A análise de regressão linear corrobora esse 

achado, uma vez que o modelo não foi significativo (F = 0,01; p = 0,918), apresentando 

coeficiente de determinação baixo (R² = 0,0006), indicando ausência de relação linear 

entre a idade e a metilação do OXTR na amostra analisada. (Figura 14).  
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Figura 14 - Associação entre a idade das crianças com TEA e os níveis de metilação do DNA no 
sítio CpG −934 do gene OXTR. Gráfico de dispersão representando a relação entre a idade das 
crianças diagnosticadas com transtorno do espectro autista (TEA) (eixo x) e os níveis de metilação do 
DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR (eixo y). Cada barra corresponde a um indivíduo analisado. A 
associação entre as variáveis foi avaliada por meio do teste de correlação de Spearman, não sendo 
observada correlação significativa entre a idade e os níveis de metilação. A linha contínua representa 
o ajuste de regressão linear utilizado apenas para visualização da tendência dos dados, enquanto as 
linhas pontilhadas indicam o intervalo de confiança de 95%. Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

A associação entre a idade dos genitores e os níveis de metilação do DNA no 

sítio CpG −934 do gene OXTR também foi avaliada por meio do teste de correlação 

de Spearman. Observou-se uma correlação negativa de magnitude moderada, porém 

não estatisticamente significativa, entre as variáveis (r = −0,440; p = 0,068), indicando 

uma tendência de redução da metilação do OXTR com o aumento da idade dos 

genitores, sem evidência robusta de associação monotônica na amostra analisada. 

A análise de regressão linear simples indicou que a idade dos genitores 

explicou aproximadamente 17,7% da variabilidade nos níveis de metilação do OXTR 

(R² = 0,177). Entretanto, o coeficiente angular não diferiu significativamente de zero 
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(F(1,16) = 3,45; p = 0,082), corroborando a ausência de associação estatisticamente 

significativa entre as variáveis (Figura 15). 

  

 
Figura 15 - Associação entre idade dos genitores e metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene 
OXTR. Gráfico de dispersão ilustrando a relação entre a idade dos genitores (eixo x) e os níveis de 
metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR (eixo y). Cada barra representa um indivíduo. A 
correlação entre as variáveis foi analisada por meio do teste de correlação de Spearman, evidenciando 
uma associação negativa moderada, mas não significativa. A linha contínua corresponde ao ajuste de 
regressão linear para fins ilustrativos, e as linhas pontilhadas representam o intervalo de confiança de 
95%. Fonte: Elaborado pelo autor (2026).  

 

A associação entre a idade materna durante a gestação e os níveis de 

metilação do DNA foi avaliada, sendo observada uma correlação negativa moderada 

e estatisticamente significativa (r = −0,512; p = 0,025). Esse resultado indica que 

maiores idades maternas durante a gestação estiveram associadas a menores níveis 

de metilação do OXTR nos filhos. A análise de regressão linear simples foi realizada 

de forma complementar e não demonstrou significância estatística (F = 3,36; p = 
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0,084; R² = 0,165), sugerindo que a relação observada não segue um padrão linear 

estrito (Figura 16).  

 

Figura 16 - Associação entre idade materna durante a gestação e metilação do DNA no sítio CpG 
−934 do gene OXTR em crianças. Gráfico de dispersão representando a relação entre a idade 
materna durante a gestação (eixo x) e os níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR 
nas crianças (eixo y). Cada barra corresponde a um indivíduo analisado. A associação entre as 
variáveis foi avaliada por meio do teste de correlação de Spearman, indicando uma correlação negativa 
moderada. A linha contínua representa o ajuste da regressão linear utilizado apenas para visualização 
da tendência dos dados, enquanto as linhas pontilhadas indicam o intervalo de confiança de 95%. 
Fonte: Elaborado pelo autor (2026).  

 

5.4.2 Sexo e raça 

A metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR foi comparada entre os 

portadores de TEA do sexo masculino e feminino por meio do teste de Mann–Whitney. 

Observou-se diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,0246), com 

indivíduos do sexo masculino apresentando níveis mais elevados de metilação 

(mediana = 13,01%; n = 13) em comparação às do sexo feminino (mediana = 5,44%; 

n = 8) (Figura 17). Como análise complementar, foi realizada correlação de Spearman 
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entre sexo e metilação, confirmando associação negativa moderada (r = −0,502; p = 

0,020), confirmando menores níveis de metilação associados ao sexo feminino. 

 
Figura 17- Comparação dos níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR entre 
crianças do sexo masculino e feminino. Gráfico de barras representando os níveis de metilação do 
DNA (%5mC) no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças diagnosticadas com transtorno do 
espectro autista (TEA), estratificadas de acordo com o sexo biológico. As barras representam a 
mediana dos valores de metilação em cada grupo, e as hastes indicam a dispersão dos dados. A 
comparação entre os grupos masculino e feminino foi realizada por meio do teste não paramétrico de 
Mann–Whitney, sendo observada diferença estatisticamente significativa entre os sexos (p < 0,05), 
indicada pelo asterisco. Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

 As diferenças nos níveis de metilação do DNA nessa região entre os grupos 

de raça/cor dos portadores com TEA foram avaliadas por meio do teste de Kruskal–

Wallis. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre as 

medianas de metilação entre os grupos analisados (H = 1,311; p = 0,539), indicando 

que a variável raça/cor não esteve associada aos níveis de metilação do OXTR na 

amostra estudada (Figura 18).  
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Figura 18 - Metilação do OXTR em portadores de TEA segundo raça/cor. Gráfico de barras 
representando os níveis de metilação do DNA (%5mC) no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças 
com TEA, de acordo com a raça/cor.  As barras correspondem à medida de tendência central e as 
hastes à variabilidade.  A comparação entre os grupos foi realizada por teste de Kruskal–Wallis, não 
assumindo distribuição normal dos dados, considerando-se um nível de significância de 5% (p > 0,05). 
Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

Resultado semelhante foi observado ao se analisar a raça/cor dos genitores 

em relação à metilação do DNA dos próprios genitores. Não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos raciais (H = 3,072; p = 

0,2240), indicando que a metilação do OXTR nos genitores não variou de acordo com 

a raça/cor na amostra analisada (Figura 19).  
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Figura 19 - Metilação do OXTR em genitores segundo raça/cor. Gráfico de barras mostrando os 
níveis de metilação do DNA (%5mC) no sítio CpG −934 do gene OXTR em genitores, estratificados por 
raça/cor autodeclarada.  As barras representam a medida de tendência central, com hastes indicando 
a dispersão dos dados. As diferenças entre os grupos foram avaliadas por teste de Kruskal–Wallis, não 
assumindo distribuição normal dos dados, considerando-se um nível de significância de 5% (p > 0,05). 
Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

5.4.3 Variáveis gestacionais e perinatais 

A relação entre o tipo de parto (parto normal ou cesariana) e os níveis de 

metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças com TEA foi avaliada 

por meio do teste não paramétrico de Mann–Whitney. Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,077). As crianças nascidas por 

parto normal apresentaram mediana de metilação de 7,30% (n = 7), enquanto aquelas 

nascidas por cesariana apresentaram mediana de 10,75% (n = 13). A diferença 

absoluta entre as medianas foi de 3,45%, assim é possível observar uma tendência 

de maiores níveis de metilação em crianças nascidas por parto cesariana e maiores 

níveis de metilação (Figura 20).  
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Figura 20- Metilação do OXTR segundo o tipo de parto. Gráfico de barras comparando os níveis de 
metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças nascidas por parto normal e 
cesariana. As barras representam a mediana e as hastes a variabilidade dos dados. A comparação 
entre os grupos foi realizada pelo teste de Mann–Whitney, não sendo observada diferença 
estatisticamente significativa (ns). Fonte: Elaborado pelo autor (2026).  

De forma exploratória, foi realizada uma análise de correlação de Spearman 

após codificação binária do tipo de parto (1= normal e 2 = cesária), a qual indicou uma 

correlação positiva moderada (r = 0,458; p = 0,048). No entanto, a análise de 

regressão linear correspondente não apresentou inclinação significativamente 

diferente de zero (p = 0,085), e o intervalo de confiança do coeficiente angular incluiu 

valores nulos, indicando instabilidade da associação. 

A associação entre a ocorrência de problemas gestacionais maternos e os 

níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR nos filhos foi avaliada 



81 
 

 
 

 

por meio do teste não paramétrico de Mann–Whitney. Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de mães que apresentaram problemas 

durante a gestação e aquelas sem intercorrências gestacionais (p = 0,149). Os filhos 

de mães que relataram problemas gestacionais apresentaram mediana de metilação 

de 13,01% (n = 11), enquanto os filhos de mães sem problemas gestacionais 

apresentaram mediana de 6,48% (n = 6). Apesar da ausência de significância 

estatística, observou-se uma tendência a maiores níveis de metilação no grupo 

exposto a problemas gestacionais maternos, com diferença de medianas de −6,54% 

(Figura 21) 

 
Figura 21 - Associação entre problemas gestacionais e metilação do OXTR no filho. Gráfico de 
barras mostrando os níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene OXTR em filhos de mães 
com e sem relato de problemas durante a gestação. As barras representam a mediana, com hastes 
indicando a dispersão dos dados. A análise foi conduzida utilizando o teste de Mann–Whitney, não 
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sendo observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (ns). Fonte: Elaborado 
pelo autor (2026). 

 

 De forma semelhante, a associação entre o histórico materno de uso de 

substâncias durante a gestação e os níveis de metilação do DNA nessa região nos 

filhos foi avaliada por meio do teste não paramétrico de Mann–Whitney. Não foi 

observada diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,559). Os 

filhos de mães que relataram uso de substâncias durante a gestação apresentaram 

mediana de metilação de 11,85% (n = 5), enquanto os filhos de mães sem histórico 

de uso apresentaram mediana de 9,99% (n = 14). A diferença entre as medianas foi 

de −1,86%, indicando ausência de variação relevante nos níveis de metilação 

associada ao uso de substâncias na amostra analisada (Figura 22). 
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Figura 22 - Associação entre uso de substâncias durante a gestação e metilação do OXTR no 
filho.  Gráfico de barras representando os níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene 
OXTR em filhos de mães com e sem histórico de uso de substâncias durante a gestação. As barras 
indicam a mediana e as hastes a variabilidade dos dados. A comparação entre os grupos foi realizada 
pelo teste de Mann–Whitney, não sendo observada diferença estatisticamente significativa (ns). Fonte: 
Elaborado pelo autor (2026). 

 

5.4.4 Histórico clínico 

As diferenças nos níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do gene 

OXTR em relação à idade de início da fala dos portadores de TEA foram avaliadas 

por meio do teste de Kruskal–Wallis. Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre as medianas de metilação entre os grupos 

definidos pelas faixas etárias de aquisição da fala (H = 1,051; p = 0,607) (Figura 23).  
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Figura 23 - Associação entre a idade de início da fala e os níveis de metilação do DNA no sítio 
CpG −934 do gene OXTR em crianças e adolescentes com TEA. O gráfico apresenta a distribuição 
dos níveis de metilação (%5mC) de acordo com a idade de início da fala, categorizada em antes de 1 
ano, entre 1 ano e 1 ano e 6 meses, e após os 2 anos. Cada ponto representa um indivíduo, enquanto 
as barras indicam a mediana e a dispersão dos dados. Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas entre as medianas dos grupos (teste de Kruskal–Wallis, p = 0,607). 
Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

De forma semelhante, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre as medianas de metilação entre os grupos definidos pelas faixas 

etárias de aquisição da marcha (H = 1,674; p = 0,522) (Figura 24), indicando que, na 

amostra estudada, o início da marcha e o início de fala não esteve associado aos 

níveis de metilação do OXTR.  
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Figura 24 - Associação entre a idade de início da marcha e os níveis de metilação do DNA no 
sítio CpG −934 do gene OXTR em crianças e adolescentes com TEA. O gráfico apresenta a 
distribuição dos níveis de metilação (%5mC) de acordo com a idade de início da marcha, categorizada 
em antes de 1 ano, entre 1 ano e 1 ano e 6 meses, e após os 2 anos. Cada ponto representa um 
indivíduo, enquanto as barras indicam a mediana e a dispersão dos dados. Não foram observadas 
diferenças estatisticamente significativas entre as medianas dos grupos (teste de Kruskal–Wallis, p = 
0,522). Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

 

A associação entre a presença de histórico familiar de acompanhamento 

psiquiátrico e/ou neurológico e os níveis de metilação do DNA no sítio CpG −934 do 

gene OXTR nos portadores de TEA foi avaliada por meio do teste de Mann–Whitney. 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos com 

histórico familiar (mediana = 10,75; n = 9) e sem histórico familiar (mediana = 9,23; n 

= 11) (U = 47; p = 0,8820) . A diferença entre as medianas foi de ~1,5%, indicando 
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ausência de variação relevante nos níveis de metilação associada ao uso de 

substâncias na amostra analisada (Figura 25).  

 

Figura 25 - Comparação dos níveis de metilação do DNA (%5mC) no sítio CpG −934 do gene 
OXTR em portadores de TEA com e sem histórico familiar psiquiátrico/neurológico. Os dados 
estão apresentados como mediana e intervalo interquartil representados por barra, com os pontos 
individuais representando cada participante. A comparação entre os grupos foi realizada por meio do 
teste de Mann–Whitney, não sendo observadas diferenças estatisticamente significativas entre as 

medianas (p > 0,05). Fonte: Elaborado pelo autor (2026).  

 

6 DISCUSSÃO 

Atualmente, biomarcadores cerebrais e epigenéticos vêm sendo propostos 

para lidar com a heterogeneidade do TEA, embora sua contribuição para 

classificação, especialmente em relação a comportamentos atípicos a estímulos 

sensoriais, ainda seja amplamente desconhecida (Cheong et al., 2025). Assim, o 

OXTR é sustentado como candidato central para investigação no TEA porque o 

sistema ocitoninérgico está intimamente ligado à sociabilidade, ao processamento de 
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sinais sociais e à motivação social, enquanto o próprio TEA é marcado por prejuízos 

nesses domínios (Evenepoel et al., 2023; Hopkins et al., 2023; Israel et al., 2009). 

Nesse contexto, a metilação de sítios CpG próximos à região promotora do OXTR é 

apresentada como variável na população, com associação a fenótipos 

comportamentais (Puglia et al., 2015).   

Assim sendo, o presente estudo investigou o padrão de metilação do DNA no 

sítio CpG -934 do gene do receptor de ocitocina (OXTR) em portadores de Transtorno 

do Espectro Autista (TEA) e seus respectivos genitores, em uma amostragem 

brasileira, explorando, ainda, sua associação com variáveis sociodemográficas, 

gestacionais, perinatais e clínicas. De modo geral, os resultados apontam para um 

perfil epigenético diferencial entre gerações, caracterizado por níveis 

consistentemente mais elevados de metilação nos portadores de TEA em comparação 

aos genitores, ao passo que algumas variáveis analisadas, embora indiquem 

tendências, não apresentaram associações estatisticamente significativas com esse 

marcador. 

Um marco na área dos estudos envolvendo o gene OXTR e autismo por análise 

epigenética da região promotora, foi o trabalho de Gregory et al. (2009), 

que  simultaneamente analisou uma região do terceiro íntron do gene, descrevendo 

hipermetilação em grupos independentes com autismo em comparação a controles, 

tanto em células mononucleares do sangue periférico quanto no córtex temporal 

(Gregory et al., 2009). 

Nesse estudo, a região MT2, localizada em uma ilha CpG sobreposta aos 

éxons 1, 2 e 3 foi previamente implicada em expressão tecido-específica do OXTR, 

conectando diretamente o desenho epigenético ao controle regulatório do gene 

(Gregory et al., 2009; Maud et al., 2018). A segunda ilha CpG é descrita como 

localizada no terceiro íntron, previamente definida como fragmento EcoRI–KpnI 

menos metilado em DNA miometrial do que em leucócitos periféricos, e essa ilha 

intrônica foi descrita como fortemente metilada em todos os membros de uma família 

analisada (Gregory et al., 2009; Muzimoto et al., 1997). 

  No entanto, na região que sobrepõe os éxons 1–3, vários CpGs diferiram em 

metilação, com destaque para posições −959, −934, −924, −901 e −860, e o irmão 

afetado do probando exibiu alta metilação especialmente em −934, −924 e −901.  É 
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enfatizado que os CpGs −934 e −924 mostraram os maiores aumentos de metilação 

entre irmão autista e pai não autista, sustentando a hipótese de que hipermetilação 

em resíduos críticos pode contribuir para o silenciamento gênico e susceptibilidade. 

Os achados da presente pesquisa foram consistentes com o estudo de Gregory et al. 

(2009) ao observar níveis de metilação significativamente mais elevados no sítio CpG 

−934 do OXTR nos portadores de TEA quando comparados aos seus respectivos 

genitores, especialmente quando analisados de forma pareada.  

Como citado anteriormente, a metilação da região promotora do OXTR é 

variável na população. Em uma amostra de adultos saudáveis, a metilação do sítio 

CpG −934 foi avaliada como sítio funcional previamente demonstrado como 

impactante na expressão gênica, com variação de 33% a 72% e diferença por sexo, 

com mulheres apresentando níveis médios maiores que homens, enquanto idade não 

foi preditor significativo (Puglia et al., 2015 ). De forma semelhante, o atual estudo não 

observou associação significativa entre a idade cronológica dos portadores com TEA 

e os níveis de metilação do CpG −934.  

O estudo de Jack, Conelly e Morris, (2012)  demonstrou que a associação entre 

a metilação do CpG −934 do OXTR e a ativação de regiões cerebrais envolvidas na 

percepção social, como a junção temporoparietal e o córtex cingulado anterior dorsal, 

foi modulada pela idade dos participantes, sendo mais evidente em indivíduos mais 

velhos. De forma complementar, Kumsta et al. (2013) observaram que a metilação do 

OXTR não se associou a traços de insensibilidade emocional em crianças mais jovens 

(3–8 anos), mas apresentou associação positiva com esses traços em crianças mais 

velhas (9–16 anos), indicando um efeito dependente da idade no relacionamento entre 

metilação do OXTR e fenótipos comportamentais. 

No entanto, a identificação de associação significativa entre sexo e metilação 

observada nos portadores de TEA, com maiores níveis de metilação em indivíduos do 

sexo masculino, merece destaque, em contrapartida aos estudos de Puglia et al. 

(2015) e associado ao estudo de Gregory et al. (2009) em análises de PBMCs 

demonstrando maior nível de metilação nesse sítio CpG e menor expressão do 

receptor nos participantes do sexo masculino em autistas em relação ao controle. Da 

mesma forma, Andari e Rilling (2020) relataram aumento de metilação na região em 

autistas do sexo masculino comparados com neurotípicos. Estudos mais recentes 



89 
 

 
 

 

com amostras pareadas por sexo, como o de Wieting et al. (2023) não identificaram 

diferenças significativas na metilação do OXTR entre homens e mulheres, indicando 

que efeitos sexo-dependentes não são consistentes em todos os contextos 

experimentais. 

De maneira geral, no presente estudo, tanto nos portadores de TEA quanto nos 

genitores a região analisada apresentou hipometilação e presença de ampla 

variabilidade individual. De forma semelhante, Yuksel et al. (2016), adotando 

abordagem correlata ao trabalho em questão, utilizando amostras de 

sangue  exploraram blocos regulatórios do promotor agrupados como MT1–MT4, 

utilizando sítios HpaII sensíveis à metilação para inferir padrões em crianças com TEA 

e controles. Nesse desenho, foi descrita frequência de metilação menor em TEA em 

MT1 e MT3 em comparação aos não autistas, com diferenças estatisticamente 

significativas, enquanto MT2 e MT4 não diferiram entre os grupos, sendo encontrada 

uma hipometilação relativa, e MT4 foi descrito como altamente não metilado em 

ambos os grupos (Yuksel et al., 2016). Já estudos como o de Gregory et al. (2009), 

Andari e Rilling (2020) e Kumsta et al. (2013), relataram em amostras de crianças e 

adultos com autismo aumento de metilação nessa região quando comparados com 

controle.   

Nesse contexto, estudos apontam que tanto hipermetilação quanto 

hipometilação do OXTR já foram descritas em TEA, dependendo da idade da amostra, 

do tecido analisado e do conjunto de CpGs investigados (Yuksel et al., 2016; 

Moerkerke et al., 2021; Evenepoel et al., 2023), o que não sugerem um padrão único 

ou uniforme, mas sim a ideia de que o CpG −934 se insere em um contexto regulatório 

complexo e modulável. A exemplo disso, mesmo entre irmãos, foram observadas, no 

estudo em questão, diferenças substanciais nos níveis de metilação, reforçando o 

caráter individualizado dessas marcas epigenéticas, como já discutido por Gregory et 

al. (2009) em análises familiares. 

No campo específico da metilação do OXTR em TEA, há descrições de 

resultados divergentes, incluindo padrões de hipermetilação em adultos e achados de 

hipometilação em crianças, o que sugere dependência do estágio de 

desenvolvimento, do tecido analisado e dos sítios CpG investigados (Evenepoel et al., 

2023; Moerkerke et al., 2021; Andari; Rilling et al., 2020). Revisões descrevem que as 
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evidências ainda são escassas e heterogêneas, e também apontam limitações 

relacionadas a idades, classificações diagnósticas, tecidos, sítios CpG e técnicas 

analíticas (Moerkerke et al., 2021). 

Níveis mais elevados de metilação do OXTR foram associados a aumento de 

atividade da amígdala e de regiões envolvidas em percepção facial durante 

visualização de expressões negativas, além de atenuação da conectividade entre 

sistemas neurais de suporte à percepção social e níveis mais baixos de metilação 

foram propostos como indicativos de maior capacidade de utilização de ocitocina 

disponível por aumento de expressão do receptor, associando menor metilação a 

menor ativação amigdalar frente a estímulos de raiva e medo e a maior conectividade 

entre amígdala e ínsula esquerda (Puglia et al., 2015).  

É descrito que hipermetilação em regiões do OXTR foi associada a menor 

conectividade funcional entre áreas envolvidas em teoria da mente e que medidas de 

metilação se relacionaram a escalas quantitativas de responsividade social. (Andari et 

al., 2020; Moerkerke et al., 2021). Também é descrito que a hipermetilação do OXTR 

em tecidos periféricos pode associar-se à diminuição de expressão do gene no 

cérebro, reforçando a importância de integrar tecido, desenvolvimento e função 

(Andari; Rilling et al., 2020).   

Estudos mais recentes utilizando sequenciamento de leitura curta não 

identificaram diferenças significativas na metilação de CpGs do éxon 3 nem da região 

MT2 do OXTR entre adultos com autismo de alto funcionamento e controles pareados, 

incluindo CpGs frequentemente descritos na literatura como −934 e −924 (Wieting et 

al., 2023). Outros trabalhos associaram a metilação do OXTR a endofenótipos neurais 

relacionados à cognição social, demonstrando correlação entre maior metilação no 

CpG −934 e maior ativação da junção temporoparietal e do córtex cingulado anterior 

dorsal durante tarefas de percepção social (Jack; Connelly; Morris, 2012). 

A abordagem experimental baseada em digestão com enzimas sensíveis à 

metilação e PCR semiquantitativa foi usada para inferir maior metilação em tecido não 

expressivo em comparação a tecidos indutíveis com destaque de diferenças 

particularmente marcantes no fragmento MT2  (Kusui et al., 2001).  É descrito, ainda, 

que dentro da região do OXTR há um trecho rico em CpG de ~140 a +2300, e que a 
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porção +176 a +581 é menos metilada em tecidos que expressam OXTR do que em 

tecidos não expressivos, com efeitos de demetilação associados a aumento de mRNA 

em linha celular HepG2 (Kimura et al., 2003). No recorte de tecido-especificidade, 

estudos destacaram que o estado de metilação dentro de ilhas CpG do OXTR varia 

entre tecidos como leucócitos periféricos, miométrio e fígado (Kusui et al., 2001; 

Kimura et al., 2003).  

Intervenções farmacológicas também indicam que a metilação do OXTR pode 

ser dinâmica. Estudos com administração intranasal de oxitocina demonstraram 

redução significativa da metilação do CpG −924, sem efeitos consistentes em CpGs 

adjacentes como −934 e −914, sugerindo respostas sítio-específicas à modulação 

ocitoninérgica (Moerkerke et al., 2024). Evidências adicionais indicam que alterações 

epigenéticas do OXTR podem estar associadas a condições como ansiedade social, 

depressão, transtorno obsessivo-compulsivo e esquizofrenia, reforçando o papel do 

OXTR como gene de vulnerabilidade neuropsiquiátrica (Wei et al., 2023; Towers et 

al., 2018; Kumsta et al., 2013; Park et al., 2019). 

 Esses achados, ao enfatizar regiões diferentes e padrões distintos, reforçam a 

ideia de que a direção do efeito pode depender fortemente do recorte do sítio/região 

analisada e do contexto amostral (Yuksel et al., 2016; Moerkerke et al., 2021; 

Evenepoel et al., 2023).  De modo coerente com essa leitura, uma revisão descreveu 

que, entre os poucos estudos comparando diretamente TEA e controles, resultados 

parecem contraditórios no agregado, mas parte da inconsistência se reduz quando se 

observa que diferentes trabalhos investigaram tecidos e regiões CpG distintas, com 

possível efeito do desenvolvimento  (Moerkerke et al., 2021). 

As análises envolvendo variáveis gestacionais e perinatais não evidenciaram 

associações estatisticamente significativas com os níveis de metilação do CpG −934. 

Ainda assim, foram observadas tendências, incluindo maiores medianas de metilação 

em crianças nascidas por cesariana ou expostas a intercorrências gestacionais, bem 

como uma correlação positiva moderada entre os níveis de metilação e o tipo de parto. 

Ademais, o presente estudo identificou uma correlação positiva fraca, embora não 

estatisticamente significativa, entre os níveis de metilação dos genitores e de seus 

respectivos filhos.  Embora não haja na literatura relatos entre essas associações, a 

relação entre metilação do OXTR e desfechos do desenvolvimento  aparece em 
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contextos perinatais específicos, como prematuridade, em que metilação maior no 

promotor de OXTR em membranas fetais foi descrita em partos pré-termo em 

comparação ao termo, independentemente do trabalho de parto, e foi descrito 

aumento de OXTR em forma modificada e aumento de marcação peptídica, sugerindo 

complexidade entre metilação, mRNA e proteína. (Behnia et al., 2015).  

Além disso, a relação entre estresse gestacional e metilação do OXTR foi 

explorada em diferentes estudos com resultados divergentes. Rijlaarsdam et al. (2018) 

investigaram múltiplas dimensões do estresse materno pré-natal, incluindo 

psicopatologia materna, comportamentos de risco e uso de substâncias, e não 

encontraram associação significativa entre estresse pré-natal e metilação do OXTR 

no sangue do cordão umbilical, contrariando hipótese de que a metilação do OXTR 

mediaria a relação entre estresse gestacional e traços autistas na criança. Em 

contraste, Stocorro et al. (2023), com base no arcabouço teórico das Origens 

Desenvolvimentais da Saúde e da Doença (DOHaD), relataram que fatores 

ambientais pré-natais, como estresse psicossocial materno, tabagismo e exposição a 

poluentes e metais, estiveram associados a alterações na metilação do DNA 

placentário, incluindo hipometilação do OXTR na placenta, na mucosa oral materna e 

em recém-nascidos. 

Esses autores destacam que a relação entre metilação e expressão nem 

sempre é direta, e que o estudo avaliou apenas uma região do promotor, levantando 

a possibilidade de que outras regiões tenham associação mais direta com expressão 

e níveis proteicos (Behnia et al., 2015). Além disso,  as marcas epigenéticas podem 

ser parcialmente reprogramadas durante o desenvolvimento e moduladas por 

exposições ambientais e contextuais pós-natais (Towers et al., 2018; Liu et al., 2021). 

  Algumas mães relataram no estudo em questão níveis glicêmicos elevados ao 

longo da gestação, nesse sentido já foi descrito que hiperglicemia pode suprimir 

atividade do promotor do OXTR em uma faixa de −1100 a −900, e que essa supressão 

envolve alterações epigenéticas mediadas por estresse oxidativo, com implicações 

herdáveis e impacto comportamental na prole. A deficiência pré-natal de OXTR 

potencializa déficits sociais associados ao diabetes materno, sustentando a conclusão 

de que supressão de OXTR induzida por diabetes materno contribui para déficits 

sociais na prole  (Liu et al., 2021). 
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Além disso, no presente estudo, não foram observadas associações entre os 

níveis de metilação do CpG −934 e os marcos do desenvolvimento motor e de 

linguagem, nem com os escores da escala CARS. Vale ressaltar que até o momento, 

nenhuma relação entre essas variáveis foi relatada na literatura. Ademais, a 

homogeneidade dos escores de CARS limita a capacidade de detectar associações 

estatísticas. 

Uma outra camada de regulação epigenética nesse gene também é descrita 

na literatura, no âmbito da regulação intrônica. O terceiro íntron do OXTR é destacado 

como região extensa, com mais de 10 kb entre regiões codificadoras, e com 

evidências de metilação diferencial e interação com proteínas nucleares supressoras 

(Muzimoto et al., 1997; Kimura et al., 2003). 

É descrito que a supressão gênica pode ser tão importante quanto a ativação 

por fatores de transcrição na regulação do OXTR, e o íntron 3 foi proposto como 

envolvido nessa regulação por mediar interação de proteínas supressoras associadas 

a metilação  (Muzimoto et al., 1997). No estudo do íntron 3, a metilação diferencial foi 

localizada em sítios HpaII/MspI no fragmento KpnI–EcoRI (1,5 kb), com hipometilação 

no miométrio e perfil mais hipermetilado em leucócitos periféricos, que não expressam 

o gene (Muzimoto et al., 1997). Essa linha é complementada por discussões que 

apontam a importância do íntron 3 para regulação transcricional, inclusive por 

evidências de padrões diferenciais de metilação e ligação a proteínas nucleares na 

região (Kimura et al., 2003). 

Por fim, a relevância de mecanismos epigenéticos se fortalece ao considerar 

que a metilação do DNA no OXTR é variável na população, pode reduzir transcrição 

e aparece associada tanto a condições psiquiátricas quanto a fenótipos sociais e 

neurais de processamento socioemocional (Kumsta et al., 2013; Towers et al., 2018; 

Pierzynowska et al., 2023). Ao mesmo tempo, a literatura descreve que a direção e a 

localização dessas alterações variam com idade, tecido e região do gene, incluindo 

regiões promotoras críticas como MT2 e CpGs específicos como −934, assim como 

elementos supressores intrônicos no íntron 3 (Gregory et al., 2009; Kusui et al., 2001; 

Muzimoto et al., 1997; Kimura et al., 2003; Yuksel et al., 2016; Moerkerke et al., 2021; 

Moerkerke et al., 2024).  
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7 CONCLUSÃO 

O presente estudo investigou o padrão de metilação do DNA na região 

regulatória −934 do gene do receptor de ocitocina (OXTR) em crianças e adolescentes 

com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e em seus respectivos genitores, 

explorando sua associação com variáveis sociodemográficas, gestacionais, perinatais 

e clínicas. 

Os resultados demonstraram que os portadores de TEA apresentaram níveis 

de metilação significativamente mais elevados nessa região quando comparados aos 

seus genitores, especialmente nas análises pareadas, indicando uma diferença 

epigenética consistente entre gerações. A ausência de correlação significativa entre 

os níveis de metilação de genitores e filhos sugere que a metilação da região −934 do 

OXTR não segue um padrão de herança epigenética direta, reforçando a hipótese de 

que fatores ambientais e contextuais atuantes em períodos críticos do 

desenvolvimento possam exercer papel relevante na modulação epigenética desse 

gene. 

Adicionalmente, observou-se que a idade dos genitores apresentou tendência 

à redução dos níveis de metilação, enquanto a idade materna durante a gestação 

esteve associada a menores níveis de metilação nos filhos, indicando possível 

influência do contexto gestacional na programação epigenética do OXTR. Diferenças 

significativas entre os sexos foram identificadas, com maiores níveis de metilação 

observados em indivíduos do sexo masculino, achado que dialoga com a maior 

prevalência do TEA nesse grupo e com a sensibilidade do sistema oxitocinérgico a 

influências hormonais e ambientais. 

Embora variáveis gestacionais, perinatais e clínicas, como tipo de parto, 

intercorrências gestacionais, uso de substâncias, marcos do desenvolvimento e 

histórico familiar psiquiátrico, não tenham apresentado associações estatisticamente 

significativas com os níveis de metilação, tendências observadas reforçam a 

relevância biológica dessas exposições e indicam a necessidade de investigações 

futuras com maior poder estatístico. 

A homogeneidade dos escores da escala CARS limitou a identificação de 

associações entre a gravidade do fenótipo comportamental e os níveis de metilação 
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do OXTR, sugerindo que, nesta amostra, a escala apresentou sensibilidade reduzida 

para discriminar gradientes clínicos associados a variações epigenéticas. 

Do ponto de vista científico, os resultados deste estudo reforçam a relevância 

da região em estudo como um elemento epigeneticamente sensível no contexto do 

TEA . A utilização de um desenho pareado genitor–filho contribui para a 

compreensão da correspondência intergeracional dos padrões de metilação, 

ampliando a discussão sobre mecanismos de programação precoce do 

neurodesenvolvimento. Esses achados acrescentam evidências à literatura ao 

integrar aspectos genéticos, epigenéticos e contextuais, especialmente em uma 

população brasileira ainda pouco representada em estudos epigenéticos. Do ponto 

de vista clínico, embora os resultados não permitam aplicação diagnóstica imediata, 

eles sustentam o potencial da metilação do DNA como biomarcador complementar 

para compreensão da heterogeneidade fenotípica do espectro autista e para futuras 

estratégias de estratificação de risco. 

Apesar da relevância dos achados apresentados, algumas limitações 

metodológicas devem ser consideradas na interpretação dos resultados. O 

delineamento transversal do estudo não permite estabelecer relações causais entre 

os padrões de metilação do gene OXTR e o TEA, restringindo as inferências a 

associações observadas no momento da coleta. Além disso, o tamanho amostral 

relativamente reduzido pode limitar o poder estatístico das análises e a 

generalização dos resultados para outras populações. Ademais, informações 

clínicas e ambientais autorrelatadas estão sujeitas a vieses de memória ou 

subnotificação, devendo ser interpretadas com cautela. 

Estudos futuros priorizando amostras maiores e mais diversas, possibilita 

análises estratificadas por sexo, idade e perfis clínicos, bem como maior poder 

estatístico para a detecção de associações. Delineamentos longitudinais poderão 

esclarecer a estabilidade dos padrões de metilação do gene OXTR ao longo do 

desenvolvimento e sua relação com trajetórias clínicas e comportamentais. 
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