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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigao neurodesenvolvimental
complexa, caracterizada por déficits persistentes na interacdo social e comunicagao,
além de comportamentos repetitivos e interesses restritos. Embora a etiologia do
TEA seja multifatorial e heterogénea, avangos na neurobiologia apontam para o
envolvimento de vias neuropeptidicas especificas associadas a regulagdo do
comportamento social, sendo elas a via ocitocina (OXT) e via arginina vasopressina
(AVP). Assim, a presente revisdo tem como objetivo analisar a literatura cientifica
recente acerca da relagdo entre os sistemas ocitocinérgico e vasopressinérgico,
seus receptores e a cognigao social no contexto do TEA, além de contribuir para o
entendimento dos mecanismos neuroquimicos envolvidos na relagcdo vias
ocitocina/vasopressina e o TEA, compilar informagdes obtidas em artigos e bancos
de dados genéticos sobre a participacdo das vias no TEA e ampliar futuras
possibilidades terapéuticas mais direcionadas baseadas nas evidéncias
encontradas. Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2015 e 2025 cujo
conteudo abordasse os genes da via OXT/AVP relacionados ao TEA. Os dados
foram extraidos de 17 artigos selecionados considerando pais, ano, genes,
polimorfismos, correlacdo com o TEA e o uso de tratamento ou identificagdo de
biomarcador. Os resultados indicaram que os polimorfismos mais pesquisados foram
0 rs2254298 e o rs53576 do gene OXTR, além de sugerir a identificagédo de
polimorfismos nos genes OXTR, AVPR1a e AVPR1b como potenciais biomarcadores
de risco e gravidade dos sintomas sociais, bem como a exploragdo da OXT
intranasal como uma promissora abordagem terapéutica. Conclui-se que foi
demonstrado como as vias ocitocinérgica e vasopressinérgica participam de forma
significativa na mediagao da cogni¢ao social e que suas alteragdes genéticas estao
diretamente implicadas nos sintomas centrais do TEA, além de ter sido indicados
caminhos promissores para intervengdes baseadas em biomarcadores genéticos,
contribuindo para uma futura abordagem mais precisa e individualizada do

tratamento do autismo.

Palavras-chave: Autista, ocitocina, arginina-vasopressina, polimorfismos, OXTR.



ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition
defined by persistent deficits in social interaction and communication, as well as
repetitive behaviors and restricted interests. Although the etiology of ASD is
multifactorial and heterogeneous, advances in neurobiology point to the involvement
of specific neuropeptide pathways associated with the regulation of social behavior,
namely the oxytocin (OXT) and arginine vasopressin (AVP) pathways. Thus, this
review aims to analyze recent scientific literature on the relationship between the
oxytocin and vasopressin systems, their receptors, and social cognition in the context
of ASD, in addition to contributing to the understanding of the neurochemical
mechanisms involved in the relationship between oxytocin/vasopressin pathways and
ASD, compiling information found in articles and genetic databases on the
participation of these pathways in ASD, and expanding more targeted therapeutic
proposals based on the evidence found. Articles published between 2015 and 2025
addressing genes in the OXT/AVP pathway related to ASD were included. Data were
extracted from 17 selected articles considering country, year, genes, polymorphisms,
association with ASD, and the use of treatment or biomarker identification. The
results indicated that the most researched polymorphisms were rs2254298 and
rs53576 of the OXTR gene, in addition to suggesting the identification of
polymorphisms in the OXTR, AVPR1a, and AVPR1b genes as potential biomarkers
of risk and severity of social symptoms, as well as the exploration of intranasal OXT
as a promising therapeutic approach. In conclusion, it has been demonstrated how
the oxytocinergic and vasopressinergic pathways significantly participate in mediating
social cognition, and that their genetic alterations are directly implicated in the core
symptoms of ASD. Furthermore, promising avenues for interventions based on
genetic biomarkers have been indicated, contributing to a more precise and

individualized future approach to autism treatment.

Keywords: Autism, oxytocin, arginine vasopressin, polymorphisms, OXTR.
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1. INTRODUGCAO

O desenvolvimento das neurociéncias tem permitido uma compreensdo mais
ampla dos fatores que influenciam o comportamento social humano, especialmente
no contexto de transtornos do neurodesenvolvimento, como o Transtorno do
Espectro Autista (TEA). O TEA é uma condigdo neurodesenvolvimental complexa,
caracterizada por déficits persistentes na interacdo social e comunicagao, além de

comportamentos repetitivos e interesses restritos (Wilczynski et al., 2023).

Desde que Leo Kanner descreveu o autismo infantil pela primeira vez em 1943, a
incidéncia global do TEA aumentou mais de 100 vezes nos ultimos cinquenta anos.
Em 2020, a prevaléncia de TEA entre criangas de 0 a 8 anos nos EUA atingiu
2,76%, o que significa que 1 em cada 36 criangas € diagnosticada com TEA, com
uma proporcdo de meninos para meninas de 3,8:1. Consequentemente, o TEA
emergiu como uma preocupacao significativa de saude publica globalmente (Wang
et al., 2025).

1.1. Caracteristicas Epidemiolégicas do TEA

A avaliacéo precisa da taxa de ocorréncia do TEA ¢é essencial para o planejamento
de projetos de educacgado, saude e apoio social voltados para criangas. Estima-se
que cerca de 1 em cada 100 criancas no mundo seja diagnosticada com TEA. A
ocorréncia do TEA foi mais estudada em nacdes de alta renda, como os Estados
Unidos e paises europeus, gragas a seus sistemas de monitoramento em saude
publica bem estruturados (Ge et al., 2024). Além disso, pesquisas em coortes de
nascimento populacionais indicam que taxas mais altas de prevaléncia foram
registradas, o que sugere que a verdadeira taxa de TEA pode estar sendo
subavaliada (May et al., 2020). No entanto, por causa das falhas nas redes de
monitoramento em saude publica, a prevaléncia do TEA continua desconhecida em
varias nagdes e areas de baixa renda (Figura 1). As desigualdades sociais e
econdmicas na ocorréncia do TEA provavelmente refletem as diferengcas no acesso
aos cuidados de saude, na disponibilidade de recursos para diagnésticos e nas
atitudes culturais, e n&o a verdadeira frequéncia do transtorno. O subdiagnostico em

regides de baixa renda é frequentemente observado devido a servigos limitados e ao
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estigma, enquanto paises de alta renda se beneficiam de sistemas de vigilancia

mais eficazes (Gabriele et al., 2016).

O suposto crescimento na incidéncia do TEA pode indicar um aumento verdadeiro
nos casos, mas também € afetado por uma série de fatores. Esses fatores incluem
disparidades socioecondmicas e socioculturais, contraste na conscientizacdo por
parte do governo e do publico, variagdes nas ferramentas de triagem e nas
abordagens de diagnéstico, diferengas nas populagdes analisadas e nas maneiras
de coleta de informagdes (Gallin et al., 2024). Diversas pesquisas revelaram que um
status socioecondmico mais alto, a priorizagao governamental do TEA (como, por
exemplo, a criacdo de redes de monitoramento a nivel nacional ou regional, a
implementagédo de politicas nacionais de seguro para individuos com deficiéncia) e
pais que tém acesso a uma educacao de qualidade estao fortemente ligados a uma
maior taxa de diagndsticos de TEA entre criangas (Bourke et al., 2024). Além disso,
fatores como baixo peso ao nascer, parto prematuro, doengas especificas (por
exemplo, transtornos psiquiatricos), distrofia muscular, certas sindromes genéticas e
viver em areas com alta poluicdo industrial estdo relacionados a prevaléncia do

autismo em geral (Wang et al., 2025).

Algumas pesquisas indicam que a disparidade de género na frequéncia do TEA
pode estar se reduzindo, com a taxa entre as mulheres possivelmente sendo
subestimada. Ao longo dos ultimos 20 anos, as mulheres geralmente tém recebido o
diagndstico de TEA em idades mais avangadas em comparagdo aos homens, e a
propor¢do de mulheres nos casos diagnosticados aumentou de forma mais
acentuada (Figura 1). Explicagbes potenciais incluem comportamentos mais
discretos em mulheres, o que torna o diagndéstico precoce por meio de ferramentas
menos eficaz (Harrop et al., 2024), além de preconceitos sociais que favorecem o

diagndstico de homens em relagao as mulheres.
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Figura 1- Epidemiologia do TEA.

Prevalencia Global do TEA

A prevaléncia global do TEA é de aproximadamente 1%, enquanto as
taxas relatadas variam amplamente, entre 0,22% e 3,60%.

Diferenca de genero na prevaléncia do TEA

A prevaléncia do TEA apresenta uma diferenca significativa entre os
sexos, com uma proporgdo de homens para mulheres de
aproximadamente 4:1. No entanto, essa diferengca tem diminuido nos
altimos anos.

Diferenca regional na prevaléncia do TEA
A prevaléncia do TEA em paises desenvolvidos, como os EUA e a

Europa, estd bem documentada, enquanto que em muitos paises
economicamente subdesenvolvidos permanece desconhecida.

Fonte: modificada de Wang et al., 2025.
1.2. Fatores Genéticos no Desenvolvimento do TEA

Fatores genéticos desempenham um papel significativo no desenvolvimento do
TEA. Os mecanismos patogénicos envolvem principalmente mutagbes genéticas,
variagbes no numero de cépias (CNVs) e modificagdes epigenéticas, que, em ultima
analise, afetam a expressao e a regulagado de genes envolvidos no desenvolvimento
neuronal. Em 2010, Paul Lichtenstein descobriu que a taxa de concordancia para
TEA era maior em gémeos monozigoticos do que em gémeos dizigoticos, sugerindo

uma possivel base genética para o TEA (Lichtenstein et al., 2010).

Com o desenvolvimento das tecnologias em biologia molecular, como o
sequenciamento do exoma completo, o sequenciamento do genoma inteiro e o
sequenciamento de células Unicas, a investigacdo acerca dos mecanismos
genéticos relacionados ao TEA evoluiu de um enfoque em mutacbes de genes
isolados para um exame de variagdes genéticas mais detalhadas e personalizadas.
As abordagens contemporaneas para a analise de genes de risco para o TEA
incluem investigacbes de ligacdo genética entre criangas que tém TEA e seus
progenitores, juntamente com pesquisas de caso-controle sobre ligagées genéticas.

As investigacdes de associacao genémica ampla (GWAS) tornaram-se uma técnica
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amplamente aplicada para identificar genes de risco comuns ligados a doencas
complexas, e varios estudos GWAS extensivos sobre o TEA revelaram muitos loci

que tém uma associacgéo significativa com a condi¢ao (Zhou et al., 2022).

Milhares de genes que estdo ligados ao risco de TEA englobam uma variedade
extensa de fungbes bioldgicas. Entretanto, ainda ndo esta esclarecido de que forma
esses genes atuam em conjunto na manifestacdo do TEA. Varios estudos indicam
que muitos genes que aumentam o risco de TEA mostram coexpressao
convergente, influenciando o desenvolvimento do cérebro através de mecanismos
moleculares parecidos (Fazel Darbandi et al., 2024). Uma forma de identificar a
convergéncia funcional entre os genes de risco para TEA é através da andlise dos
perfis de expressao molecular em tecidos cerebrais post mortem, tanto com quanto
sem TEA. A pesquisa revelou que, em comparagcao com aqueles que nao tém TEA,
os individuos com TEA apresentam uma regulagao negativa de certos genes em
areas corticais, regulagao positiva de genes ligados a células gliais e fungdes
imunes, além de regulagdo negativa de genes que desempenham papéis em
fungdes neuronais e sinapticas, sendo que alguns genes mostram mudangas

epigenéticas (Wamsley et al., 2024).

Embora se reconheca que os componentes hereditarios tém um papel fundamental
em muitos casos de TEA, como demonstrado pelos altos indices de concordancia
em investigacbes com gémeos e pela descoberta de varias variantes genéticas
relacionadas ao TEA, em torno de 75-80% das pessoas afetadas nao possuem uma
mutagdo monogénica ou uma alteragao claramente detectavel no numero de cépias,
0 que evidencia a importancia das influéncias ndo genéticas e de multiplos fatores
na origem do TEA. Embora uma maior sensibilizagao e melhorias nas abordagens
diagndsticas ajudem a explicar parte do aumento registrado na prevaléncia do TEA,
a extensdo e a continuidade deste fendbmeno indicam que outros elementos,
incluindo fatores do meio ambiente, também podem ter um papel consideravel na
origem do TEA. Assim, é provavel que o transtorno do espectro autista resulte de
interagbes complicadas entre a predisposicdo genética e as exposicdées ambientais,
0 que pode ajudar a esclarecer o crescimento observado nas taxas de prevaléncia

em diferentes grupos populacionais (Wang et al., 2025).
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1.3. Via da Ocitocina e da Arginina-Vasopressina no TEA

Embora a etiologia do TEA seja multifatorial e heterogénea, avancos na
neurobiologia apontam para o envolvimento de vias neuropeptidicas especificas
associadas a regulagdo do comportamento social, sendo elas a via da ocitocina

(OXT) e a via da arginina-vasopressina (AVP) (Zhang et al., 2017).

A OXT e a AVP sao nanopeptideos altamente conservados que diferem entre si
em apenas dois aminoacidos e exercem fungdes cruciais na modulacdo de
comportamentos pré-sociais, memoria, apego, reconhecimento de emocgbes e
regulacdo da ansiedade (Francis et al., 2016). Ambos sado sintetizados no
hipotdlamo e liberados na circulagdo periférica pela neuro-hipéfise (Figura 2).
Também atuam como neuromoduladores centrais, com proje¢cdes para areas
cerebrais envolvidas em regulagdo emocional e social, como a amigdala, hipocampo
e cortex frontal (Zhang et al., 2017). A acédo desses neuropeptideos depende nao
apenas de sua concentragdo plasmatica ou no liquido cefalorraquidiano, mas
também da integridade e expressdao dos seus receptores especificos: o OXTR
(receptor de ocitocina), o AVPR1A e o AVPR1B (receptores de vasopressina)
(Wilczynski et al., 2023). A funcionalidade desses receptores € influenciada por
diversos fatores, incluindo polimorfismos genéticos, expressao diferencial por sexo
(modulada por horménios sexuais) e a agao de proteinas associadas a liberacao
(CD38) ou degradacao (LNPEP) dos peptideos (Wilczynhski et al., 2023). Alteragdes
na expressao desses receptores tém sido associadas a dificuldades de cognigao

social observadas em individuos com TEA (Yang et al., 2017).
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Figura 2: Hipofise ou glandula pituitaria. A hipofise é dividida em duas partes:
a adeno-hipoéfise (ou lobo anterior da hipofise) e neuro-hiopoéfise (lobo
posterior da hipéfise). A adenoipéfise sintetiza e secreta horménios troficos
que estimulam e controlam outras glandulas endécrinas. A neuro-hipéfise
secreta dois hormoénios: ocitocina e vasopressina. TSH = hormonio
tireotréfico. ACTH = hormonio adrenocorticotréfico. LH = horménio
luteinizante. FSH = horménio foliculo-estimulante. GH = horménio do

crescimento.
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Fonte: Da propria autora.

A disfungado desses sistemas tem sido associada ao TEA por meio de evidéncias
genéticas, neuroanatdbmicas e farmacoldgicas. Polimorfismos em OXTR, como
rs7632287, rs2254298, rs2268491 e rs237887, foram identificados como fatores de
risco em diversas populagdes (Wilczynski et al.,, 2023). De forma semelhante,
variantes nos genes AVPR17a (como rs7294536 e rs10877969) tém sido ligadas a
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alteragbes no comportamento social, agressividade e tragos autistas, inclusive em

populagdes nao clinicas (Yang et al., 2017).

Apesar da promessa terapéutica da administracao intranasal de ocitocina (IN-OXT)
e de vasopressina (IN-AVP), os resultados de ensaios clinicos tém sido
inconclusivos (Francis et al.,, 2016; Yang et al., 2017). Enquanto alguns estudos
relatam melhora na interagado social e no reconhecimento emocional, outros nio
demonstraram eficacia significativa, especialmente em populagcbes pediatricas com
TEA. Isso levanta a hipotese de que a resposta ao tratamento possa depender de
fatores genéticos individuais, como a presenga de determinados SNPs no gene
OXTR (Kosaka et at., 2016).

Dessa forma, a presente revisdo integrativa tem como objetivo analisar
criticamente a literatura cientifica recente, a partir de 2015, acerca da relacido entre
os sistemas ocitocinérgico e vasopressinergico, seus receptores e a cogni¢ao social
no contexto do Transtorno do Espectro Autista. Pretende-se reunir, sintetizar e
comparar as evidéncias disponiveis para identificar padrdes, lacunas e possiveis

implicagdes clinicas.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Descrever a relagdo entre as vias da ocitocina e da arginina-vasopressina e o

transtorno do espectro autista.
2.2 Objetivos Especificos

e Contribuir para o entendimento dos mecanismos neuroquimicos envolvidos
na relagao entre vias ocitocina/vasopressina e TEA.

e Compilar informagdes obtidas em artigos e bancos de dados genéticos sobre
a participagao das vias no TEA.

e Ampliar futuras possibilidades terapéuticas mais direcionadas baseadas nas

evidéncias encontradas.
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3. METODOLOGIA

A Revisao Integrativa foi realizada em concordancia com Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA. Foram considerados
artigos publicados a partir do ano de 2015 até o presente ano, escritos em inglés ou

em portugués.
3.1 Estratégia de busca

A busca dos artigos cientificos foi realizada nas bases de dados Europe PMC,
Public Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Google
Académico no periodo de 2015 a 2025. Os descritores utilizados para a pesquisa
foram “Polymorphism AND OXTR AND autism; “Polymorphism AND AVPR1A AND
autism”; “Polymorphism AND CD38 AND autism”; “polymorphism AND LNPEP AND

autism”.
3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos artigos publicados no periodo de 2015 a 2025 cujo conteudo
abordasse os genes da via ocitocina/vasopressina relacionados ao TEA. Nao houve
restricdes quanto ao pais de produgéo dos artigos analisados. Nao foram incluidos

no estudo revisdes de literatura, revisdes sistematicas, meta-analises e resumos.
3.3 Selecao de estudos

De acordo com a estratégia de busca estabelecida, todos os estudos recuperados
foram selecionados de forma independente apds a eliminagcdo das duplicatas e
artigos com acesso privado. Inicialmente, os titulos e resumos foram avaliados para
exclusédo de estudos irrelevantes. Posteriormente, os estudos elegiveis em potencial
foram avaliados por meio da revisao dos textos completos para garantir que todos
atendessem aos critérios de inclusdo. Todas as razdes para a exclusao de estudos
inelegiveis foram registradas, e o processo de selegdao do estudo foi documentado

usando um fluxograma PRISMA.

3.4 Extracao dos dados
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Os dados foram extraidos dos 17 artigos selecionados considerando pais, ano,
genes, polimorfismos, correlagdo com o TEA e o uso de tratamento ou identificagao

de biomarcador.
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4. RESULTADOS

Durante a busca, foram identificados 814 artigos cientificos, sendo 679
encontrados na base de dados Europe PMC, 85 na base de dados Pubmed e 50
encontrados na base de dados Google Académico. Dentre os encontrados, um total
de 786 artigos foram excluidos baseados em seus titulos, duplicagdes e por nao ter
acesso publico, restando 28 artigos para a realizagdo do inicio da sele¢do. Dentre
os 28 artigos, 11 foram excluidos apds a leitura do resumo, restando 17 para a
leitura completa. Para realizagdo da extragao de dados dos 17 artigos selecionados
para a leitura completa, foi feita uma tabela com divisao de filtros para atender aos

critérios estabelecidos.

Figura 3: Fluxograma sobre as estratégias de busca nas bases de dados até a

inclusao final de artigos no estudo, de acordo com PRISMA.

ificaca Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados na
ldentlﬂcagao na dedados =g ng sede dados  e— based:edados
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= igos incluidos na revisdo:
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Fonte: Da propria autora.
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O periodo de publicagao dos artigos analisados foi entre julho de 2015 a outubro

de 2024. Os artigos analisados eram originarios dos Estados Unidos, Pol6nia,

Japao, Coreia, China, Ira, Iraque, Reino Unido e Russia.

Tabela 1: Polimorfismos de genes estudados nos artigos selecionados e sua

correlagao com TEA.

Artigo (Autor, ano Pais Genes Polimorfismo | Correlagéo | Uso de

de publicacao) analisados | s positiva tratamento/
com TEA identificacao

de
biomarcador

Additive effects of | EUA OXTR Nao Sim Conectivida

oxytocin receptor especificados de funcional

gene alterada do

polymorphisms on NAcc’

reward circuitry in

youth with autism

(Hernandez et al.,

2016)

ASD and Genetic EUA OXTR Sim SNPs nos

Associations with rs2268493 genes

Receptors for rs35369693 OXTR,

Oxytocin and rs28632197 AVPR1A, e

Vasopressin—AVP AVPR1B.

R1A, AVPR1B, and

OXTR

(Francis et al.,

2016)

Association of Polénia | OXTR Sim Niveis de

OXTR, AVPR1a, AVPR1a Nao expressao

LNPEP, and CD38 LNPEP especificados do CD38 e

Genes' Expression CD38 LNPEP.

with the Clinical
Presentation of
Autism Spectrum
Disorder.
(Wilczynski et al.,
2023)




Association of
verbal and
non-verbal theory
of mind abilities
with non-coding
variants of OXTR in
youth with autism
spectrum disorder
and typically
developing
individuals: a
case-control study.
(Ghamari et al.,
2024)

Ira

OXTR

rs53576
rs2268498

Sim

22

Os SNPs
rs53576
rs2268498

Genetic and
epigenetic
signatures
associated with
plasma oxytocin
levels in children
and adolescents
with autism
spectrum disorder.
(Siecinski et al.,
2023)

EUA

OXTR

rs3842724
rs7186490
rs7342769
rs926552
rs11785337

Sim

Variagdo em
RBFOX1,
DLGAP2,
TH,

GNG2,
ESR1e
PLCL1

Genomic
Signatures of
Positive Selection
in Human
Populations of the
OXT, OXTR, AVP,
AVPR1A and
AVR1B Gene
Variants Related to
the Regulation of
Psychoemotional
Response (Siroj et
al., 2023)

Russia

AVPR1a

AVPR1b

OXTR

rs10784339
rs10747983
rs33933482
rs53576
rs1042778
rs6770632

Sim

Novel rare
variations of the
oxytocin receptor
(OXTR) gene in
autism spectrum
disorder
individuals. (Liu et
al., 2015)

Japao

OXTR

rs2254298
rs151308446
rs74370440

Sim

SNPs no
gene OXTR
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Oxytocin efficacy is | Japdo | OXTR rs237851 Sim OXT
modulated by rs6791619 intranasal
dosage and rs53576

oxytocin receptor rs237884

genotype in young

adults with

high-functioning

autism: a 24-week

randomized clinical

trial. (Kosaka et al.,

2016)

Oxytocin receptor | Japdo | OXTR rs11706648 [ Sim OXT

gene variations rs53576 intranasal
predict neural and rs237900

behavioral rs17049528

response to rs6777726

oxytocin in autism. rs2254298

(Watanabe et al.,

2017)

Polymorphisms in | Pol6nia [ OXTR rs53572 Sim SNP
Oxytocin and AVPR1a rs10877969
Vasopressin rs10877969 no gene
Receptor Genes as AVPR1a e O
a Factor Shaping SNP

the Clinical Picture rs53572 no
and the Risk of gene OXTR.
ASD in

Males.(Wilczynski

et al., 2023)

Replicative genetic | Coreia | AVPR1a rs7294536 Sim SNPs
association study rs10877969 rs7294536 e
between functional rs10877969
polymorphisms in no gene
<i>AVPR1A</i> AVPR1a

and social behavior
scales of autism
spectrum disorder
in the Korean
population. (Yang
et al., 2017)
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Serum Oxytocin China | OXTR Sim Niveis
Levels and an rs2254298 elevados de
Oxytocin Receptor OXT no soro
Gene e o SNP
Polymorphism rs2254298
(rs2254298) no gene
Indicate Social OXTR.
Deficits in Children

and Adolescents

with Autism

Spectrum

Disorders. (Yang et

al., 2017)

The oxytocin Iraque | OXTR Sim Niveis
receptor gene rs2268491 elevados de
polymorphism OXT no soro
rs2268491 and e 0 SNP
serum oxytocin rs2268491
alterations are

indicative of autism

spectrum disorder:

A case-control

paediatric study in

Iraq with

personalized

medicine

implications. (Al-Al

et al., 2022)

The oxytocin Reino | OXTR rs7632287 Sim SNPs no
receptor gene Unido rs2268491 gene OXTR:
predicts brain rs2254298 rs22542,
activity during an rs53576 rs53576 e
emotion recognition rs2228485 rs2268491

task in autism.
(Uzefovsky et al.,
2019)
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The role of Polbnia | CD38 rs3796863 Sim Aumento da
selected rs6449197 expressao
polymorphisms in do gene
regulation of gene CD38
CD38 expression

and their effect on

the clinical picture

of autism spectrum

disorders -

preliminary study.

(Wilczynski et al.,

2024)

The role of single Polénia | OXTR rs53576 Sim O SNP
nucleotide AVPR1a rs2254298 rs10877969
polymorphisms no gene
within genes for rs10877969 AVPR1aeo
oxytocin and rs7294536 SNP
vasopressin rs53576 no
receptors in the gene OXTR.
presentation and

severity of autistic

traits (Wilczynski et

al., 2023)

Variants in EUA OXTR rs6084258 Sim -

Adjacent rs6133010

Oxytocin/Vasopres rs2740204

sin Gene Region rs877172

and Associations rs4813625

with ASD rs11697250

Diagnosis and rs1410713

Other Autism rs4813627

Related rs2740210

Endophenotypes. rs6084265

(Francis et al.,

2016)

Fonte: Da propria autora.

Nota: 'Nucleo de Accumbens, uma regido chave do cérebro que faz parte do sistema de

recompensa, crucial para o prazer, motivagao e aprendizado por reforgo.



26

5. DISCUSSAO

A presente revisao integrativa teve como objetivo descrever a relagéo entre as vias
ocitocina e arginina vasopressina e o transtorno do espectro autista (TEA), a fim de
contribuir para o entendimento dos mecanismos neuroquimicos envolvidos na
relacdo vias ocitocina/vasopressina e TEA, além de compilar informag¢des obtidas
em artigos e bancos de dados genéticos sobre a participagdo das vias no TEA e
também ampliar futuras possibilidades terapéuticas mais direcionadas baseadas nas

evidéncias encontradas.

A partir dos resultados, observou-se uma relagdo consistente entre alteragdes
genéticas nas vias da ocitocina e arginina-vasopressina, especificamente no
receptor de ocitocina (OXTR), e os déficits de cognigao social identificados em
individuos com TEA. Observou-se também que os Estados Unidos e a Poldnia
lideraram o numero de publicagcbes sobre o tema, seguidos pelo Japao, o que reflete
tanto o investimento em neurogenética quanto o crescente interesse internacional no

entendimento dos mecanismos moleculares subjacentes ao TEA.

5.1. OXTR

O OXTR é um receptor acoplado a proteina Gq especifico para a ocitocina, sendo
expresso em varios tecidos, como no musculo liso uterino, nas glandulas mamarias
e em regibes do sistema nervoso central. E responsavel por mediar os multiplos
efeitos da ocitocina no organismo, ja que a OXT liga-se ao OXTR ativando uma
cascata de sinalizagdo que resulta em varias respostas fisioldgicas e
comportamentais (Uzefovsky et al., 2019). No cérebro, a ativacdo do OXTR modula
comportamentos sociais complexos, como a formag¢do de vinculos entre pais e
filhos, a criacdo de lagos afetivos e de casal, estando envolvida também na redugao
da ansiedade e do estresse social, além de promover sentimentos de confiancga,

generosidade e empatia, fatores disfuncionais no TEA.

Assim, a relagao do gene OXTR com doengas e condigdes de saude, como o TEA,
depressao e ansiedade, tem sido cada vez mais pesquisada devido ao seu papel
crucial na modulagéo de comportamentos sociais e emocionais. Com isso, dentre os
genes investigados no nosso trabalho, o OXTR mostrou-se 0 mais recorrente nas
publicacdes entre 2015 e 2025, tendo o ano de 2023 como seu apice, contando

com 5 novas pesquisas, o que demonstra o interesse crescente da comunidade
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cientifica em compreender sua contribuicdo para o espectro autista. Os resultados
de Wilczynski et al. (2023) observaram correlacdo entre variantes do OXTR e
reducdo da empatia. No entanto, contrastam com Zhang et al. (2017), que nao
encontraram associagao significativa em amostras asiaticas, sugerindo influéncia de
fatores populacionais, o que sugere que fatores populacionais, ambientais e
epigenéticos podem modular os efeitos dessas variantes genéticas. Diante disso, a
relacdo entre SNPs no gene OXTR e a predisposi¢cao ao TEA tém sido bastante

estudada.

Os polimorfismos mais pesquisados foram o rs2254298 e o rs53576 do gene
OXTR, sendo estudados, respectivamente, em 7 e em 5 dos artigos selecionados,
sugerindo que essas variantes desempenham papel central nas diferencas
individuais de cognigao social. O SNP rs2254298, caracterizado pela substituicdo da
guanina (G) pela adenina (A), pode influenciar como o cérebro responde a ocitocina,
afetando varios aspectos, como a empatia e o reconhecimento emocional, e
podendo ser associado a condigcbes como depressao, ansiedade e sintomas de
transtornos do espectro autista. De modo semelhante, o rs53576, que também
envolve a variacao entre os alelos A e G, tem sido associado a uma variedade de
caracteristicas comportamentais e de saude, como tragos de empatia, reatividade ao
estresse e comportamento social, sendo o gendtipo GG frequentemente relacionado
a maiores niveis de empatia e melhor regulacdo emocional, enquanto a presencga do
alelo A tem sido associada a um maior risco de condi¢gdes, como dificuldades de
interagdo social e a transtornos emocionais, incluindo o autismo. Logo, individuos

com um ou dois alelos A tém maior probabilidade de ter um diagnéstico de autismo.

5.2. AVPR1a

Em relagdo a via vasopressinérgica, o gene AVPR71a é um receptor de
vasopressina, acoplado a proteina Gq, que atua como um neuromodulador e
neurotransmissor. A AVP liga-se a AVPR1A para mediar muitas de suas fungoes,
sendo uma pega-chave na interagao entre o sistema hormonal e o sistema nervoso,
influenciando tanto processos corporais basicos quanto aspectos complexos do
comportamento e da cogni¢cdo social humanos (Siroj et al., 2023). No presente

trabalho, dos 17 artigos analisados, quatro relataram polimorfismos no gene
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AVPR1A associados ao TEA: rs10784339 e rs10747983, no artigo 1; rs10877969 no
artigo 2; rs7294536 e rs10877969, no artigo 3; rs10877969 e rs7294536, no artigo
4. Observa-se que o polimorfismo mais frequentemente relatado é o rs10877969.
Esse polimorfismo refere-se a uma mudanga de unico nucleotideo (T>C), sem

consequéncias clinicas e relatado em 7 artigos associados a neurobiologia.

Estudos sugerem que variantes no gene AVPR171a podem estar associadas a
diferengas no comportamento social, como altruismo e habilidades de socializagao,
caracteristicas relacionadas ao TEA. Devido a isso, AVPR1a é um forte gene

candidato na pesquisa do TEA.

5.3. CD38

A CD38 ¢é uma dglicoproteina multifuncional atuante como uma enzima.
Desempenha um papel importante na sintese e secre¢dao de ocitocina e
vasopressina, estando relacionada, consequentemente, ao comportamento social.
Logo, mutagdes ou polimorfismos no gene CD38 podem afetar a quantidade de OXT
e AVP liberada e, desse modo, impactar comportamentos sociais e funcdes

fisiologicas (Wilczynski et al., 2023).

Alguns SNPs tém sido associados a niveis mais baixos de expressao da proteina
CD38, o que leva a niveis reduzidos de ocitocina no sangue, sendo considerado
possivel fator de risco genético ou contribuinte para os prejuizos no comportamento

social observados em individuos com TEA.

Embora participe da regulacdo da liberagdo e da degradagdo da ocitocina e
vasopressina, a CD38 foi pouco explorada entre os anos de 2015 a 2025. Dentre os
17 artigos analisados no periodo do estudo, somente um artigo relatou associagao
entre dois polimorfismos (rs3796863 e rs6449197) no gene CD38 e TEA. Acredita-se
que a proteina CD38 € menos discutida no contexto do TEA devido ao seu papel
mais indireto na via da ocitocina. Além disso, a fungdo da CD38 é multifacetada,
atuando também na sinalizagdo do calcio e no sistema imunolégico, 0 que pode
tornar mais complexo isolar seu papel especifico e direto nos déficits sociais do
transtorno, em comparacdo com os receptores de neuropeptideos mais especificos

para o cérebro.
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Ademais, estudos sobre polimorfismos no gene CD38, como o rs3796863,
encontraram associagdes com o transtorno em algumas populagdes, mas ndo em
outras, 0 que pode ter gerado incerteza e limitado o entusiasmo inicial para pesquisa

mais aprofundada em larga escala.

Apesar disso, pesquisas recentes estdo comecando a destacar a importancia da
CD38, especialmente o balanco de expressdo com a LNPEP, como um biomarcador

potencial mais confiavel do que a analise isolada de polimorfismos.
5.4. LNPEP

A proteina Leucil/Cistinil Aminopeptidase (LNPEP) atua como uma enzima de
membrana e esta envolvida na regulagdo dos niveis de ocitocina e vasopressina,
também sendo pouco explorada nos anos de 2015 a 2025. E responsavel pela
degradacdo de ambos os horménios que, por sua vez, tém sido amplamente
associados ao comportamento social e ao TEA. Entretanto, a relacdo especifica
entre a LNPEP e o transtorno ndo € diretamente mencionada nas pesquisas
cientificas disponiveis de 2015 a 2025, visto que as pesquisas tendem a focar mais
diretamente nos proprios neuropeptideos e em seus receptores, que sao
considerados alvos mais diretos para a fungédo social. Contudo, niveis basais de
ocitocina podem ter um papel importante no TEA, e a enzima que a inativa (LNPEP)

poderia, teoricamente, influenciar esses niveis.

Em resumo, a LNPEP ¢é vista como um objeto de pesquisa interessante com
potencial, devido ao seu papel na regulacdo dos neuropeptideos, mas a falta de
dados concretos e estudos aprofundados sobre sua expressao e fungéo no cérebro
de individuos com TEA faz com que seja menos proeminente nas discussdes gerais

sobre o transtorno.

5.5. Tratamento

A andlise da literatura permitiu identificar que a disfungdo nestas vias
neuroquimicas € um aspecto central da neurobiologia do TEA. A maioria dos
resultados sugerem a identificagdo de polimorfismos nos genes OXTR, AVPR1a e
AVPR1b como potenciais biomarcadores de risco e gravidade dos sintomas sociais,

bem como a exploragcdo da OXT intranasal como uma promissora abordagem
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terapéutica. Logo, a administragao intranasal de ocitocina tem mostrado resultados
promissores na melhoria das habilidades sociais e na redugao de comportamentos
repetitivos em algumas pessoas com TEA, embora a eficacia a longo prazo e a

resposta individual variem.

Um ensaio clinico randomizado de 24 semanas conduzido por Kosaka et al.(2016)
constatou que o tratamento com oxitocina para jovens adultos do sexo masculino
com TEA de alto funcionamento teve efeitos mistos, com a eficacia dependendo da
dosagem e dos perfis genéticos dos participantes. Embora nenhuma melhora
significativa tenha sido observada na populacdo geral do estudo em comparagao
com o placebo, um subgrupo de participantes do sexo masculino que recebeu uma
dose alta (32 Ul/dia) apresentou melhora significativa, e uma variante especifica do
gene do receptor de oxitocina (rs6791619) foi identificada como moderadora da

resposta ao tratamento em doses mais baixas.

Ja o estudo de Watanabe et al. (2017) usou a administragdo de ocitocina
intranasal como ferramenta experimental para explorar a medicina de precisdo em
relacdo ao TEA, nao propondo um tratamento clinico validado. O estudo administrou
uma dose uUnica de 24 Ul de ocitocina intranasal em adultos com TEA, o que
aumentou a taxa de acertos em uma tarefa de inferéncia de emogdes sociais e
intensificou a atividade no giro supramarginal direito em individuos com TEA. Com
isso, demonstraram também que efeito da oxitocina, no comportamento e na
atividade cerebral, variou consideravelmente entre os participantes, e essa
variabilidade foi prevista devido aos polimorfismos genéticos rs2254298, rs53576, e
rs2268491 no gene OXTR.

O artigo sugere que biomarcadores genéticos podem prever a eficacia da oxitocina
no futuro, permitindo tratamentos personalizados em vez de uma abordagem
universal. Portanto, a heterogeneidade dos resultados em ensaios clinicos com a
OXT intranasal indica que fatores genéticos individuais podem influenciar a resposta
terapéutica. Assim, a inclusdo de analises farmacogenéticas em pesquisas futuras é
essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e

personalizadas, capazes de considerar o perfil genético de cada paciente.

Outros estudos de pesquisa, a respeito da influéncia do sistema da vasopressina

no comportamento social, sugerem o uso terapéutico de substancias que modulam o
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receptor AVPR1a, como a administracdo intranasal de vasopressina, para melhorar
os sintomas de socializagdo e comunicacdo em individuos com TEA. Isso sugere
que a via da vasopressina € um potencial alvo para o desenvolvimento de

tratamentos que visam os principais sintomas sociais do autismo.

Dessa forma, conclui-se que as vias ocitocinérgica e vasopressinérgica participam
de forma significativa na mediacdo da cognicdo social e que suas alteragdes
genéticas estao diretamente implicadas nos sintomas centrais do TEA. Além disso,
€ possivel indicar que ha caminhos promissores para interven¢des baseadas em
biomarcadores genéticos, contribuindo para uma futura abordagem mais precisa e

individualizada do tratamento do autismo.
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