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Primeiras palavras

Quado desafiador ¢ manter-se no limiar da
producao académica qualificada, comprome-
tida e fecunda, sem perder de vista a finalidade
de responder as demandas de muitos, tantas
pessoas, e suas variadas perguntas sobre temas
complexos que nos aturdem. O Transtorno
do Espectro Autista é um dos variados temas
que eclodem nas pautas do interesse publico,
atualmente, com a expressividade majorante de
circula¢do, movimentando questionamentos
persistentes em toda parte e exigindo respostas
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concretas ao enfrentamento de situagoes, 1odos
de agir com - e diante - pessoas na condi¢ao do
espectro do autismo. Milhares de criangas, jo-
vens e adultos, em diferentes ciclos da vida, com
ou sem a devida notifica¢io pelas instituicoes
sociais, sdo afetados diretamente por viéses do
politicamente correto - e seus questionamentos,
insistentes em nega-los -, de modo que a dizibi-
lidade e a visibilidade do coletivo identitdrio que
emerge, nem sempre reconhecem que somos
originalmente seres organicos, que produzimos
outros modos de vida e de interagdo com base
em formas de organizagdes eletivas a configura-
¢do deassociagoes, sociedades. Parafraseando
Henri Wallon, é preciso lembrar que soros seres
organicamente sociais.

Nossas praticas gregarias, e nossos esfor¢os
coletivos na busca pela sobrevivéncia, ha milé-
nios, esculpiram o que se nos torna o que somos
hoje, em variagdes que nos colocam diante de
arranjos possiveis do humano. As extensoes das
praticas sociais, os instrumentos de cultura e
o imagindrio, desde sempre, disposicionam,
alteram e compdem nossa arquitetura neuro-
antropopsicossociogenética. Nao somos um
corpo, uma mente, um psiquismo, uma iden-
tidade. Ultrapassamos fronteiras rigidas de
classificacéo e falamos sobre nossas proprias
idiossincrasias como sendo muitos e diversos,
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tantas e multiplas pessoas. Portanto, somos
corpos e corporeidades; mentes e imaginarios
plurais; psiquismo e noieses autopoiéticas, mar-
cadas pelos cddigos das linguagens que nos
atravessam e nos constituem.

Escrever essa obra me permitiu articular
0 que nos ultimos dez anos fez-se, em mim,
tessitura vibratil de trénsitos formacionais e
formativos nos campos das neurociéncias e
suas interfaces. Pe em cena, estudos desenvol-
vidos junto a Universidade da Califérnia, San
Diego (UCSD), em territério norteamericano.
Entre 2013 e 2021 mantive estreito contato com
os estudos avangados em neurociéncia, em
especial, dedicando-me com maior afinco a
neurociéncia cognitiva aplicada, apesar de ter
se tornado indispensavel, durante todo tempo,
a construcdo de andancas aridas nos terrenos
metodolégicos da neuropsicofarmacologia,
neuropsicoendocrinologia, neurofisiologia
sistémica, neurogénica, neuropatologias do
sistema nervoso central, neurociéncia mole-
cular, entre outras.

Fi-lo, sempre, através da propositura de
estagios pos-doutorais, uma dezena deles.
Em nenhum momento minhas indagac¢des
e proposituras foram sinénimo de recusa por
equipes multidisciplinares de vasta e qualifi-
cada expertise que, pacientemente, acolheram
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o desafio de entrecruzar conhecimentos entre
ciéncias humanas, ciéncias sociais, filosofia,
epistemologia, matematica, linguistica e estudos
clinicos na area da neuropsicologia, biopsico-
logia experimental, com ou sem convergéncia
direta a formagao de professor(a) ou aos estudos
pedagdgicos brasileiros em educagio.

Advirto que, a maior parte dessas pesquisas,
ndo foram exclusivamente voltadas ao Trans-
torno do Espectro Autista. O que me proponho,
aqui, nessa obra, ¢ estabelecer convergéncias
com os estudos das neuropatologias do sistema
nervoso central, no qual se encontram minhas
incursdes mais demoradas ao redor de temas
inevitaveis, quando passamos ao engajamento
clinico de expressoes psicoeducativas, inter-
vengdes ou de natureza profilatica, diante e
com individuos autistas. Se houver excessos
ou preciosismo em alguma parte desse tra-
balho, deve-se a porosidade que me atravessa
enquanto, também, pessoa em condi¢do neu-
rodivergente.

Nesses termos, acompanhar e conhecer com
a profundidade exigida nos estudos avancados
as nuances do espectro autista, verdadeiramen-
te, criou entusiasta for¢a de envolvimento, até
porque ao conhecé-lo, conhecia-me; conhecen-
do-me, pude entender eixos estruturantes, me-
canismos, processos e configuragdes sui generis
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que me pde em vinculagdo com modos téio dis-
tintos de expressdo da pessoa neurodivergente.
Insisto em dizer que, em que cada capitulo,
esforcei-me no quanto foi possivel para traduzir
terminologias e procedimentos da pesquisa,
sem simplificar as complexidades de temas
que tdo pouco circulam entre pesquisadoras e
pesquisadores brasileiros. Essa é, sem duvidas,
uma obra destinada ao publico académico, vol-
tada para a comunidade médica e aos campos
da saude-educagao como neuropsicologas (0s),
equipes multidisciplinares, enfermeiros(as),
assistentes sociais e, sobretudo, pedagogas e
pedagogos interessados na compreensao apro-
fundada sobre perspectivas neurocientificas do
transtorno do espectro autista.

Finalmente, quero agradecer a Universidade
da Califérnia em San Diego nas pessoas de
Eric Halgren, Ralph J. Greenspan, Lisa T. Eyler,
Edward M. Callaway, Alysson R. Muotri, Ro-
berto Malinow, Jerold Chun, Susan Ackermane
Nicola J. Allen pelas dialogias e paciéncia, diante
de limitagdes e pelo acolhedor momento de
escuta, em varios momentos de cada parte desse
processo formacional, ao longo de muitos anos.

Antonio Menezes
maio de 2025
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Autismo, neuroplasticidade
e sinaptogénese

As bases neurobioldgicas do Transtorno do
Espectro Autista, com énfase nos processos de
neuroplasticidade e sinaptogénese, abarcam
vasta gama de interesse na pesquisa neurocien-
tifica. Esses processos sdo determinantes a for-
magao e adaptagao das redes neurais ao longo
do desenvolvimento humano. Entendemos que
aneuroplasticidade, como sendo a capacidade
do sistema nervoso de modificar sua estrutura
e funcdo em resposta a estimulos ambientais
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ou internos, estreita-se de modo integrativo
coma sinaptogénese, desde sua configuragdo
inicial ligada a formagcéo de sinapses, quanto
aos pontos de conexdo que estabelecem entre
neuronios. Este capitulo analisa interrelagoes
entre autismo, neuroplasticidade e sinaptoge-
nese, com base em evidéncias cientificas pro-
venientes de revisoes de literatura e estudos
experimentais. Objetivamos demonstrar como
processos neurobiologicos diferidos da neuro-
tipicalidade provocam efeitos - e manifestagoes
caracterioldgicas - da neurodivergéncia em
individuos que estdo inclusos na condi¢do do
transtorno do espectro autista.

A emergeéncia da neuroplasticidade

O conceito de neuroplasticidade foi formal-
mente introduzido pelo neurocientista polonés
Jerzy Konorski' em 1948. Konorski prop6s o
termo plasticidade neural em seu livro Condi-
tioned Reflexes and Neuron Organization, com

1 Nascido em 1° de dezembro de 1903, em £.6dzZ, Polonia, e fale-
cido em 14 de novembro de 1973, em Varsdvia, Polonia. Konor-
ski foi um neurofisiologista reconhecido por suas contribuicoes
aneurociéncia, especialmente no campo da plasticidade neural.
A obra Conditioned Reflexes and Neuron Organization foi pu-
blicada em 1948, pela Cambridge University Press, marcando
um grande avango na compreensio dos mecanismos neurais
subjacentes ao aprendizado e a memoria.
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a intengdo de explicar como os reflexos condi-
cionados, descritos por Pavlov (1849-1936)%,
mantinham-se sustentados por mudangas
duradouras nas conexdes entre neurdnios. Na
época, sugeria-nos que tal experiéncia causava
alteracdes na organizacao neural, desafiando a
visao predominante segundo a qual o cérebro
adulto era uma estrutura fixa e imutavel. Essa
proposta baseava-se em observagdes experimen-
tais e visava integrar os principios do condicio-
namento comportamental com os mecanismos
celulares subjacentes.

E importante ressaltar que, o surgimento
do conceito de neuroplasticidade ocorreu em
um periodo de transi¢do na neurociéncia. Esse
momento foi marcado por avangos na compre-
ensao da fisiologia neural e por debates sobre
a natureza do aprendizado e da memoria. No
inicio do século 20, a visdo dominante, influen-
ciada por Santiago Ramén y Cajal (1852-1934)’,
sustentava que o sistema nervoso adulto possuia

2 Fisiologista e médico russo, ganhou notoriedade por seus ex-
perimentos sobre reflexos condicionados, que estabeleceram
bases fundamentais para o estudo do comportamento e da
aprendizagem, influenciando subsequentemente o trabalho de
cientistas como Konorski (op.cit).

3 Pioneiro da neurociéncia moderna, amplamente conhecido
por sua teoria do neurénio e por seus estudos sobre a estrutura
do sistema nervoso, que influenciaram profundamente as con-
cepgdes sobre a organizagao cerebral até o inicio do século 20.
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uma estrutura estdtica, com conexoes neuro-
nais estabelecidas durante a infancia e pouco
suscetiveis a mudangas posteriores. Contudo,
experimentos como os de Ivan Pavlov sobre
reflexos condicionados, publicados a partir de
1904, comegaram a sugerir que o comporta-
mento é modificado pela experiéncia, levantan-
do questdes sobre os substratos neurais dessas
alteragoes.

A publicagao, em 1949, da teoria de Do-
nald Hebb (1904-1985)* em The Organization
of Behavior destaca-se como parte importante
desse cenario. Hebb propos que a repeticio de
atividades entre dois neuronios fortalecia suas
conexoes sinapticas. Embora Hebb ndo tenha
usado o termo neuroplasticidade, sua teoria
forneceu uma base mecanistica que comple-
mentou a ideia de Konorski. Além disso, avancos
tecnoldgicos, como a eletroencefalografia na
década de 1930, permitiram observar mudangas
dindmicas na atividade cerebral, reforcando a

4 Psicologo e neurocientista canadense cuja obra teve alto im-
pacto na neurociéncia e na psicologia. E particularmente re-
conhecido por sua teoria da aprendizagem baseada na plasti-
cidade sindptica, publicada em 1949 no livro The Organization
of Behavior: a neuropsychological theory. Nessa obra, Hebb
demonstra que a repeticao de atividades entre neurénios for-
talece suas conexdes — frequentemente resumida como células
que disparam juntas se conectam juntas. Sem duvidas, essa tese
respaldou estudos posteriores a respeito da neuroplasticidade.
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hipétese de que o cérebro se adapta ao longo
da vida. Esses desenvolvimentos criaram um
contexto favoravel ao surgimento e a aceitagdo
gradual do conceito.

Outra publicagdo relevante foi o artigo de
Konorski intitulado The physiological basis of
association (1950), no qual o referido autor ex-
pandiu sua teoria, detalhando como a plastici-
dade amplifica a mensura¢ao da memoria e do
comportamento. Observemos que esse trabalho
circulava paralelamente aos escritos de Hebb
(1949) , particularmente, The Organization of
Behavior. Nesse contexto, a expressao neuro-
plasticidade como é conhecida hoje comegou a
ganhar forma mais ampla nas décadas seguintes,
com publicagdes como as de Paul Bach-y-Rita
(1934-2006)°, que, em 1969, explorou a reor-
ganizacao sensorial em Brain Mechanisms in
Sensory Substitution, evidenciando a adaptagdo
cerebral apos lesdes.

A introdugdo do conceito de neuroplasticida-
de enfrentou resisténcia inicial da comunidade
cientifica, que ainda aderiam a visdo de um cére-

5 Neurocientista e médico norteamericano conhecido por suas
contribuigdes pioneiras ao estudo da neuroplasticidade, espe-
cialmente no contexto da substituicdo sensorial e da reabilitagao
neuroldgica. Suas pesquisas influenciaram abordagens terapéu-
ticas para condi¢des neuroldgicas e consolidaram a aceitagio da
plasticidade neural como um fendmeno observavel.
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bro adulto rigido. Conforme ja destacamos, sob
influéncias do paradigma vigente, neurocien-
tistas como Cajal haviam estabelecido fixidez
estrutural na abordagem do assunto, de modo
que as ideias de Konorski foram recebidas com
ceticismo por falta de evidéncias experimentais
diretas na época. No entanto, a teoria de Hebb
oferecia um modelo testavel que alinhava plas-
ticidade com aprendizado. Desde entdo, entre
as décadas de 1950 e 1960, experimentos com
animais, como os de David Hubel® (1926-2013)
e Torsten Wiesel” (1924-****) sobre plasticidade
visual, 1963, forneceram dados concretos que
corroboraram a capacidade adaptativa do cé-
rebro, especialmente em periodos criticos do
desenvolvimento. Destaque-se que o trabalho
conjunto de Hubel e Wiesel, premiado com
o Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1981,

6 Neurofisiologista canadense, naturalizado americano, reco-
nhecido por suas pesquisas sobre 0 processamento visual no
cortex cerebral. Sua colaboragio com Torsten Wiesel resultou
emavangos concretos na aceitagao e demonstragao pragmatica
da plasticidade neural, particularmente em periodos criticos do
desenvolvimento.

7 Neurofisiologista sueco, trabalhou extensivamente com Hu-
bel, investigando a organizagao funcional do sistema visual.
Juntos, eles demonstraram como a experiéncia visual molda as
conexdes neurais no cérebro, com destaque para o estudo pu-
blicado em 1963, Single-cell responses in striate cortex of kittens
deprived of vision in one eye, que evidenciou a plasticidade de-
pendente de estimulos no cortex visual.
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forneceu evidéncias experimentais robustas de
que o ambiente influencia a estrutura neural,
consolidando a neuroplasticidade como um
conceito-base em neurociéncia.

Finalmente, a aceitagdo plena do termo ocor-
reu gradualmente, a medida que técnicas como
amicroscopia eletronica e a neuroimagem, nas
décadas de 1970 e 1980, permitiram visualizar
mudangas sindpticas em tempo real. Pesqui-
sadores como Michael Merzenich? (1942-%*%),
com estudos sobre reorganizagao cortical em
primatas (1984), solidificaram a neuroplasticida-
de como um principio central na neurociéncia.
Assim, 0 que comegou como uma hipétese con-
troversa transformou-se em um campo de pes-
quisa amplamente reconhecido, influenciando
dreas como neurologia, psicologia, treinamento
cognitivo, fisioterapia e reabilitacdo.

8 Neurocientista americano reconhecido por suas contribui-
¢oes ao estudo da neuroplasticidade, com énfase na reorga-
nizagdo funcional do cértex cerebral em resposta a estimulos
ambientais e lesoes. Seu trabalho, como o estudo publicado
em 1984, Topographic reorganization of somatosensory cortical
areas 3b and 1 in adult monkeys following restricted deafferen-
tation, demonstrou que o cérebro adulto adapta suas represen-
tagdes sensoriais apos alteragdes na entrada periférica, como a
perda de aferéncias sensoriais. Essas descobertas reforcaram a
compreensao da plasticidade neural como um processo dina-
mico ao longo da vida, influenciando areas como a reabilitagdo
neuroldgica e o desenvolvimento de intervengdes baseadas em
treinamento cognitivo.

| 22|



Neuroplasticidade no contexto do autismo

O interesse pela neuroplasticidade no con-
texto do autismo emergiu na década de 1990.
Michael Merzenich (op.cit) foi pioneiro nesse
campo. Considerando pesquisas sobre reorga-
nizagdo cortical em primatas, o referido autor
dedicou-se a entender como intervengoes especi-
ficas modificam padroes neurais em individuos
autistas. A contribui¢do de seus estudos para
as pesquisas neurocientificas sobre transtorno
do espectro autista evidenciaram a capacidade
adaptativa do cérebro, analisando as condigoes
de desenvolvimento atipico, levando a inves-
tigagdes sobre como essa plasticidade deve ser
aproveitada para melhorar habilidades sociais
e comunicativas em criangas autistas.

Todavia, a associagdo mais integrativa entre
neuroplasticidade e autismo comegou a ganhar
relevancia no inicio dos anos 2000. E preciso
considerar avangos ocorridos no campo da
neurociéncia que passou a manter sob foco
de interesse as intervengdes precoces. Nesse
periodo, diversas praticas terapéuticas passa-
ram a incorporar descobertas neurocientificas,
refletindo a compreensao de que experiéncias
estruturadas produzem efeitos positivos no que
concerne a conectividade cerebral. Um marco
nesse processo foi a Reunido Anual da Society
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for Neuroscience, que se tornou um espago
promissor para a apresentagdo de pesquisas
ligando plasticidade neuronal ao TEA. Esses
debates destacaram evidéncias emergentes
de que intervengdes precoces, como terapias
comportamentais intensivas, tém o potencial
de induzir mudangas positivas na atividade
cerebral de criancgas autistas. Os resultados
reforcaram a ideia de que, embora o cérebro
autista apresente padrdes de desenvolvimento
distintos, mantém uma capacidade de adap-
tacdo, utilizada para otimizar os resultados
clinicos e funcionais esperados.

As primeiras publicagdes que estabeleceram
uma relacdo explicita entre neuroplasticidade
e autismo surgiram entre as décadas de 1990
e 2000, marcando um ponto de inflexdo na
pesquisa sobre o TEA. A pesquisa de Shar-
ma et al. (1999) analisou como programas de
treinamento cognitivo fez uso da plasticidade
cerebral para aprimorar habilidades funcionais
em criangas autistas. Nesse estudo é possivel
identificar que a aplicagdo de estimulos direcio-
nados, dentro de uma abordagem integrativa
entre método, instrumento e procedimentos,
resulta em adaptagdes neurais benéficas com
duragdo prolongada, maior estabilidade de
sistemas neurais e consolidagao da aprendi-
zagem de variadas tipologias. Nao poderemos
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esquecer da revisao feita por Dawson et al.
(2004), dedicados as pesquisas a respeito de
estratégias de intervengdo precoce e suas bases
neurobioldgicas, reconhecendo a neuroplasti-
cidade como um mecanismo fundante para o
éxito esperado.

A emergéncia do conceito de neuroplasti-
cidade nos estudos sobre o autismo tem gera-
do reagdes diversas na comunidade cientifica.
Conforme apontado por Dawson et al. (2010),
alguns pesquisadores reconheceram a validade
dos pressupostos da neuroplasticidade e sua
utilidade pratica no que diz respeito ao poten-
cial adaptativo do cérebro autista. Essa visdao
foi sustentada por evidéncias de melhorias em
habilidades sociais e cognitivas decorrentes de
interven¢oes fundamentadas na plasticidade
cerebral, conforme demonstrado em estudos
citados por Marco et al. (2011). Por outro lado,
houve ceticismo entre cientistas que, segundo
Just et al. (2012), consideraram as evidéncias
ainda preliminares e questionaram sua apli-
cabilidade em contextos clinicos. Esse debate,
no entanto, ndo constituiu obstaculo para o
progresso de pesquisas recentes que, de acor-
do com Dawson et al. (2010), tém se dedicado
a referendar a neuroplasticidade como base
para tratamentos voltados ao Transtorno do
Espectro Autista (TEA).
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Sinaptogénese: conceito, estruturas e interfaces

A sinaptogénese constitui o processo bio-
légico responsavel pela formagao de sinapses.
Entendamos o emprego do termo sinapses
como tendo referencialidade as estruturas que
permitem a comunicagdo entre neuronios no
sistema nervoso. Este fendmeno ocorre pre-
dominantemente durante o desenvolvimento
embrionario e pos-natal, mas persiste em me-
nor grau ao longo da vida adulta, associado a
plasticidade neural.

O termo sinaptogénese deriva da combi-
nagao das palavras gregas synapsis (conexao)
e genesis (origem ou formagao), de modo que
expressa a fungdo de estabelecer pontos de con-
tato entre células nervosas. O uso do termo
emergiu no século 20, com os primeiros estudos
sistematicos conduzidos por neurocientistas
interessados na organizacao do sistema nervoso.
Uma das publicagdes pioneiras foi realizada por
Santiago Ramon y Cajal (op.cit), cujos trabalhos
na década de 1890 descreveram a estrutura si-
naptica com base em observagdes histologicas.
Contudo, o termo em si e sua caracterizagdo
detalhada ganharam forma com os avangos da
microscopia eletronica nas décadas de 1950 e
1960, destacando-se os estudos de George Pa-
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lade (1912-2008)° e Sanford Palay (1918-2002)",
que elucidaram a ultraestrutura das sinapses.
A sinaptogénese envolve diversas estruturas

neurofisioldgicas e anatomicas, organizadas em

9 George Emil Palade foi pesquisador romeno, um dos funda-
dores da biologia celular moderna. Suas pesquisas combinaram
microscopia eletronica e fracionamento celular, permitindo
avangos no entendimento da estrutura e funcio celular. Em
1955, ele descreveu pela primeira vez os ribossomos, organelas
responsaveis pela sintese de proteinas, localizadas no reticulo
endoplasmatico rugoso. Ademais, elucidou a via secretéria das
proteinas, demonstrando como elas sdo transportadas do reti-
culo endoplasmatico ao aparelho de Golgi e, posteriormente,
excretadas da célula. Palade também contribuiu para a des-
crigdo da estrutura fina de mitocdndrias, incluindo as cristas
mitocondriais, e de outras organelas celulares. Seus trabalhos
estabeleceram bases solidas para a biologia molecular celular,
rendendo-lhe o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em
1974, compartilhado com Albert Claude e Christian de Duve.
10 Sanford Louis Palay foi neurocientista americano proemi-
nente, conhecido por suas contribuigdes & neurocitologia e ao
estudo da estrutura fina do sistema nervoso. Trabalhando com
George Palade no Instituto Rockefeller, ele utilizou a micros-
copia eletronica para descrever a ultrastrutura das sinapses no
sistema nervoso central, confirmando a doutrina neuronal de
Santiago Ramon y Cajal, que postula que os neurdnios sao cé-
lulas distintas separadas por lacunas sinapticas. Em 1953, Palay
forneceu as primeiras imagens detalhadas das sinapses qui-
micas, destacando a presenga de vesiculas sindpticas e a fenda
sindptica. Suas pesquisas sobre o cerebelo, em colaboragdo com
Victoria Chan-Palay, resultaram em andlises detalhadas da or-
ganizacdo neuronal dessa regido. Palay também desenvolveu
técnicas de preservagao de tecidos nervosos, como a fixagao por
perfusdo com tetrdxido de dsmio, melhorando a qualidade das
imagens em microscopia eletronica.
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um sistema complexo que assegura a comunica-
¢do neural. No nivel celular, os neur6nios com
seus axonios e dendritos formam os compo-
nentes (pré-) e pos-sinapticos, respectivamente.
Encontramos, associados ao termo - sinapto-
génese - a sinapse quimica, tipo predominante
no sistema nervoso central, composta pela ter-
minagdo axdnica, que libera neurotransmisso-
res, e pela membrana dendritica, que contém
receptores especificos. Nao nos esquecamos
da fenda sindptica, uma estreita regiao entre
essas estruturas, que, medindo cerca de 20
a 40 nandmetros, permite a transmissao de
sinais mediante a difusdo de moléculas como
glutamato, GABA ou acetilcolina.

Além dos neurdnios, as células da glia, es-
pecialmente os astrocitos, exercem fungdes
regulatdrias na sinaptogénese. Estudos demons-
tram que os astrocitos liberam proteinas como
trombospondinas, que orientam a formagao
e a maturagdo das sinapses. No nivel mole-
cular, moléculas de adesao celular, como as
neurexinas e neuroliginas, fazem mediagao
do reconhecimento entre os terminais (pré-)
e pds-sinapticos, garantindo a especificidade
das conexdes. Outras estruturas, como o re-
ticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi,
sdo igualmente importantes para a sintese e o
transporte de proteinas necessarias a constru-
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¢do sinaptica. A matriz extracelular, composta
por proteoglicanos e glicoproteinas, estabiliza
essas conexoes, enquanto o citoesqueleto, for-
mado por microtubulos e filamentos de actina,
sustenta a morfologia neuronal.

A sinaptogénese apresenta particularidades
em individuos com transtorno do espectro
autista (TEA). Pesquisas indicam que a forma-
¢do e a manutenc¢ao das sinapses ocorrem de
maneira atipica nesse grupo, influenciando a
conectividade cerebral. Estudos post-mortem
e de neuroimagem revelam uma densidade
sindptica elevada em certas regides corticais,
como o cdrtex pré-frontal, durante os primeiros
anos de vida de individuos autistas. Essa hiper-
conectividade local contrasta com uma redugao
nas conexdes de longa distancia, sugerindo um
desequilibrio na organizacdo das redes neurais.

A nivel molecular, mutagdes em genes as-
sociados a sinaptogénese, como SHANKS3,
NRXN1 e NLGN3", foram identificadas em
subgrupos de individuos com TEA. Essas pro-
teinas estdo envolvidas na estabilizagdo e na
funcionalidade das sinapses, e suas alteragoes

11 Os genes HANK3, NRXN1 e NLGNB3 estéo associados ao
neurodesenvolvimento. HANK3 regula sinapses, NRXNI
facilita a comunicacio neuronal e NLGN3 incita a formagio
sindptica. Todos esses genes estdo ligados a transtornos como
autismo.
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levam a disfun¢des na transmissao sinaptica.
Por exemplo, a proteina SHANK3, localizada
na densidade pos-sindptica, regula a ancoragem
de receptores de glutamato; sua deficiéncia
resulta em sinapses menos eficientes. Além
disso, a poda sinaptica, processo que elimina
conexdes excedentes durante o desenvolvi-
mento, mostra-se comprometida no autismo.
Evidéncias apontam que a atividade reduzida
de microglias, células responsaveis por essa
eliminacao, contribui para a persisténcia de
sinapses imaturas, conforme observado em
modelos animais e estudos humanos. Em ou-
tras palavras, a formacao sinaptica, como um
dos componentes centrais desse processo, é
reconhecida por estabelecer as bases para a
comunicag¢do neural, destacando-se os me-
canismos de plasticidade sinaptica em redes
neurais (KANDEL, 2006)

A manifesta¢ao dessas alteracoes reflete-se
em caracteristicas comportamentais do TEA.
A hiperconectividade local esta associada a
hipersensibilidade sensorial, enquanto a hi-
poconectividade de longa distancia dificulta a
integracao de informagdes complexas, como as
necessarias para interagdes sociais. Pesquisas
recentes, como as conduzidas por Courchesne
et al (2005), reforcam que tais padroes emer-
gem precocemente, influenciados por fatores
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genéticos e ambientais que constituem a sinap-
togénese. Segundo Bear, Connors e Paradiso
(2016), a formagao de sinapses engloba reestru-
turagdo, enquanto a reconfiguragao depende
de conexdes preexistentes para orientar suas
mudangas. Essa relacdo simbiética aponta que
o sistema neural opera em um estado de cons-
tante ajuste, equilibrando a consolidagdo de
estruturas com a flexibilidade necessaria para
enfrentar novos contextos. A delicadeza desse
equilibrio, portanto, exige uma precisao que
evita desajustes que, certamente, comprometem
afuncionalidade global. Nesse sentido, Sporns
(2011) argumenta que a organizagao neural
reflete uma arquitetura complexa capaz de
integrar estabilidade e maleabilidade. O modelo
é corroborado por Pascual-Leone et al. (2005),
que demonstraram como a plasticidade cortical
sustenta a reorganizacao funcional em resposta
a estimulos ou lesdes.

Consideragdes finais

Finalmente, entendemos que a interagdo
entre esses elementos evidencia um equilibrio
delicado entre a formagéo sinaptica e a capa-
cidade de reestrutura¢ao neural. As particu-
laridades desses mecanismos encontradas em
individuos neurodivergentes, em especifico,
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aqueles que fazem parte do transtorno do es-
pectro autista, é um fértil terreno a pesquisa
cientifica. Essa perspectiva destaca a complexi-
dade de um sistema que depende da harmonia
entre a criacdo de novas conexoes e a habilida-
de de reconfigurar estruturas existentes. Tal
equilibrio sustenta uma rede que responde as
demandas internas e externas. Por outro lado,
a capacidade de reestruturagdo neural reflete a
propriedade dinamica do sistema, permitindo
ajustes e adaptagdes. Um excesso na formagao
sindptica sem reestrutura¢do correspondente,
ou uma reconfiguracao desproporcional sem
novas conexdes, desestabiliza o sistema, um
risco que a literatura reconhece como critico.
Assim, a interacdo entre esses elementos é re-
flexo de sua coexisténcia e, 20 mesmo tempo,
demonstragdo da capacidade do sistema de
manter um limiar no qual ordem e adaptabi-
lidade coexistem em harmonia.
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Epigenética do Transtorno
do Espectro Autista

Nos primeiros quarenta anos do século 20, a
epigenética emergiu como um campo de estudo
orientado as analises de modificagées quimicas
ocorridas no dcido desoxirribonucleico - DNA"
e nas proteinas histonicas”, as quais regulam a
expressdo génica sem alterar a sequéncia nu-

12 Molécula que armazena informagdes genéticas em sequén-
cias de nucleotideos, organizadas em dupla hélice, responsavel
pela hereditariedade e regulagao celular.

13 Proteinas basicas que estruturam a cromatina, organizando
0 DNA em nucleossomos, modulando a acessibilidade génica
por meio de modificagdes quimicas.
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cleotidica (ALLIS, JENUWEIN e REINBERG,
2015). Desde entdo, podemos destacar dois prin-
cipais avangos alcangados pela epigenética ao
longo dos anos, quais sejam: (1) compreensao
da regulagdo génica dinamica; e (2) aplicagoes
em doengas complexas. Nesse sentido, a epige-
nética consolidou a tese segundo a qual fatores
ambientais e de desenvolvimento interagem
com o genoma, influenciando fenétipos de
maneira reversivel e herdavel que, em termos de
regulagdo génica, 0 que se percebe é a integragao
de sinais intrinsecos e extrinsecos em estados
configuracionais (JAENISCH e BIRD, 2003).

Ja no que se refere as aplicagoes em doengas
complexas, permitiu o desenvolvimento de
biomarcadores diagndsticos. E através da iden-
tificagdo e validagdo de indicadores biolégicos
mensuraveis que detectamos precocemente
doengas, monitorando sua progressao ou res-
postas terapéuticas, quando encontradas. Portela
e Esteller (2010) mostraram que alteragoes epi-
genéticas especificas estdo presentes em diversas
patologias humanas, abrindo caminho para
intervencoes como inibidores de histona desa-
cetilases, bastante utilizados em ensaios clinicos.
Este capitulo tem como objetivo discutir fungdes
dos mecanismos epigenéticos na patogénese do
TEA, analisando como tais processos interagem
sob forte estrutura de desempenho funcional
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entre o que denominamos predisposicoes gené-
ticas e exposicoes ambientais".

A abordagem adotada ¢ de base analitica,
com destaques aos estudos que elucidam os
principais mecanismos epigenéticos associados
a0 TEA, como metilacdo do DNA, modificacdes
de histonas e regulagao por microRNAs. O texto
estd estruturado em trés partes centrais: inicial-
mente, serd delineado o conceito de epigenética e
sua relevancia para o neurodesenvolvimento; em
seguida, serdo discutidas evidéncias empiricas
de alteracdes epigenéticas no TEA, incluindo
estudos em humanos e modelos animais. Por
fim, serdo apresentadas consideragdes finais que
sintetizam os achados e apontam perspectivas
futuras de pesquisa. Pretende-se contribuir para
a compreensao dos processos moleculares sub-
jacentes ao TEA, oferecendo uma base tedrica
para o avanco de estratégias diagnosticas e te-
rapéuticas baseadas em epigenética.

14 A respeito dos termos inibidores de histona desacetilases e
transcrigdo génica cabe definigao. Os inibidores de histona desa-
cetilases (HDACs) sdo compostos que bloqueiam enzimas res-
ponsaveis por remover grupos acetil das histonas, aumentando
aacetilagdo e gerando a acessibilidade da cromatina. Nesse caso,
facilita-se a transcrigdo génica. Ja a transcrigdo génica é ampla-
mente utilizada em terapias de doengas como cancer e trans-
tornos neuroldgicos, incluindo o TEA, por interagir de modo
direto na expressdo génica, epigeneticamente.
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Epigenética como ramo de estudo

A epigenética possui raizes que remontam
ao século 20, embora suas bases conceituais
possam ser tragadas anteriormente. O termo
epigenética foi cunhado em 1942 pelo bidlogo
britanico Conrad Hal Waddington (1905-1975).
Pretendeu-se descrever os processos pelos quais
os genes utilizavam na interacdo com o am-
biente, quando buscavam produzir a fenotipia
durante o desenvolvimento. Waddington pu-
blicou The Strategy of the Genes (1957), na qual
introduziu o conceito de paisagem epigenética,
aplicando metafora visual com vistas a ilustrar
como as células se diferenciam a partir de um
estado totipotente® sob a influéncia de fatores
regulatorios.

O surgimento da epigenética como disciplina
ocorreu em um contexto de intensos debates
sobre a relacdo entre genética e desenvolvimento.
Nesse contexto, a redescoberta das leis de Men-
del e 0 avango da genética classica enfatizavam
o determinismo genético, mas observagoes em-

15 Refere-se a capacidade de uma célula de se diferenciar em to-
dos os tipos celulares de um organismo, incluindo tecidos em-
brionarios e extraembrionarios, como a placenta. Esse fenome-
no ¢é caracteristico das células do embrido em estagios iniciais,
como o zigoto e as células resultantes das primeiras divisdes
mitéticas, que possuem o potencial completo de gerar um indi-
viduo inteiro sob condi¢des adequadas.
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piricas indicavam que fatores externos também
afetavam os fendtipos. Waddington, influencia-
do por sua formagao em embriologia e genética,
propos que mecanismos além da sequéncia de
DNA eram responsaveis pela regulacdo génica,
integrando ideias da biologia do desenvolvimen-
to ao arcabougo genético emergente.

Thomas Hunt Morgan (1866-1945), geneti-
cista americano, teve importante contribuicao
no desenvolvimento da epigenética. Morgan
dedicou-se aos estudos com Drosophila mela-
nogaster' em busca de evidéncias de regulagao
génica diferencial. Embora o emprego do termo
epigenética ndo seja encontrado em seus escri-
tos, é inegavel que teve ampla repercurssao na
estruturacio desse campo de pesquisa. Poste-
riormente, os trabalhos de Barbara McClintock
(1902-1992)"7 sobre elementos transponiveis em
milho (Zea mays) nas décadas de 1940 e 1950,
demonstraram que a posi¢o e a regulacao dos
genes no genoma podiam ser alteradas, lan-
¢ando luz sobre fendmenos epigenéticos avant

16 Espécie de mosca-da-fruta, modelo genético, com reprodu-
¢ao rapida e cromossomos acessiveis.

17 Geneticista americana, Nobel em 1983, cujas pesquisas revo-
lucionaram o entendimento da regulagdo génica e da dinamica
do genoma. Suas investigagdes focaram principalmente o mi-
lho (Zea mays) como organismo modelo, ligados a descoberta
dos elementos transponiveis, também chamados de genes sal-
tadores.
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la lettre. Em 1950 tornou publico os resultados
de suas pesquias através de The Origin and
Behavior of Mutable Loci in Maize, fato que
contribuiu para o reconhecimento de meca-
nismos de controle génico dinamico.

O contexto histérico da epigenética estd vin-
culado ao pos-Segunda Guerra Mundial, quan-
do avangos tecnolégicos permitiram explorar os
processos celulares em maior detalhe'®. Nesse
interim, destaca-se a descoberta da estrutura do
DNA por Watson e Crick em 1953 que, além de
consolidar a genética molecular, abriu espaco
para questionamentos sobre como a informagdo
genética era interpretada e modulada. Assim
sendo, a epigenética emergiu como uma ponte
entre a genética e a biologia do desenvolvimento,
ganhando impulso nas décadas seguintes com
estudos sobre metilagdo do DNA, inicialmente
descrita por Rollin Hotchkiss em 1948, e mo-
dificagdes de histonas, detalhadas por Vincent
Allfrey na década de 1960. Como novo campo
de pesquisa a epigenética favoreceu transicao
paradigmatica na biologia, reconhecendo a com-
plexidade da regulaciao génica em resposta a
fatores internos e externos.

18 E 0 caso da microscopia eletronica e da bioquimica molecu-
lar.
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Epigenética e neurodesenvolvimento

A relagao entre epigenética e neurodesenvol-
vimento especifica-se mediante andlises de
processos como metilagdo do DNA e acetilagdo
de histonas” que determinam a diferenciagao
celular e a formagao de circuitos neurais. Estu-
dos demonstram que a regulagdo epigenética
¢ altamente dinamica no periodo pré-natal e
pds-natal precoce, fases criticas para o estabe-
lecimento de redes neurais afetadas no TEA
(LISTER etal., 2013). Alteracdes nesses meca-
nismos resultam em disfungoes sindpticas e na
plasticidade neural, caracteristicas observadas
em individuos com TEA.

A metilagdo do DNA é um dos mecanismos
epigenéticos mais estudados no TEA. Pesquisas
indicam padrdes andmalos de metilagao em
genes relacionados ao desenvolvimento neu-
ronal, como OXTR (receptor de ocitocina) e
SHANK3, em individuos com TEA (ZHU et
al., 2014). Um estudo de caso-controle condu-

19 A metilagdo do DNA diz respeito a adigao de grupos metil a
citosinas no DNA, geralmente reprimindo a transcrigao génica
a0 compactar a cromatina, sendo um mecanismo epigenético
chave na regulagdo do desenvolvimento e doengas. Quanto a
acetilagdo de histonas, corresponde a adigao de grupos acetil
as histonas, relaxando a cromatina e facilitando a transcrigio,
regulada por enzimas como acetiltransferases, influenciando a
expressdo génica em processos celulares e patologicos.
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zido por Ladd-Acosta et al. (2014) identificou
regides diferencialmente metiladas em amos-
tras de tecido cerebral de pacientes com TEA,
demonstrando que tais altera¢es influenciam
aexpressao de genes associados a fungdo sinap-
tica e a comunicagao interneuronal.

Em epigenética e neurodesenvolvimento
a acetilacdo de histonas é considerado meca-
nismo central. A diferenciagao de progenitores
neurais em neurdnios e células gliais e/ou a for-
magao/maturagao de redes sinapticas indicam
que a acetilacao de histonas exibe aderéncia
a alta plasticidade durante fases criticas do
desenvolvimento cerebral, como os periodos
pré-natal e pds-natal inicial. Ronan et al. (2013)
demonstraram que modificagdes epigenéticas,
incluindo a acetilagdo em genes como CREB
e FOXP2, regulam a proliferagao neuronal e
a conectividade sinaptica. Alteracdes nesse
processo, como niveis andmalos de acetilagdo,
estdo associadas a disturbios neurodesenvolvi-
mentais, incluindo esquizofrenia e transtornos
do espectro autista, conforme apontado por
Kurian et al. (2008), que correlacionaram a
desregulagao de histona acetiltransferases com
déficits cognitivos.

A acetilagdo de histonas interage com outros
mecanismos epigenéticos, como a metilagao do
DNA, estabelecendo um controle fino da ex-
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pressao génica. Enquanto a metilagao reprime
genes, a acetilagdo os ativa, um equilibrio que
orienta a especificacdo celular. Fatores ambien-
tais, como toxinas ou nutri¢do, influenciam
esse processo por meio da a¢ao de histona de-
sacetilases (HDAC:s), conforme descrito por
Weaver et al. (2004). Dessa forma, a epigenética,
via acetilagdo de histonas, integra influéncias
genéticas e ambientais, desempenhando um
papel determinante na arquitetura do neuro-
desenvolvimento.

Por conseguinte, as modificagdes pds-tra-
ducionais de histonas, como acetilagao e meti-
lagdo, regulam a acessibilidade da cromatina a
magquinaria de transcrigdo. Evidéncias apontam
que desregulagdes nessas modificagdes estiao
presentes no TEA. Sun et al. (2016) demons-
traram, em modelos animais, que a inibicao de
histona desacetilases (HDAC:s) reverteu déficits
comportamentais semelhantes aos observados
no TEA, indicando um potencial terapéutico
para moduladores epigenéticos.

MicroRNAs e regulaciao génica

MicroRNAs (miRNAs) sao pequenas mo-
léculas de RNA nao codificante que regulam
a expressdo génica pds-transcricionalmente.
E possivel identificar miRNAs diferencial-
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mente expressos, como miR-146a e miR-132,
em amostras de sangue e tecido cerebral de
individuos com TEA (NGUYEN et al., 2016).
Esses miRNAs modulam genes envolvidos na
inflamacao e na plasticidade sinaptica, apontam
para a existéncia de elo entre processos epigené-
ticos e neuroinflamagio no TEA.

As relagoes entre microRNAs (miRNAs)
e regulacdo génica nos ajudam a entender
processos celulares por meio da modulagao
pos-transcricional da expressao de genes. Os
miRNAs sdo pequenas moléculas de RNA nao
codificante, com cerca de 20-25 nucleotideos,
que se ligam a regides complementares de RNAs
mensageiros (nRNAs), geralmente na regido
3’ ndo traduzida, gerando sua degradacdo ou
inibindo sua traducio.

Pesquisas recentes destacam a relevan-
cia dos miRNAs na regulacdo génica. Bartel
(2009) demonstrou que os miRNAs atuam
como reguladores finos, ajustando os niveis de
expressao de milhares de genes em mamiferos.
Estima-se que mais de 60% dos mRNAs huma-
nos possuem sitios de ligacao para miRNAs.
A especificidade desse processo depende da
complementaridade entre o miRNA e o mRNA
alvo, sob influéncia de silenciamento induzido
por RNA (RISC), que facilita a repressdo génica.
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Ambros (2004) identificou o primeiro miRNA,
lin-4, em Caenorhabditis elegans®, demos-
trando a funcao reguladora sobre o desenvol-
vimento temporal ao reprimir o gene lin-14.
Estudos de Krol et al. (2010) destacam que os
miRNAs sdo particularmente abundantes no
sistema nervoso, em particular no controle da
plasticidade sinaptica e da neurogénese. Alias,
0 miR-124 reprime genes que mantém o esta-
do de célula-tronco, gerando a diferenciagdo
neuronal.

Observa-se que a regulacdo por miRNAs
também ¢é sensivel a fatores externos. Exposi-
¢Oes ambientais, como estresse ou dieta, alteram
niveis de expressao com impactos diretos sobre
asredes génicas. Assim, os miRNAs funcionam
como mediadores epigenéticos, conectando
sinais ambientais a maquinaria celular. Por
isso mesmo, fatores ambientais interagem com
o0 epigenoma, influenciando o risco de TEA.
Pesquisas mostram que a exposi¢do pré-na-
tal a toxinas, como o 4cido valproico, induz
alteragdes epigenéticas em genes neurodesen-
volvimentais, replicando fendtipos autisticos
em modelos animais (BROMLEY etal., 2013).

20 Caenorhabditis elegans é um nematddeo, verme redondo,
modelo em biologia, pequeno, transparente, com genoma se-
quenciado e 959 células. Estuda-se seu desenvolvimento, gené-
tica e neurobiologia devido ao ciclo répido e simplicidade.
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Consideragoes finais

Os estudos revisados neste capitulo eviden-
ciam que mecanismos epigenéticos, incluindo
metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e
regulagdo por miRNAs, desempenham papéis
relevantes na etiologia do TEA. As alteragdes
identificadas em genes neurodesenvolvimen-
tais e as interacdes gene-ambiente destacam
a complexidade molecular dessa condicao.
Apesar dos avangos, lacunas persistem, como
a necessidade de estudos longitudinais que
estabelecam causalidade entre mudangas epi-
genéticas e fendtipos autisticos. Além disso,
a heterogeneidade do TEA exige abordagens
integrativas que combinem dados gendmicos,
epigendmicos e clinicos.

Desse modo, perspectivas futuras incluem o
desenvolvimento de biomarcadores epigenéti-
cos para diagnostico precoce e o uso de terapias
direcionadas, como inibidores de HDACs, que
ja demonstraram resultados promissores em
modelos pré-clinicos. Este campo de pesquisa
continua a expandir o entendimento do TEA,
oferecendo novas possibilidades para interven-
¢oes baseadas em evidéncias cientificas.
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Comportamentos
repetitivos em individuos
autistas

Os comportamentos repetitivos em indivi-
duos autistas sdo aqueles que incluem estere-
otipias motoras, aderéncia rigida a rotinas e/
ou interesses focados. Tais agdes interferem na
capacidade de responder a demandas ambien-
tais, limitando a flexibilidade necessaria para
interagdes sociais ou tarefas praticas. Frequente-
mente, comportamentos repetitivos impactam
a adaptacao funcional e a qualidade de vida
de individuos autistas. O cortex pré-frontal
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(CPF), regiao cerebral especializada em fun-
¢Oes executivas como planejamento, regulagio
emocional e inibi¢cao de respostas automaticas,
tem sido apontado como um substrato neural
relacionado a génese de padroes repetitivos. Al-
teragdes na dindmica funcional do CPF, como
desequilibrios na integracdo de redes neurais e
na neurotransmissao, quase sempre, provocam
a manifestacao de dificuldades comuns em
muitos individuos com transtorno do espectro
autista, em especial, em caso de modulagao de
comportamentos inflexiveis.

Nesse capitulo analisamos que disfungoes
no cortex pré-frontal, incluindo anomalias na
sincronia oscilatéria e na regulagdo dopami-
nérgica, estdo associadas a manifestagdo de
comportamentos repetitivos em individuos
autistas. Diferentemente de abordagens focadas
em fatores ja estudados no campo das pes-
quisas sobre fungao executiva, consideramos
relevante destacar a maturacio tardia do cortex
pré-frontal e a sua interagao - e efeitos - com
redes subcorticais distintas, como o tdlamo. O
objetivo é revisar evidéncias recentes e discutir
implicagdes para intervengdes clinicas, am-
pliando conhecimentos sobre os mecanismos
neurais encontrados em manifestacdes do TEA.

Gostaria de destacar que o meu interesse
no tema teve origem na pesquisa pds-doutoral
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desenvolvida por mim na Universidade de San
Diego, Califérnia (UCSD), Estados Unidos da
América, e acompanhada pelo professor Eric
Halgren - PhD, responsavel pelos estudos de
eletrofisiologia intracranial, EEG, MEG e in-
tegragao com neuroimagem voltados a cogni-
¢30 humana, incluindo memdria de trabalho
e controle executivo.

Na época, 2013, desenvolvi estudo multi-
modal em neuropsicofisiologia em pesquisa
pos-doutoral, combinando eletroencefalogra-
fia (EEG) e ressonancia magnética funcional
(fMRI) junto a amostra de 20 individuos com
TEA (DSM-5) e 20 controles neurotipicos, com
idades entre 8 e 20 anos, distribuidos equitativa-
mente por sexo e atendendo a nivel educacional
esperado a cada ciclo escolar americano. Esses
participantes foram selecionados pela Univer-
sidade da Califérnia em San Diego (UCSD),
compondo grupo de pesquisa disponivel. Uti-
lizei a Escala de Comportamentos Repetitivos
Revisada (RBS-R) paraavaliar a intensidade dos
padroes repetitivos; 0 EEG para medir a coerén-
cia oscilatéria theta entre o CPFdl e o talamo
durante uma tarefa de alternancia cognitiva a
partir do Wisconsin Card Sorting Test, enquan-
to a fMRI mapeava a ativacio do CPFvm em
resposta a estimulos de recompensa com base
em tarefa de jogo com feedback. Além disso,
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foram coletadas amostras de liquido cefalorra-
quidiano (LCR), obtidas por punc¢ao lombar
em subgrupo voluntdrio, analisadas para niveis
de dopamina e seus metabélitos (HPLC). Para
analisar os dados utilizei testes t para diferen-
cas intergrupos, correlagdes de Pearson entre
coeréncia EEG e escores RBS-R, e modelos de
regressdo para integrar dados neurais e bio-
quimicos. A pesquisa seguiu diretrizes éticas,
com consentimento informado de todos os
participantes. No entanto, para nao frustrar
os leitores e leitoras interessados no assunto,
ndo apresentarei os resultados encontrados
no estudo, tendo em vista a complexidade das
informagdes analisadas e a finalidade a que se
destina a publicagao desse capitulo®.

Cortex pré-frontal: caracteristicas e fungoes

O cortex pré-frontal (CPF) constitui a por¢ao
anterior do lobo frontal do cérebro humano,
abrangendo areas como o cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFEdI), ventrolateral (CPFvl),
medial (CPFm) e orbitofrontal (CPFo). Essas
regides apresentam distingdes anatomicas e
funcionais, sendo amplamente investigadas pela

21 A publicagdo do full paper relativo ao estagio pds-doutoral
descrito aguarda analise em periodo internacional, ainda em
avaliagdo.
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neurociéncia devido ao seu papel em processos
cognitivos complexos. Situado na regido anterior
ao cortex motor, o cortex pré-frontal (CPF)
mantém amplas conexdes com areas corticais
e subcorticais, como o talamo, o hipocampo
e a amigdala, possibilitando a combinacéo de
dados sensoriais, emocionais, relacionados a
memoria.

As fungdes do CPF sio diversas e especificas
as suas sub-regides. O CPFdl esta associado
ao controle executivo, como o planejamento
de agdes e a memoria de trabalho, conforme
demonstrado em estudos de neuroimagem
funcional (BADDELEY, 2003). Ja o CPFvl par-
ticipa da inibi¢do de respostas comportamentais
inadequadas e da tomada de decisao baseada
em regras, evidenciada por experimentos com
lesdes em primatas (MILLER e COHEN, 2001).
O CPFm, por sua vez, relaciona-se a0 monitora-
mento de recompensas e a regulacdo emocional,
enquanto o CPFo desempenha papel na avalia-
¢do de estimulos afetivos e na modulacao de
comportamentos sociais, como observado em
pacientes com danos nessa area (BECHARA
etal., 2000).

A especializagdo do cortex pré-frontal re-
flete sua capacidade de processar informagoes
abstratas e/ou contextuais. Pesquisas indicam
que a plasticidade sinaptica e a densidade de
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neurénios piramidais nessa regido sustentam
sua adaptabilidade a demandas cognitivas varia-
das (FUSTER, 2015). Além disso, a maturac¢ao
tardia do cortex pré-frontal, que se estende até
a idade adulta jovem, esta associada ao desen-
volvimento de habilidades de autorregulagao
e julgamento, conforme apontado por estudos
longitudinais (CASEY et al., 2011).

Alteragdes no funcionamento do CPF estao
vinculadas a condigdes como transtorno de
déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) e
esquizofrenia, nas quais se observam déficits
em memoria de trabalho e controle inibitdrio.
Tais evidéncias reforcam a relevancia do cor-
tex pré-frontal para a cognicdo humana e sua
suscetibilidade a disfun¢des neuropsiquiatricas.
Nesses termos, entendemos que o cortex pré-
-frontal é uma estrutura cerebral cuja comple-
xidade anatdmica e funcional o posiciona como
um nodo central na regulacao de processos
cognitivos e emocionais, com especializagdes
que emergem de sua organizagao sub-regional
e conectividade.

Poderemos encontrar tais processos em dois
grandes agrupamentos. E o caso encontrado
em fungdes executivas (planejamento; tomada
de decisao; flexibilidade cognitiva; inibi¢ao de
respostas; memoria de trabalho; atencéo seletiva
e/ou aten¢ao sustentada; raciocinio abstrato e
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resolu¢ao de problemas; controle temporal);
ja no caso de processos emocionais (regula-
¢do emocional), destacam-se a modulacio de
respostas emocionais; reavaliagdo cognitiva;
processamento de recompensa; empatia e
cognigao social; teoria da mente; regulagao de
comportamento social; controle de impulsos
emocionais etc.

Cortex pré-frontal e 0o TEA

O cértex pré-frontal assume protagonismo
na regulacdo dos comportamentos repetitivos
no TEA. Pesquisas de neuroimagem funcio-
nal, como a de Uddin et al. (2013), indicam
que a sincronia oscilatdria em bandas de baixa
frequéncia (ex.: theta, 4-8 Hz) entre o cortex
pré-frontal dorsolateral (CPFdI) e o tdlamo estd
reduzida em individuos com TEA, correlacio-
nando-se com maior rigidez comportamental.
Essa dessincronizagao, em casos documentados,
compromete a capacidade do cortex pré-frontal
de integrar informagdes sensoriais e motoras,
resultando em respostas repetitivas persistentes.
Por outro lado, Gilbert et al. (2008) sugerem
que a maturacio tardia do cortex pré-frontal,
que ocorre até o final da adolescéncia, é mais
pronunciada no TEA, levando a um atraso na
consolidagao de circuitos inibitorios.
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A neurotransmissdo dopaminérgica no CPF
também é um fator relevante na andlise sobre
o assunto. Arnsten e Rubia (2012) destacam
que alteragdes nos receptores D1 e D2 no CP-
Fvm? afetam a modulagdo de recompensas e
a flexibilidade cognitiva, em individuos com
TEA, exibindo respostas hiperativas a estimu-
los especificos, 0 que ocasiona persisténcia de
manifestacdo de comportamentos restritivos.
Preuss et al. (2014) mostram que a manipula-
¢ao experimental da dopamina no CPF induz
padrdes repetitivos semelhantes aos do TEA,
atribuindo-lhe papel causal. Além disso, So-
lomon et al. (2011) observaram que a hipera-
tivacdo do cortex pré-frontal medial durante
tarefas de tomada de decisdo esta associada a
uma tendéncia a escolhas rigidas, alids, traco
comportamental comum no TEA, mesmo que
esse fendmeno ndo seja generalizavel.

22 Os receptores D1 e D2 sdo tipos de receptores de dopamina,
uma substincia quimica (neurotransmissor) que exerce varias
fungdes (exitatdria ou inibitéria) e que afeta diretamente os
campos funcionais do movimento, recompensa, motivagao e
regulagdo emocional. Quanto a sigla CPFvm, corresponde ao
cortex pré-frontal ventromedial. Trata-se de uma regido do cé-
rebro localizada na parte frontal, logo acima dos olhos, envolvi-
da em processos como tomada de decisao, regulagio emocio-
nal, avaliagdo de recompensas e comportamento social.
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Sincronia entre o CPFdl e o talamo

Estudos avangados sobre a relacao de com-
portamentos repetitivos ou restritivos em in-
dividuos na condicdo TEA e a conectividade
funcional entre regides cerebrais saio marcos
importantes na compreensao sobre o assunto.
Uma dessas areas de interesse € a sincronia os-
cilatoria® entre o cortex pré-frontal dorsolateral
e o talamo. Essa interagdo é reconhecida por
sua relevancia na integragao de informacoes
sensoriais, cognitivas e emocionais. Evidéncias
sugerem que a redugao dessa sincronia em indi-
viduos com TEA esta associada a dificuldades
observadas no processamento executivo e na
adaptagdo comportamental.

Miller e Cohen (2001) demonstram que o
CPFdl mantém amplas conexdes com o talamo,
uma estrutura subcortical que atua como um
ponto de retransmissao sensorial e modulador
da comunicagido entre dreas corticais. Para
entender em profundidade essa conexao, re-
afirmemos que o talamo, particularmente os

23 Destacam-se os estudos a respeito de bandas de baixa fre-
quéncia, ou seja, oscilacdes neurais com ciclos lentos, como a
banda theta (4-8 Hz), registradas por eletroencefalografia. Tais
oscilacdes refletem a atividade ritmica de neur6nios, estando
associadas a processos como memoria, atengao e regulago
emocional, especialmente em interagdes entre regides corticais
e subcorticais, como o talamo e o cortex pré-frontal.

| o1 ]



nucleos dorsomediais, integra informagdes
provenientes de sistemas sensoriais e limbicos,
enviando-as em relagao ao CPFdl por meio de
circuitos talamo-corticais. Conforme Buzsaki
e Draguhn (2004) a sincronia oscilatdria na
banda theta reflete a coordenagao temporal
dessas intera¢des, permitindo a transmissao
eficiente de dados entre essas regides. O que
isso significa?

Significa que oscilagdes neurais em bai-
xa frequéncia, como as da banda theta, sao
mediadas por populacdes de neurdnios que
disparam em padrodes ritmicos coordenados.
Essa sincronia facilita a comunicagao entre
regides distantes do cérebro, otimizando o
processamento de informagdes complexas
(FRIES, 2015). No contexto tipico, a interacao
entre o CPFdl e o talamo na banda theta esta
associada a regulacao da atengao sustentada
e a integracdo de estimulos contextuais. Em
individuos neurotipicos, essa conectividade
funcional é observada por meio de técnicas
como eletroencefalografia (EEG) e ressonancia
magnética funcional (fMRI), que mostram
coeréncia oscilatdria robusta durante tarefas
cognitivas (SAUSENG et al., 2008).

Pesquisas indicam que individuos com TEA
apresentam reducio na sincronia oscilatoria
theta entre o CPFdl e o tdlamo. Um estudo
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conduzido por Nair et al. (2014) utilizou EEG
para analisar a coeréncia funcional em crian-
¢as com TEA durante tarefas de atengdo. Os
resultados mostraram uma diminui¢do na
sincronia theta em comparagao com controles
neurotipicos, sugerindo uma disrupgao na co-
municagao talamo-cortical. Essa alteracao foi
correlacionada com desempenho inferior em
tarefas que demandam memoria de trabalho e
flexibilidade cognitiva, caracteristicas frequen-
temente comprometidas no TEA.

Outro estudo, utilizando magnetoencefalo-
grafia (MEG), identificou que a conectividade
funcional entre o CPFdl e os nucleos talamicos
dorsomediais estava reduzida em repouso e
durante estimulos sensoriais em individuos
com TEA (KITZBICHLER et al,, 2015). Essa
reducdo foi mais pronunciada na banda theta,
apontando para uma possivel disfun¢ao nos
circuitos que sustentam a integracdo sensorial e
aregulagao emocional. Além disso, Rubenstein
e Merzenich (2003) demonstraram que analises
de redes neurais dessa desconexdo possuem
uma menor densidade de sinapses ou alteragdes
na plasticidade sindaptica, conforme observado
em modelos animais de TEA. Por isso mesmo,
a diminuigao da sincronia theta entre o CPFdl
e o talamo tem implicagoes diretas nas fungoes
cognitivas e comportamentais de individuos
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com TEA. A memoria de trabalho, dependente
da coordenacgdo entre essas regides, é afeta-
da, resultando em dificuldades para manter
e manipular informagbes temporariamente.
Observemo-la em tarefas que requerem plane-
jamento sequencial ou adaptagao a mudangas
inesperadas, como relataram Casey et al. (2011)
em estudos longitudinais com adolescentes
autistas.

Além disso, a regulacdo emocional, que de-
pende da integragao de sinais talamicos com o
CPEd], também é comprometida. A banda theta
esta associada a modulagdo de respostas afeti-
vas, e sua redugao contribui para a dificuldade
em processar estimulos sociais ou lidar com
sobrecarga sensorial, aspectos frequentemente
relatados no TEA, de acordo com Leekam et al.
(2011). Comportamentos repetitivos, portanto,
emergem como uma tentativa de compensar
essa desconexao, funcionando como mecanis-
mos de autorregulagdo diante de um sistema
talamo-cortical desregulado.

A origem dessa redugao esta ligada a fa-
tores neurodesenvolvimentais. Alteracdes na
expressao de genes relacionados a formagao
sindptica, como o SHANKS3, tém sido asso-
ciadas ao TEA, que, diretamente, afetam a
conectividade talamo-cortical (DURAND et
al,, 2007). Além disso, a maturagdo tardia do
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CPFdl, que se estende até a idade adulta jovem,
apresenta maior prejuizo em individuos com
TEA, resultando em uma sincronia sub-6tima
durante periodos criticos de desenvolvimento.
Estudos post-mortem também indicam menor
densidade de neurdnios GABAérgicos* no
talamo de individuos autistas, o que desequi-
libra a inibicdo e a excitagdo necessarias para
oscilagoes theta (OBLAK et al., 2011).

A reducido da sincronia oscilatoria theta
entre o CPFdl e o talamo em individuos com
TEA, portanto, reflete uma disfun¢éo na in-
tegracao de processos cognitivos e sensoriais,
com consequéncias observaveis no comporta-
mento e na adaptagdo funcional. Esses achados
reforcam a hipétese de que o TEA envolve
uma desconexao em larga escala nos circuitos
neurais, indo além de alteragdes locais. E nesse
sentido que, limitacdes metodoldgicas, como a
variabilidade nas amostras estudadas e a difi-
culdade em isolar a banda theta em condicoes
dinamicas, exigem investigagoes adicionais.
Técnicas como estimulagdo magnética trans-

24 O termo deriva de GABA (4cido gama-aminobutirico),
o principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso,
acrescido do sufixo -érgico, que indica relagdo ou agao associada
a uma substincia ou processo. Em neurociéncia, GABAérgico
descreve neur6nios que utilizam GABA como neurotransmis-
sor, sendo amplamente aceito em publicagdes nacionais e inter-
nacionais.
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craniana (TMS) devem ser utilizadas para mo-
dular essa sincronia, oferecendo, certamente,
valiosos insights sobre interven¢des futuras nos
quadros tao persistentes de comportamentos
repetitivos em individuos diagnosticados na
condi¢do do transtorno do espectro autista.
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Patofisiologia do autismo:

estudos sobre citocinas pro-inflamatdrias

O transtorno do espectro autista (TEA) é
uma condi¢ao neurodesenvolvimental carac-
terizada por déficits persistentes na comuni-
cagao social e comportamentos repetitivos ou
restritivos. Apesar de sua etiologia multifatorial,
que envolve fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais, evidéncias crescentes apontam para
apresenca de inflamacao sistémica - neuroinfla-
magao - na patofisiologia do TEA. As citocinas
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pro-inflamatdrias, como interleucina-1p (IL-1B),
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y), tém
sido associadas a alteracdes no desenvolvimento
cerebral, plasticidade sinaptica e comportamen-
to em modelos animais e estudos humanos.

A hipétese inflamatéria do autismo é ob-
servada a partir da desregulagdo imunoldgica,
especialmente durante periodos criticos do de-
senvolvimento neuroldgico. Existem evidéncias
que esse tipo de evento é encontrado em proto-
colos de estudos que se voltam a caracterizacao
etiolégica do TEA, principalmente em estudos
clinicos. Esse capitulo analisa a importancia
dos estudos das citocinas pro-inflamatérias
como mediadores potenciais entre estresso-
res ambientais (como infec¢oes maternas) e
as anomalias neurobiologicas observadas no
autismo. O objetivo, aqui, é revisar a literatura
existente, de modo que seja possivel discutir
as implicacdes biomédicas dessas interagdes,
tendo em vista contribuir para a produgio de
conhecimento sobre o Transtorno do Espectro
Autista (TEA).

Na literatura cientifica nao ¢ recente a busca
de compreensao das influéncias de alteragoes
do sistema imunoldgico em matizes especificas
do TEA. Estudos como o de Ashwood et al.
(2011) aumentaram niveis elevados de IL-6 e
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TNF-a no plasma de criangas com autismo em
comparagdo com grupo-controle de neurotipi-
cos. Os resultados demonstram que a ativagao
imune periférica cronica, além de ultrapassar
a barreira hematoencefalica, influencia o mi-
croambiente cerebral. Além disso, a infeccao
materna, um fator de risco conhecido para o
TEA, foi associada ao aumento de citocinas
pro-inflamatérias no liquido amniético e no
cérebro fetal, conforme relatado por Patterson
(2011) em modelos murinos.

Os modelos murinos referem-se ao uso de
camundongos (Mus musculus) como orga-
nismos experimentais em pesquisas cienti-
ficas, especialmente em estudos biomédicos,
genéticos e neurocientificos. Esses modelos sao
amplamente utilizados devido as suas vantagens
bioldgicas e praticas, que os tornam ideais para
investigacdo de processos fisioldgicos, doencas
humanas e potenciais intervengoes terapéuticas.
No contexto do transtorno do espectro autista
(TEA), modelos murinos ajudam a entender os
efeitos de citocinas pro-inflamatdrias no neuro-
desenvolvimento, como visto em experimentos
com infec¢des maternas simuladas.

Os camundongos reunem cerca de 95% de
similaridade genética com humanos, possuindo
muitos genes homologos que regulam fungoes
como o sistema imunolégico e o desenvolvi-
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mento cerebral. Isso permite que alteracdes
genéticas especificas, como mutagdes em ge-
nes associados ao TEA ( SHANK3, MECP2
), sejam introduzidas via engenharia genética,
criando linhagens transgénicas ou knockout
para estudar fendtipos relevantes. Além disso,
o ciclo de vida curto (gestagdo de 19-21 dias e
maturidade em poucas semanas) e o tamanho
reduzido facilitam experimentos longitudinais
e 0 manejo em laboratdrio. Sendo assim, em
estudos de neuroinflamagio, modelos murinos
frequentemente recebem desafios imunoldgicos,
como a administracao de poli(I:C) - um mimé-
tico viral - para simular infecgbes maternas e
avaliar o impacto de citocinas (ex.: IL-6, TNF-
-a) no cérebro fetal. Testes comportamentais,
como o labirinto em T ou o teste de interacao
social, sdo usados para identificar déficits que
lembram o TEA, enquanto analises histologicas
e moleculares (ex.: PCR, imunohistoquimica)
examinam alteragoes sindpticas ou microgliais.
Apesar de suas limitagoes — como diferencas na
complexidade cerebral em relagao aos humanos
—, os modelos murinos oferecem um sistema
controlado para gerar hipéteses testaveis, sen-
do fundamental na pesquisa translacional de
aceita¢do pela comunidade académica.

A neuroinflamagao, mediada por microglia
ativada, também foi documentada em autdpsias
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de cérebros de individuos com TEA (VARGAS
et al,, 2005). A microglia, ao liberar citocinas
como IL-1 e IL-6, altera a poda sinaptica e a
formacao de circuitos neurais durante o de-
senvolvimento. Estudos genéticos reforcam
conexoes de variantes em genes relacionados
a imunidade, como o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), associados ao
TEA. Por outro lado, a heterogeneidade do TEA
levanta questdes sobre a especificidade dessas
alteracoes inflamatdrias. Nem todos os indivi-
duos com autismo apresentam biomarcadores
inflamatorios elevados, indicando subtipos imu-
noldgicos dentro do espectro. Esse capitulo
revisara os principais estudos que correlacionam
citocinas pré-inflamatdrias com o TEA, desta-
cando tanto os mecanismos moleculares quanto
as limitagoes das evidéncias atuais.

Epidemiologia do TEA: prevaléncia e tendén-
cias

O transtorno do espectro autista (TEA)
apresenta prevaléncia em ascensdo quando,
refletindo avancos no diagnostico, passamos
a considerar mudancas ligadas aos fatores de
risco socioeconomicoambientais. Segundo
o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), a prevaléncia nos Estados Unidos atingiu
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1 em 36 criancas de 8 anos em 2023, um salto
consideravel em relagdo a 1 em 150 em 2000.
Esse aumento é consistente com uma tendéncia
observada desde os anos 1990, com marcos
como 1 em 110 em 2006, 1 em 68 em 2014 e 1
em 44 em 2021, conforme relatado por Baio et al.
(2018) e atualizacoes da Rede de Monitoramento
do Autismo e Deficiéncias do Desenvolvimento
(ADDM). Nos EUA, variagoes regionais sao evi-
dentes: Nova Jersey registra 1 em 32, enquanto
Arkansas reporta 1 em 65, possivelmente devido
a diferencas no acesso a servigos diagndsticos.
Na Europa, a Organizagdo Mundial da Satide
(OMS) estima uma prevaléncia média de 1 em
100, com o Reino Unido apresentando 1 em
87. Em paises de baixa renda, a subnotificagao
mascara a extensdo real do TEA, mostrando
uma prevaléncia subestimada.

No Brasil, a auséncia de estudos epidemiold-
gicos nacionais abrangentes dificulta a estima-
tiva precisa, mas pesquisas locais demonstram
que a prevaléncia esta alinhada com as médias
globais, ajustada por fatores como subdiagndsti-
co em regides menos direcionadas ao estudo do
tema. Um dos primeiros estudos epidemioldgi-
cos no Brasil, conduzido por Paula et al. (2011)
em Atibaia, Sdo Paulo, analisou uma amostra de
20 mil pessoas e encontrou uma prevaléncia de
27,2 casos por 10.000 criangas entre 7 e 12 anos
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(aproximadamente 1 em 367). Outro estudo,
realizado por Portolese et al. (2017) em regides
metropolitanas como Goiania, Fortaleza, Belo
Horizonte e Manaus, com 1.715 estudantes de
6a 16 anos, estima uma prevaléncia de 1%, pro-
ximade 1 em 100. Esses dados contrastam com
ataxa de 0,3% reportada em estudos anteriores
por Paula et al. (2011), que aponta diminui¢io
da possivel subestimacdo inicial ou um aumento
nos diagndsticos ao longo do tempo. A literatura
sugere que a prevaléncia real no Brasil varia
entre 1% e 2%, ou que equivaleria a cerca de 2
a 4 milhoes de individuos, considerando uma
populagao de aproximadamente 200 milhdes.

Astendéncias de prevaléncia no Brasil refle-
tem padroes globais, com um aumento consi-
deravel nas ultimas décadas. Esse crescimento
¢ atribuido, em grande parte, a expansdo dos
critérios diagnosticos do DSM-5 (2013), que
integra condi¢oes como a sindrome de Asper-
ger a0 espectro, e a0 maior acesso a servigos de
saude e/ou conscientiza¢do publica. No entanto,
a heterogeneidade regional ¢ um fator critico:
areas urbanas, como Sao Paulo e Rio de Janeiro,
tendem a taxas mais altas de registro devido a
disponibilidade de especialistas, enquanto as
regides rurais e do Norte/Nordeste enfrentam
subnotificacdo, devido a escassez de infraestru-
tura diagnostica. A Lei 13.861/19, que incluiu
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o TEA no Censo do IBGE, promete fornecer
dados mais robustos, mas os resultados ainda
ndo foram amplamente divulgados até 2025.
A distribui¢do demografica do TEA revela
padroes distintos. A razdo de prevaléncia entre
sexos é de aproximadamente 4:1 (homens:mu-
lheres), uma disparidade atribuida a fatores
genéticos, como variantes no cromossomo X, e
possivelmente ao subdiagndstico em mulheres
devido a apresentagoes atipicas®. Diferencas
étnicas também sdo observadas: nos EUA, crian-
¢as brancas tém maior probabilidade de diag-
ndstico em comparagao com criangas negras ou
hispénicas, refletindo desigualdades no acesso
a saide. Geograficamente, as areas urbanas
tendem a reportar taxas mais elevadas, conside-
rando-se maior disponibilidade de especialistas.
Além disso, as comorbidades agravam o quadro
clinico: cerca de 30% das criangas com TEA
apresentam epilepsia, enquanto 70% enfrentam
problemas gastrointestinais, como constipagao
ou intolerancias alimentares, mostrando uma

25 Estudos indicam uma razéo de 4:1 (homens:mulheres), con-
sistente com padrdes internacionais, embora o diagndstico em
mulheres possa ser subestimado devido a sintomas menos evi-
dentes. Assim, as tendéncias apontam para um aumento con-
tinuo nos diagndsticos, impulsionado por fatores diagndsticos
e sociais, mas a falta de dados nacionais unificados destaca a
necessidade urgente de pesquisas epidemioldgicas amplas e sis-
tematicas no contexto brasileiro.
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intersecao entre inflamacéo sistémica e sintomas
neurolégicos®.

O impacto socioecondmico do TEA é igual-
mente relevante para nossa analise. Nos EUA, o
custo anual foi estimado em US$ 268 bilhdes em
2015, abrangendo despesas com satde, educagio
especial e perda de produtividade dos cuidado-
res, segundo Buescher et al. (2014). Projegoes
indicam que esse valor ultrapassara US$ 461
bilhoes até 2025, impulsionado pelo aumento
da prevaléncia e pela demanda por intervengoes
ao longo da vida. Esse 6nus economico sublinha
a urgéncia de compreender os determinantes
do TEA para atualizar estratégias preventivas
e terapéuticas.

Nesse contexto, Baio et al. (2018) estimam
um incremento anual de 10-17% entre 2000 e
2014, relativo aos diagndsticos do TEA, apon-
tando um possivel aumento real da incidéncia
de casos que permaneciam subnotificados ou
sem notificacdo oficial. E importante lembrar
que fatores ambientais, como infec¢cdes maternas
ou exposicao a fontes externas, interagem com
predisposi¢oes genéticas, contribuindo para
essas tendéncias. E, nesse sentido, nao é conhe-

26 Comorbidades como epilepsia (8-30%) e problemas gas-
trointestinais (9-70%) também sao frequentemente relatadas,
evidenciando uma complexidade adicional na apresentagdo do
TEA no Brasil.
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cido pela comunidade médica, os resultados de
pesquisas que apontam para interferéncias das
citocinas pré-inflamatdrias na patofisiologia.
Desse modo, a epidemiologia do TEA exige
investigagdes multifatoriais que considerem
prevaléncia, demografia e custos, oferecendo
uma base para analisar sua etiologia complexa.

As citocinas pré-inflamatorias

As citocinas pré-inflamatérias, como inter-
leucina-1 (IL-1p), interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon-gama
(IFN-y), sao moléculas sinalizadoras do siste-
ma imunolégico produzidas por células como
macroéfagos, micrdglias e linfocitos. Além de
desempenhar fun¢des importantes na resposta
imune inata, em niveis elevados ou desregula-
dos, especialmente durante periodos criticos
do neurodesenvolvimento, provocam altera-
g0es graves no cérebro e no comportamento.
Essas citocinas atravessam a barreira hemato-
encefalica (BHE) ou sdo produzidas localmente
pela microglia, influenciando processos como
neurogénese, plasticidade sindptica e regulacdo
comportamental, conforme evidenciado em
modelos animais e estudos humanos.

ATL-1P é uma citocina considerada basal na
iniciacdo da inflamagao, ativando a via NF-kB
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e induzindo a liberacdo de outras citocinas.
Estudos como o de Giovanoli et al. (2013) em
camundongos demonstram que a exposigao
pré-natal a IL-1p, simulando infec¢do materna,
leva a déficits na memoria de trabalho e compor-
tamentos sociais, associados a uma reduciao na
neurogénese hipocampal. Ja a IL-6,amplamente
estudada por seu papel na inflamacio cronica,
regula a diferenciagdo neuronal e a apoptose.
Wei et al. (2012) demonstraram que niveis ele-
vados de IL-6 no cérebro fetal de ratos expostos
ao estresse imunoldgico materno resultam em
poda sindptica excessiva e hiperconectividade
cortical, correlacionada a comportamentos re-
petitivos reminiscentes do TEA.

O TNF-a., conhecido por sua agdo citotd-
xica, afeta diretamente a plasticidade sinaptica
areceptores glutamatérgicos modulares, como
o AMPA. Em modelos animais, Beattie et al.
(2002) descobriu que o TNF-a em niveis fisio-
légicos facilita a potenciacao de longo prazo
(LTP), alids, torna-se relevante para aprendizado
e memdria, mas em excesso, como observado
em cérebros postmortem de individuos com
TEA (VARGAS et al., 2005), provocam apoptose
neuronal e desequilibrio sinaptico. Por fim, o
IFN-y , tipico da resposta imune adaptativa,
regula a expressdo de genes neurodesenvol-
vimentais e a ativagdo microglial. Estudos em
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camundongos knockout para IFN-y (FILIANO
etal.,, 2016) revelaram hiperconectividade neural
e déficits sociais, permitindo concluir que tanto
a deficiéncia quanto o excesso dessa citocina
perturbam o equilibrio sinaptico.

Em humanos, a associa¢do entre essas ci-
tocinas e o TEA ¢é corroborada por resulta-
dos clinicos. Ashwood et al. (2011) relataram
niveis plasmaticos elevados de IL-6 e TNF-a
em criancas com TEA, correlacionados com
a gravidade dos sintomas comportamentais,
como retraimento social e estereotipias. A neu-
roinflamacio mediada por essas citocinas altera
a formagao dos circuitos corticais e limbicos,
regides implicadas nos déficits do TEA. Modelos
animais complementam esses dados. Confor-
me ja citados, eventos com a administragao de
poli(I:C), um mimético viral, em ratas gravidas
elevam IL-1p e IL-6 no cérebro fetal, resultando
em fendtipos autisticos em filhotes, conforme
demonstra Patterson (2011).

Esses efeitos sdo mediados por alteracoes
na plasticidade sinaptica, como a regulacéo da
densidade das espinhas dendriticas e a poda
sindptica microglial, processos que estruturama
conectividade neural. A desregulagao inflamaté-
ria, portanto, atua como um elo entre estressores
ambientais (ex.: infec¢des) e predisposicoes gené-
ticas, influenciando o desenvolvimento cerebral
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e o comportamento. Esses achados destacam-se
como citocinas pré-inflamatérias como alvos
potenciais para biomarcadores e intervengoes
terapéuticas no TEA. Mas, quais sdo os fatores
de risco associados a herdabilidade?

Fatores de risco genético

Os fatores genéticos desempenham um papel
central na etiologia do transtorno do espectro
autista (TEA), com um forte componente he-
reditario evidenciado por estudos feitos com
mulheres. Sandin et al. (2017) estimaram uma
herdabilidade de até 80% em gémeos idénticos,
em comparagao com cerca de 20% em gémeos
dizigdticos, apontando que variantes genéticas
herdadas sdo determinantes na manifestacao
de riscos.

Entre os genes mais frequentemente asso-
ciados ao TEA estato SHANK3 e CHDS . O
SHANKS3, localizado no cromossomo 22q13,
codifica uma proteina de andaime sinaptico
que contribui para a formacao e fungdo das
sinapses glutamatérgicas. Mutagdes ou delegoes
nesse gene, como a sindrome de Phelan-M-
cDermid, estao ligadas a fenétipos autisticos
graves, incluindo déficits sociais e atrasos no
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desenvolvimento (DURAND etal., 2007)%.Ja o
CHDS8, um regulador da cromatina, influencia
atranscricao de genes neurodesenvolvimentais;
suas mutacoes sdo identificadas em exomas
de individuos com TEA, afetam a patologia
neuronal e estdo associadas a macrocefalia e
comportamentos repetitivos (BERNIER et al.,
2014).

Os exomas referem-se a por¢ao do genoma
humano (ou de outros organismos) que contém
o0s éxons, que sdo as regides codificantes dos
genes responsaveis pela producao de proteinas.
Enquanto o genoma completo abrange cerca de
3 bilhoes de pares de bases, 0 exoma representa
apenas 1-2% disso, totalizando aproximadamen-
te 30 milhoes de pares de bases em humanos.

27 A Sindrome de Phelan-McDermid (SPM), também conhe-
cida como exclusdo 22q13.3, é uma condigdo genética rara
caracterizada pela perda ou exclusdao de uma porgao do brago
longo do cromossomo 22, especificamente na regiao 22q13.3.
Essa alteragdo frequentemente envolve o gene SHANK3 , que
codifica uma proteina essencial para a formagao, maturagio e
fungao das sinapses, particularmente as sinapses glutamatérgi-
cas no sistema nervoso central. A SPM ¢ considerada uma das
causas monogeénicas do transtorno do espectro autista (TEA),
com uma prevaléncia estimada de 1 em 10.000 a 30.000 nas-
cimentos, embora possa ser subdiagnosticada devido a varia-
bilidade clinica. Os sintomas do SPM incluem atraso global do
desenvolvimento, hipotonia neonatal (baixo ténus muscular),
auséncia ou atraso severo da fala, dificuldades intelectuais e ca-
racteristicas autisticas, como déficits na interagdo social e com-
portamentos repetitivos.
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Apesar de sua pequena fragdo, o exoma ¢ per-
manece centro aglutinador desse processo, pois
lesoes nessas regides estao diretamente ligadas
a maioria das doengas genéticas, incluindo o
transtorno do espectro autista (TEA), devido ao
seuimpacto nas caracteristicas funcionais. Nesse
sentido, os éxons sdo segmentos de DNA trans-
critos em RNA mensageiro (nRNA) e, ap6s o
processo de splicing (remogao dos introns, que
sdo as regides nao codificantes), traduzidos em
cadeias de aminodcidos que formam proteinas.
O estudo do exoma, conhecido como sequen-
ciamento de exoma (whole-exome sequencing,
WES), é uma técnica amplamente utilizada na
pesquisa genodmica para identificar variantes
raras ou associadas a condigdes como TEA?.
Além dessas variantes raras, polimorfismo
em genes imunoldgicos, como o complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (MHC), conec-
tam a predisposicao genética a inflamagdo. O
locus HLA no MHC regula a resposta imune
e a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-1B e TNF-a. Estudos como o de Tor-
res et al. (2012) encontraram associagdes en-
tre alelos HLA-DR4 e um risco aumentado de
TEA, possivelmente por intensificar a ativagdo

28 Bernier etal. (2014) adquiriram WES para detectar mutagdes
no gene CHD8 em individuos com TEA, revelando seu papel
na regulagdo da cromatina e no neurodesenvolvimento.
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imune durante o neurodesenvolvimento. Essa
hiperatividade imunoldgica exacerba a neu-
roinflamagio, alterando a poda sinaptica e a
conectividade neural, considerados, pois, como
processos criticos no TEA. Assim, variantes
genéticas raras e polimorfismos imunolégicos
interagem para aumentar a suscetibilidade, com
uma inflamagao emergindo como um mediador
chave entre o genétipo e o fenétipo autisticos.

Fatores de riscos ambientais

Os fatores ambientais nao devem ser su-
bestimados na busca de compreensao sobre
a etiologia do transtorno do espectro autista
(TEA). Esses fatores interagem frequentemente
com predisposi¢oes genéticas para influenciar o
neurodesenvolvimento. As infecgdes maternas
durante a gravidez sao um fator de risco bem
documentado. Atladottir et al. (2010) analisaram
registros de saude dinamarqueses e encontra-
ram infecgdes virais graves, como influenza,
que exigiram hospitalizagdo e aumentaram o
risco de TEA em 1,5 vez (razdo de risco ajustada:
1,52; IC 95%: 1,12-2,06). Esse efeito é atribuido
a ativacdo imune materna, que eleva citocinas
pro-inflamatorias (ex.: IL-6, TNF-a) no ambien-
te fetal, atravessando a placenta ou induzindo
inflamacéo local no cérebro em formacio, con-
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forme sugerido por Patterson (2011). Infecgoes
bacterianas, como pielonefrite, também foram
associadas a um risco elevado, refor¢cando a
hipétese inflamatdria.

A exposicao a substancias atmosféricas é
outro fator critico. Poluentes ambientais, metais
pesados (chumbo, merctrio) e particulas finas
do ar (PM2,5), foram correlacionados ao TEA
em estudos como o de Volk et al. (2013), que
mostrou um risco de 1,5 a 2 vezes maior em
criangas expostas a altos niveis de poluicao at-
mosférica pré-natal. Esses agentes desencadeiam
o estresse oxidativo e a inflamacdo sistémica, afe-
tando a mielinizagao e a plasticidade sinaptica. O
estresse materno, conforme relatado por Bever-
sdorfetal. (2018), eleva o cortisol e as citocinas,
alterando o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
fetal e aumentando o risco de TEA em até 1,6
vez em gestagOes sob condicoes adversas. Além
disso, consideremos as complicacdes obstétricas,
incluindo hipdxia neonatal e parto prematuro,
como eventos relevantes. Jardineiro et al. (2011)
realizaram uma meta-analise demonstrando
que tais eventos dobram o risco de TEA, possi-
velmente por exacerbar o estresse inflamatdrio
e oxidativo no cérebro em desenvolvimento.
Esses fatores ambientais, ao convergirem para
adesregulagao imunologica, destacam-se como
um mediador chave na patogénese do TEA.
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Interagao gene-ambiente

A etiologia do transtorno do espectro autista
(TEA) reflete uma interagao complexa entre fa-
tores genéticos e ambientais. Para entendermos
essa interagao, é necessario abarcar processos
epigenéticos que regulam a expressao génica
sem alterar a sequéncia de DNA. A epigené-
tica, incluindo metilagdo de DNA, acetilagdo
de histonas e a¢ao de microRNAs, atua como
um mecanismo pelos quais estressores am-
bientais afetam genes neurodesenvolvimentais.
Um exemplo central é a inflamagao sistémica,
frequentemente desencadeada por infecgdo ma-
terna ou estresse, que influencia a metilagao do
DNA. Estudos como o de Nardone et al. (2014)
analisaram cérebros postmortem de individuos
com TEA e encontraram padroes de hiperme-
tilacao em genes relacionados a sinaptogénese
(ex.: NRXNT1, SHANK3), correlacionados com
niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias
como IL-6 e TNF-q, verificando alteragoes de
acessibilidade a cromatina.

A exposi¢ao ambiental a fatores como polui-
¢d0 ou infec¢des virais amplifica esses efeitos.
Patterson (2011) documentou que a elevagao
de citocinas maternas (IL-1f, IL-6), resulta em
metilagio em genes como MECP2. Essa des-
regulacdo epigenética leva a uma expressao
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reduzida de proteinas sinapticas, contribuindo
para fendtipos autisticos, como déficits sociais e
comportamentos repetitivos. Além disso, o es-
tresse materno rotineiro, conforme Beversdorf
et al. (2018), aumenta o cortisol, que interage
com enzimas como DNA metiltransferases
(DNMTs), promovendo hipermetilagdo em
regies reguladoras de genes imunolégicos e
neuronais. Nesses termos, a interagao gene-am-
biente, via epigenética, destaca a intensidade
como um mediador critico. Estudos humanos,
como o de Ladd-Acosta et al. (2019), identifica-
ram assinaturas epigenéticas no corddo umbi-
lical de recém-nascidos expostas a inflamagéo
pré-natal, associada a um risco elevado de TEA.
Assim, fatores ambientais incitam a expressao
genética, amplificando a suscetibilidade herdada
e delineando a patofisiologia do TEA. Mas, por
que isso ocorre? Como ocorre?

Mecanismos imunoldgicos basicos

O sistema imunoldgico exerce influéncias
na formagao e funcdes do cérebro por meio
de mecanismos que, quando desregulados,
afetam o neurodesenvolvimento. Entre esses
mecanismos, destacam-se as interagdes entre ci-
tocinas, microglia e a barreira hematoencefalica
(BHE). As citocinas e o neurodesenvolvimento
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envolvem moléculas como IL-6, TNF-a e IL-1B,
que, além de respostas imunes regulares, afetam
processos neuronais. Essas citocinas, ao ativa-
rem vias como o NF-«B, afetam a nutri¢do, a
diferenciagdo e a apoptose neuronal, alterando
circuitos criticos quando em niveis elevados,
como em infec¢des maternas.

A microglia e a neuroinflamagao referem-se
as células imunoldgicas residentes do cérebro,
que, ao polarizarem para o estado pré-infla-
magao M1, liberam citocinas que influenciam
apoda sinaptica e a conectividade neural. Essa
ativacao excessiva, visualizada no TEA, com-
promete o equilibrio sinaptico. Ja a barreira
hematoencefalica atua como interface entre
o sistema periférico e o central, mas sua in-
tegridade ¢ afetada por inflamacao sistémica,
permitindo a passagem de citocinas e exacer-
bando a neuroinflamacio. Esses mecanismos
interligados sublinham a adi¢do como um fator
chave na patogénese do TEA. Mas, quais sdo
as influéncias de citocinas pro-inflamatorias
no neurodesenvolvimento?

As citocinas pro-inflamatérias interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina-1f (IL-1p) sdo mediadores imu-
noldgicos que influenciam o neurodesenvolvi-
mento ao regular a sinalizagao celular, muitas
vezes por meio da ativa¢do da via nuclear fator
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kappa B (NF-kB). Essa via transcricional afeta a
resposta inflamatéria, modulando genes envol-
vidos na sobrevivéncia, diferenciacdo e morte
celular neuronal. No transtorno do espectro
autista (TEA), a desregulagdo dessas citocinas —
seja por infecgao materna, estresse inflamatério
ou ativagao microglial - tem sido associada a
alteragoes no desenvolvimento cerebral, com-
prometendo a formacao de circuitos neurais e
contribuindo para fenétipos comportamentais
caracteristicos, ja abordados anteriormente,
como déficits sociais e comportamentos re-
petitivos.

ATL-6 é uma citocina pleiotrdpica que, ao se
ligar ao receptor IL-6R e ao co-receptor gp130,
ativa a via JAK/STAT e NF-kB, desencadeando
afosforilagao de IxB ea translocagdo de NF-kB
para o nucleo. Wei et al. (2012) demonstraram
em modelos murinos que a exposi¢ao pré-na-
tal a IL-6 elevada, simulando ativagdo imune
materna, inibem a diferenciagdo de precurso-
res neuronais no hipocampo, promovendo a
apoptose através da regulagao positiva de genes
pro-apoptoticos como Bax e Caspase-3. Esses
efeitos resultam em desequilibrios nos circuitos
neurais, correlacionados a comportamentos
autisticos, como redugdo na interagdo social.
Corroborando esses achados, Smith et al. (2007)
demonstraram que a inje¢ao de IL-6 em ratas
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gravidas induz hiperconectividade cortical em
filhotes, acompanhada de déficits em testes de
memoria espacial, mostrando que a IL-6 altera
a prosperidade e sobrevivéncia neuronal em
fases criticas do desenvolvimento.

O TNF-a, por sua vez, exibe uma dualidade
funcional dependente de sua concentracio e
contexto. Ao se ligar ao receptor TNFRI1, ativo
NF-kB via recrutamento de adaptadores como
TRADD, gera a transcrigao de genes inflamato-
rios e apoptdticos. Beattie et al. (2002) demons-
traram que, em niveis fisioldgicos, o TNF-a
facilita a potenciagdo de longo prazo (LTP) no
hipocampo, indispensavel para aprendizado e
memoria, a0 aumentar a inser¢ao de receptores
AMPA nas sinapses. No entanto, em condi-
¢oes inflamatdrias cronicas, como observadas
em cérebros postmortem de individuos com
TEA (VARGAS etal., 2005), niveis elevados de
TNF-a desencadeiam apoptose neuronal por
ativacao de caspases (ex.: caspase-8) e liberacdo
de citocromo ¢ mitocondrial, comprometendo
a integridade de circuitos corticais e limbicos.
Estudos adicionais, como os de Stellwagen e
Malenka (2006), reforcam que 0 TNF-a em ex-
cesso reduz a densidade de espinhas dendriticas,
afetando a plasticidade sindptica e contribuindo
para fenétipos de hiper ou hipoconectividade
no TEA.
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AIL-1B, produzida principalmente por mi-
croglia ativada, amplifica a cascata inflamatdria
ao ativar NF-kB e induzir a liberagdo de outras
citocinas, como IL-6 e TNF-a. Giovanoli et al.
(2013) demonstraram que a exposi¢ao pré-natal
aIL-1B em camundongos, simulando infecgao
materna com poli(I:C), reduz a neurogénese
no cortex pré-frontal e promove apoptose via
ativacdo de vias dependentes da caspase-1. Esses
efeitos estdo associados a déficits comportamen-
tais, como aumento da ansiedade e reducio da
flexibilidade cognitiva, tragos observados no
TEA. Corroborando isso, Crampton e Sawicki
(2013) demonstraram em culturas neuronais
que IL-1p em niveis elevados inibem a formagao
de sinapses glutamatérgicas ao downregulate
receptores NMDA, comprometendo a matura-
¢do neuronal e exacerbando a vulnerabilidade
do cérebro em desenvolvimento.

Pesquisas adicionais ampliam essa com-
preensao. Por exemplo, Ashwood et al. (2011)
encontraram niveis plasmaticos elevados de IL-
6, TNF-a e IL-1B em criangas com TEA, corre-
lacionados com a gravidade dos sintomas como
retraimento social e estereotipias, apontando
que a neuropatia periférica atravessa a barrei-
ra hematoencefalica (BHE) e afetar o sistema
nervoso central. Em modelos animais, Meyer
et al. (2008) observaram que a combinagao de
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IL-1P e IL-6 no cérebro fetal de ratos expostos
ao estresse imunoldgico altera a expressao de
genes sinapticos como PSD-95, resultando em
poda sindptica aberrante e comportamentos
repetitivos. Essas descobertas sdo consistentes
com a hipdtese de que a ativagdo persistente
de NF-xB por essas citocinas desregula a ho-
meostase neuronal, afetando processos como
neurogénese, migracao celular e sobrevivéncia.

Nesse sentido, a interagdo dessas citocinas
com NF-«kB também é modulada por feedback
inflamatorio. Por exemplo, a IL-1P estimula a
producéo de IL-6, que por sua vez amplifica a
resposta do TNF-q, criando um ciclo inflama-
torio que ¢ particularmente prejudicial duran-
te janelas criticas do neurodesenvolvimento.
Estudos como os de Estes e McAllister (2015)
destacam que essa cascata inflamatoria, quando
iniciada por estressores pré-natais, como infec-
¢oes, leva a alteragdes na arquitetura cerebral,
incluindo hiperplasia microglial e desequili-
brios na relagao psicoldgica-inibigao, frequen-
temente observadas em individuos com TEA.
Portanto, IL-6, TNF-a e IL-1f, ao ativarem a
via NF-kB, desempenham papéis duplos no
neurodesenvolvimento: em niveis fisioldgicos,
regulam a plasticidade e a maturagdo neuronal;
em condigdes patoldgicas, promovem apoptose
e comprometimento neuronal. Esses efeitos,
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corroborados por evidéncias em modelos ani-
mais e humanos, enfatizam a intensidade como
um mediador critico na patogénese do TEA.

Entendendo a microglia e neuroinflamagao

A microglia, como as principais células imu-
nologicas residentes do sistema nervoso central
(SNC), desempenha importantes papéis no de-
senvolvimento e na manuten¢ao da homeostase
cerebral. No entanto, sua ativagao desregulada,
especialmente no contexto do transtorno do es-
pectro autista (TEA), tem sido associada a neu-
roinflamacdo crénica, influenciando processos
criticos como a poda sinaptica e a conectividade
neural. A polariza¢io da microglia para o estado
pro-inflamatdrio M1, caracterizada pela libera-
¢ao de citocinas como interleucina-1f (IL-1p),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-q), torna-se um mecanismo central
nesse processo, com implica¢des diretas para os
fenotipos comportamentais e neurobioldgicos
apresentados no TEA.

Por isso mesmo, a microglia adota diferentes
estados funcionais em resposta a sinais ambien-
tais, variando entre o fendtipo M1 (pré-inflama-
torio) e M2 (anti-inflamatdrio ou reparador). No
estado M1, desencadeado por estimulos como
infecgdes, estresse oxidativo ou estressores imu-
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noldgicos pré-natais, a microglia expressa mar-
cadores como CD86 e iNOS, enquanto produz
citocinas pro-inflamatorias e espécies reativas
de oxigénio. Morgan et al. (2010) revelaram que
a microglia no cortex pré-frontal dos filhotes
exibe uma densidade aumentada e morfologia
ativada, indicativa do estado M1. Essa ativa¢ao
persiste na vida adulta, proporcionando uma
reprogramagdo inflamatdria de longo prazo. Em
humanos, Vargas et al. (2005) corroboraram
esses achados ao observar microglia ativada em
cérebros postmortem de individuos com TEA,
com upregulation de IL-1B e TNF-a, apontando
para uma neuroinflamagao cronica.

A polarizagdao M1 é mediada por vias como
NEF-kB e STAT1, ativada por sinais como o in-
terferon-gama (IFN-y) ou lipopolissacarideos
(LPS). Essa transi¢do amplifica a resposta in-
flamatdria, distinguindo-se do estado M2, que
expressa marcadores como Argl e IL-10, pro-
movendo reparo e resolugdo. No TEA, fatores
como infec¢des maternas ou variantes genéticas
em genes imunolégicos (MHC) predispéem
a microglia a um estado M1 predominante,
alterando seu papel fisiologico no desenvolvi-
mento cerebral.

A microglia no estado M1 libera citocinas
proé-inflamatdrias que tém efeitos diretos na
poda sindptica, um processo necessario para
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refinar conexdes neurais durante o desenvolvi-
mento. Normalmente, a micrdglia fagocita, faz
sinapses excessivas ou disfuncionais por meio
de receptores de complemento (ex.: C3, CR3),
guiada por sinais como o fator de complemento
Clq. No entanto, a neuroinflamagao desregu-
lada perturba esse equilibrio, de acordo com
Morgan et al. (2010)*. Observou-se a relagdo
entre esse tipo de fendmeno e a hiperconec-
tividade local ou hipoconectividade de longa
duragdo e/ou distancia entre sinapses com base
em C3 ou CR3, observadas no TEA.

Estudos complementares reforcam essa co-
nexao. Schafer et al. (2012) revelou em camun-
dongos que a liberagao de IL-1B por microglia
M1 altera a expressao de proteinas sinapticas
como PSD-95, afetando a maturagao sinap-
tica e a plasticidade. Em paralelo, Zhan et al.
(2014) observaram que a inibicao do receptor
de TNF-a em modelos murinos restauraa poda
sindptica normal, evidenciando que o excesso
de TNF-a desregula o processo fagocitico mi-
croglial. Em humanos, Ashwood et al. (2011)
demonstraram que uma inflamacao periférica

29 Em conformidade com os estudos ja apresentados anterior-
mente, que demonstraram que a ativagao microglial causada
por poli(I:C) resulta em poda sindptica excessiva no cortex, cor-
relacionada a niveis elevados de TNF-a e IL-6, levando a uma
redugdo na densidade de espinhas dendriticas.
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amplifica a ativagdo microglial via barreira
hematoencefalica comprometida®.Portanto, a
polarizagao M1 e a liberagdo de citocinas tém
implicagdes profundas no TEA. Uma poda si-
naptica excessiva leva a desequilibrios na relagao
de motivac¢ao-inibi¢do, um achado comum em
modelos de TEA, de acordo com Gupta et al.
(2014)*. Além disso, uma inflamagao cronica
perpetua um ciclo de ativagao microglial, como
sugerido por Tetreault et al. (2012), que encon-
trou densidade microglial aumentada em vérias
regides especificas (ex.: cerebelo, cortex frontal)
em individuos com TEA, acompanhadas de
marcadores luminosos persistentes.

A interagdo entre microglia e neurdnios
também ¢ bidirecional. Hong et al. (2016) desco-
briram que sinapses hiperativas em modelos de
TEA estimulam ainda mais a microglia a adotar
o estado M1, criando um feedback inflamatério
que exacerba a neuroinflamacdo. Esse ciclo é
desencadeado por fatores ambientais, como
infecges pré-natais, ou por alteragdes genéticas
que sensibilizam o sistema imunoldgico, como

30 J& que encontraram correlagdes entre niveis plasmaticos ele-
vados de IL-6 e TNF-a e a gravidade dos sintomas no TEA

31 Ja que uma hiperplasia microglial em camundongos kno-
ckout para MECP2 — um gene associado ao TEA - resulta em
sinapses glutamatérgicas hiperativas, refletidas em comporta-
mentos repetitivos e déficits sociais.
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variantes no locus HLA do MHC, conforme
Torres et al. (2012).

A ativagao microglial para o estado M1 no
TEA reflete uma perda do equilibrio fisiolégico,
transformando um processo protetor em pa-
tologico. A liberagao de citocinas como IL-16,
IL-6 e TNF-a alteraa poda sinaptica, afetando
a mielinizagdo, a neurogénese e a plasticidade
sinaptica, contribuindo para a heterogeneidade
dos fenotipos do TEA. Estudos como os de Estes
e McAllister (2015) sugerem que intervengdes
moduladoras da inflamagao, como inibidores
de NF-kB ou anticorpos anti-TNF-a, atenuam
esses efeitos em modelos pré-clinicos, abrindo
portas para terapias futuras. Assim, a microglia
eaneuroinflamagio emergem como objetos de
estudo relevantes para compreender e tratar o
TEA, destacando a intersecdo entre imunidade
e neurodesenvolvimento.

Barreira hematoencefalica

A barreira hematoencefalica (BHE) é uma
estrutura altamente seletiva composta por cé-
lulas endoteliais perigosas, astrdcitos e perici-
tos, que regula o transito de substancia entre o
sangue periférico e o sistema nervoso central
(SNC). Durante o neurodesenvolvimento, o
BHE protege o cérebro em formacao contra
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proteinas e patdgenos, enquanto permite a pas-
sagem de nutrientes. No entanto, lesdes perifé-
ricas, como infec¢des maternas ou sistémicas,
quase sempre comprometem sua integridade,
permitindo a infiltracao de citocinas proé-in-
flamatdrias e outros mediadores que afetam o
desenvolvimento cerebral. Esse processo tem
sido implicado na patogénese do transtorno da
espectro autista (TEA), destacando a BHE como
um elo critico entre a imunidade periférica e a
neuroinflamagio.

A integridade da BHE é mantida por jungoes
estreitas (jungdes apertadas), como ocludina,
claudinas e ZO-1, que formam uma barreira fisi-
caentre as células endoteliais. Lesoes periféricas,
como infec¢des virais ou bacterianas durante a
gestacdo, desencadeiam a liberagdo de citocinas
pro-inflamatérias (IL-1B, IL-6, TNF-a), que afe-
tam essas estruturas. Goines e Ashwood (2013)
demonstraram que a inflamagdo sistémica eleva
a expressao de metaloproteinases de matriz
(MMPs), enzimas como MMP-9 que degra-
dam proteinas das jungdes estreitas. Stolp et al.
(2011) observaram que o aumento de MMP-9
no cérebro fetal coincide com a permeabilidade
da BHE, permitindo a passagem de citocinas
e proteinas plasmaticas como a albumina, que
normalmente sdo restritas.

Esse comprometimento é amplificado por

| 99 |



um ciclo inflamatério. Observa-se que o TN-
F-a ativa a via NF-kB nas células endoteliais,
gerando a transcrigao de MMPs e quimiocinas
(ex.: CCL2), que recrutam leucdcitos periféri-
cos. Erickson et al. (2014) demonstraram em
camundongos que a exposi¢ao pré-natal a IL-6
sistémica reduz a expressdo de claudina-5, enfra-
quecendo a BHE e aumentando sua porosidade.
Em humanos, estudos de biomarcadores em
criangas com TEA, como os de Fiorentino et
al. (2016), revelaram niveis elevados de MMP-9
no soro, correlacionados com a gravidade dos
sintomas, indicando que a disfun¢ao da BHE
persiste além do periodo pré-natal em alguns
Casos.

A permeabilizagdo da BHE por lesoes espe-
cificas tem consequéncias profundas no cérebro
em desenvolvimento, particularmente duran-
te janelas criticas de neurogénese, migragao
neuronal e formagao sinaptica. A infiltragao
de citocinas como IL-1p e TNF-a ativa a mi-
croglia residente, polarizando-a para o estado
M1 pré-inflamatdrio, o que exacerba a neuroin-
flamacdo. Patterson (2011) demonstrou que a
exposicao fetal a IL-6, apos atravessar a BHE
comprometida, altera a rotina de precursores
neurais no cdrtex, resultando em hiperplasia
ou apoptose neuronal, dependendo da dose e
do estagio gestacional.
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Outro impacto é encontrado na poda sinap-
tica. Schafer et al. (2012) demonstraram que
a entrada de citocinas periféricas estimula a
microglia a fagocitar sinapses, alterando a den-
sidade de espinhas dendriticas e a maturagdo
sinaptica. Em paralelo, a inflamacéo sistémica
compromete a mieliniza¢do. Favrais et al. (2011)
observaram em ratos que a exposi¢ao pré-natal
alL-1P, apds disrupgao da BHE, reduz a expres-
sdo de proteinas da mielina (ex.: MBP), causan-
do déficits na substéncia branca, um achado
comum no TEA. Essas alteragoes estruturais
estdo associadas a déficits comportamentais,
como os relatados por Meyer et al. (2008), que
reportou comportamentos repetitivos e sociais
reduzidos em filhotes de ratos expostos a desa-
fios imunoldgicos.

A disfun¢do da BHE também facilita a en-
trada de toxinas ambientais, como metais pe-
sados ou metabdlitos oxidativos, amplificando
o estresse celular. Volk et al. (2013) sugeriram
que a combinagdo de moléculas atmosféricas
e condigdes receptoras maternas aumentam o
risco de TEA, possivelmente por sobrecarregar
um cérebro em formagao ja vulnerabilizado por
BHE permeavel. Além disso, uma inflamagéo
cronica perpetua, quse sempre, uma disfungdo
da BHE pés-natal. Theije et al. (2014) apresentou
em camundongos que a exposi¢cao continua a
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citocinas periféricas mantém a permeabilidade
da BHE, associada a alteragdes gastrointestinais
— uma comorbidade frequente no TEA.

A perda da integridade da BHE por lesoes
periféricas estabelece um vinculo direto entre
inflamacao sistémica e neuroinflamagdo no
TEA. Estudos como os de Estes e McAllister
(2015) destacam que a BHE imatura, especial-
mente no periodo pré-natal, ¢ mais suscetivel a
estados inflamatdrios, tornando o cérebro fetal
um alvo vulneravel. Em humanos, a presenca
de autoanticorpos maternos contra proteinas
neuronais, conforme relatado por Braunschweig
et al. (2013), atravessa a BHE comprometida,
exacerbando danos neuronais e contribuindo
para fendtipos autisticos.

A longo prazo, essas alteragdes afetam a
arquitetura cerebral. Courchesne et al. (2011)
correlacionaram o crescimento cerebral atipi-
co no TEA - como macrocefalia precoce — a
processos prejudiciais que afetaram a terapia
celular, possivelmente mediados por BHE dis-
funcional. Terapias experimentais, como o uso
de inibidores de MMPs ou agentes anti-infla-
matorios demonstrados, prometem modelos
animais para restaurar a integridade da BHE
e mitigar efeitos neuroinflamatérios (STOLP
et al.,, 2011), indicando intervencao no TEA.
Portanto, o comprometimento da BHE por
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lesdes periféricas, mediado por MMPs e ci-
tocinas, transforma a inflamacao sistémica
em um fator de risco neurodesenvolvimental.
Suas consequéncias — neuroinflamagao, poda
sindptica alterada, déficits de mielinizacao e
conectividade atipica — sublinham a relevincia
da BHE na patogénese do TEA.

Consideragoes finais

O estudo das citocinas pré-inflamatdrias
como marcadores biomédicos relacionados a
patofisiologia do transtorno do espectro autis-
ta (TEA) torna-se relevante a comprensao de
interagdes imunoldgicas entre processos neu-
rodesenvolvimentais. Ao longo deste trabalho
destacamos que a desregulacao de mediadores
como IL-6, TNF-a, IL-1P e IFN-y, desencadea-
da por estressores ambientais e predisposi¢oes
genéticas, exercem influéncias sobre o desenvol-
vimento cerebral. Esses agentes imunolégicos,
modulam vias criticas como NF-kB, afetam a
integridade neuronal, a plasticidade sinaptica e
o equilibrio da poda neural. Consideramos que
esses processos sao fundamentais paraa forma-
¢ao de circuitos funcionais ligados a ativagao
microglial no estado M1, potencializada por
essas citocinas; ademais, demonstramos que,
igualmente, amplifica a neuroinflamagao, en-
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quanto a permeabilidade aumentada da barreira
hematoencefalica facilita a comunicagio entre
inflamacao periférica e central, agravando as
alteracoes estruturais e funcionais no cérebro
em formagao.

A interagdo gene-ambiente, mediada por
mecanismos epigenéticos como a metilagdo do
DNA, emerge como um ponto de convergéncia
que amplifica a vulnerabilidade ao TEA. Genes
como SHANK3 e CHD8,, aliados a polimor-
fismos imunoldgicos no MHC, interagem com
agresses externas, como infecgdes maternas e
prejudiciais, considerando-se fenétipos clinicos
distintos. A epidemiologia do TEA, tanto global
quanto no Brasil, reflete essa complexidade,
com prevaléncias crescentes que demandam
abordagens integrativas para diagndstico e in-
tervencdo. Assim, este trabalho propoe que uma
modulagdo imunoldgica, guiada por biomar-
cadores, possa abrir caminhos para estratégias
terapéuticas personalizadas, complementando
0s avangos gendmicos, sem perder de vista
perspectivas para mitigar os impactos do TEA
em subgrupos especificos.
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Intestino-Cérebro no Autismo:

microbioma intestinal e neurogénica

Este capitulo discute a relagao entre o mi-
crobioma intestinal e a neurogénese em indi-
viduos autistas, analisando o eixo intestino-
-cérebro. A disbiose intestinal, observada em
individuos com TEA, associa-se a produgédo
alterada de metabolitos - neuroinflamagao ?
-, € quase sempre, afeta a formacao de novos
neurdnios. Sabemos que o microbioma regula
a neurogénese por vias metabolicas e neurais. E
necessario destacar que, o eixo intestino-cérebro
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¢ um componente relevante na modulagao
dos sintomas que afeta o trato gastrointestinal
de individuos autistas, principalmente por
estabelecer relacoes estreitas com o sistema
nervoso central (SNC). Portanto, o microbio-
ma intestinal — conjunto de microrganismos
residentes no intestino - como um regulador
da fungéo cerebral exerce ampla influéncia na
sintomatologia de criangas, jovens e adultos na
condigdo do transtorno do espectro autista®.

Existe grande prevaléncia de distdrbios gas-
trointestinais em individuos com TEA, como
constipagao e diarreia, associados a alteragoes
na composi¢do microbiana, conhecidas como
disbiose (HSIAO et al., 2013). Paralelamente,
a neurogénese, processo de formagao de novos
neurdnios, ocorre durante o desenvolvimento
e persiste em regioes especificas do cérebro
adulto, como o hipocampo. Anomalias nesse
processo relacionam-se ao TEA, de modo que
se estreitam as relagdes entre ambos os sistemas:
microbioma e SNC.

Nosso esforgo, durante esse capitulo, é ana-
lisar como o microbioma intestinal influencia
a neurogénese no TEA, mediante a revisdo de

32 Intervengdes como probidticos e transferéncia de microbio-
ta fecal (TMF) emergem como abordagens potenciais de tra-
tamento em casos persistentes e de longa duragdo de quadros
clinicos crénicos.
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literatura, sem esquecer de apontar prospec¢ao
terapéutica encontrada em estudos recentes.
Nesse sentido, abrange estudos nacionais e
internacionais, publicados até marco de 2025.
Foram consultadas bases de dados como
PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando
os descritores autism spectrum disorder, gut
microbiome, neurogenesis e gut-brain axis. In-
cluiram-se artigos revisados por pares, ensaios
clinicos e estudos experimentais em modelos
animais, priorizando aqueles que investigaram
a interagdo entre microbioma, neurogénese e
TEA. Dados foram sintetizados para identificar
padrdes e mecanismos, com analise qualitativa
dos resultados. Portanto, nesse capitulo, nao foi
realizada coleta primaria de dados. Os estudos
selecionados (n=30) foram avaliados quanto
a consisténcia metodoldgica e relevancia em
relagdo ao assunto.

Disbiose: o que é, por que ocorre?

Podemos definir a disbiose como um de-
sequilibrio na composi¢do ou fun¢do da mi-
crobiota intestinal, frequentemente associado
a condi¢des como a doenca inflamatdria in-
testinal (TAMBOLI et. al., 2004). Esse estado
envolve uma reducao na diversidade bacteriana
ou uma alteragao nas proporg¢oes de microrga-
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nismos benéficos e potencialmente patogénicos,
impactando a satde do hospedeiro.

A disbiose é, também, definida como um
desequilibrio na composicao ou funcionalidade
do microbioma, o conjunto de microrganismos
- bactérias, fungos, virus — que habitam am-
bientes como o trato gastrointestinal. Diferente-
mente da eubiose, que indica a presenca de uma
comunidade microbiana diversa e equilibrada,
adisbiose caracteriza-se por alteracdes na abun-
dancia de espécies, reducao da diversidade ou
mudangcas na producao de metabdlitos, como
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs). No in-
testino, observa-se o aumento de géneros como
Escherichia ou Clostridium e a diminuicao de
Faecalibacterium ou Roseburia. Esses desequi-
librios afetam a barreira intestinal, permitindo
a passagem de lipopolissacarideos (LPS), o que
desencadeia inflamacao sistémica e interfere na
comunicagdo com o sistema nervoso central
(SNC) pelo eixo intestino-cérebro.

Fatores como uso prolongado de antibi-
oticos, dietas ricas em gorduras saturadas e
condigdes como o transtorno do espectro au-
tista (TEA) associam-se a disbiose. Seus efeitos
incluem ativagdo imunoldgica desregulada e
alteracdes metabolicas que impactam processos
como a neurogénese, especialmente em regides
como o hipocampo.
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O estudo da disbiose tem raizes no inicio do
século 20, com Elie Metchnikoff (1845-1916),
que relacionou desequilibrios microbianos
intestinais a doengas sistémicas. O interesse se
intensificou a partir dos anos 2000, com o ad-
vento do sequenciamento de proxima geragao
(NGS), que permitiu andlises detalhadas do
microbioma. O Projeto Microbioma Humano
(2007) marcou um avango ao correlacionar a
disbiose a patologias como doengas inflama-
torias intestinais e transtornos neuroldgicos.
Nas tltimas duas décadas, o foco deslocou-se
para sua influéncia no SNC, com énfase em
condi¢des como TEA, depressao e Alzheimer,
impulsionado por tecnologias de metageno-
mica.

Estudos recentes ampliam o conhecimento
sobre a disbiose. Um trabalho de Sonnenburg
etal. (2016), publicado em Nature, examina os
efeitos de dietas pobres em fibras em modelos
murinos. Os autores observam que a redugdo
de fibras diminui a diversidade microbiana,
com perda de Bacteroides e aumento de Pro-
teobacteria, levando a produ¢ao reduzida de

33 Também conhecido como Ilya Ilyich Mechnikov foi um re-
nomado microbiologista e imunologista russo, laureado com
o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908 por suas
contribui¢des ao estudo da imunidade, especialmente pelo des-
coberta da fagocitose.
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butirato e maior permeabilidade intestinal.
Esses fatores associam-se a inflamagao sisté-
mica, com impacto potencial na neurogénese.

Outro estudo, conduzido por De Ange-
lis et al. (2017) analisa a disbiose em criancas
com TEA. A pesquisa identifica um aumento
de Sutterella e uma reducao de Prevotella em
amostras fecais, correlacionados a niveis eleva-
dos de LPS e citocinas (IL-1p). Essas alteragdes
sugerem que a disbiose contribui para a neu-
roinflamagdo observada no TEA, afetando o
desenvolvimento neuronal.

Um avango clinico ocorreu na produgao
de Kelly et al. (2019), publicado em Transla-
tional Psychiatry. Em um ensaio com adultos
saudaveis, a indugao de disbiose por antibidti-
cos resultou em maior ativagdo do eixo hipo-
talamo-hipdfise-adrenal (HPA) e reducio da
diversidade microbiana, com diminuigdo de
Lactobacillus. A neurogénese hipocampal foi
afetada, indicando uma conexao entre disbiose
e funcdo cerebral. Por fim, um estudo de Ridau-
raetal. (2021) investiga a disbiose em modelos
de obesidade. A transferéncia de microbiota de
animais obesos para roedores magros induziu
um aumento de Firmicutes e uma queda de
Bacteroidetes, associada a inflamagao sistémica
e menor proliferagdo neuronal no hipocampo.
A suplementagdo com prebidticos (FOS) rever-
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teu parcialmente esses efeitos, sugerindo uma
via de intervencéo. Por isso mesmo, a disbiose
caracteriza-se por um desequilibrio micro-
biano que afeta a satide intestinal e sistémica,
com implicagdes no SNC. Seu estudo evoluiu
de hipdteses iniciais para analises avancadas,
revelando sua relagdo com inflamagao e neu-
rodesenvolvimento.

Intestino-Cérebro e microbioma no TEA

O eixo intestino-cérebro integra sinais neu-
rais, hormonais e imunoldgicos entre o intes-
tino e o SNC. O nervo vago, o sisterma nervoso
entérico e a circulagdo sistémica integram vias de
comunicacao entre si. O microbioma intestinal
¢ composto por bactérias, fungos e virus; regula
a produgdo de metabdlitos como acidos graxos
de cadeia curta (AGCCs) - butirato, acetato e
propionato — que atravessam a barreira hema-
toencefélica ou configuram circuitos neurais
(CRYAN e DINAN, 2012).

Por isso, é possivel afirmar que existe uma
rede bidirecional que conecta o trato gastroin-
testinal ao cérebro por meio de multiplas vias de
comunicagao. Essa interagao abrange o sistema
nervoso entérico, composto por cerca de 500
milhoes de neurdnios distribuidos ao longo do
intestino, que opera de forma autonoma, man-
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tendo constante didlogo com o SNC. O nervo
vago age ativamente nesse processo. Trans-
mite, pois, informagdes sensoriais e motoras
do intestino ao tronco encefalico, a partir do
qual os sinais sao processados e distribuidos a
regides corticais e subcorticais, como o cortex
pré-frontal e o hipocampo.

Nesses termos, a comunicacao neural ocorre
por meio de aferéncias vagais que detectam
metabolitos produzidos pelo microbioma in-
testinal, como o butirato, acetato e propionato,
derivados da fermentacdo bacteriana de fibras
dietéticas. Esses compostos interagem com a
atividade neuronal ao atravessar a barreira
hematoencefélica ou estimular terminagoes
nervosas locais, influenciando processos como a
neurogénese e a plasticidade sinaptica. Estudos
em modelos animais demonstram que a esti-
mulagdo vagal, ativada por sinais microbianos,
altera o comportamento social e a resposta ao
estresse, evidenciando a relevancia dessa via
no equilibrio funcional do SNC (idem, 2012).

No ambito hormonal, o eixo intestino-cé-
rebro regula aliberagao de peptideos gastroin-
testinais, como a grelina e o peptideo YY, que
afetam o metabolismo e a sinaliza¢do cerebral.
O microbioma intestinal interfere nessa dina-
mica ao incidir sobre a produgao de serotoni-
na, neurotransmissor sintetizado em cerca de
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90% no intestino por células enteroenddcrinas.
Observemos que alteragdes na composicao
microbiana, como as observadas em casos de
disbiose, modificam os niveis séricos de seroto-
nina, impactando circuitos neurais associados
a regulacao emocional e cognitiva (HSIAO et
al,, 2013). Além disso, o eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal (HPA) integra sinais hormonais
do intestino, ajustando a secre¢ao de cortisol
em resposta a estressores metabolicos ou infla-
matdrios detectados no trato gastrointestinal.
A dimensao imunoldgica do eixo intesti-
no-cérebro manifesta-se na interagdo entre o
microbioma e o sistema imunoldgico inato.
A barreira intestinal, composta por células
epiteliais e jungdes estreitas, regula a perme-
abilidade a moléculas e microrganismos. Em
condi¢oes de disbiose, a integridade dessa bar-
reira é comprometida, permitindo a passagem
de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos para
a circulagdo sistémica. Esse processo ativa a
produgido de citocinas pré-inflamatdrias, como
IL-6 e TNF-a, que alcangam o SNC e desen-
cadeiam neuroinflamacéo, afetando a fungao
de células como a microglia (SHARON et al.,
2019). A resposta inflamatdria sistémica es-
tabelece, assim, uma conexao entre o estado
do intestino e a satde cerebral, influenciando
processos neurodesenvolvimentais.
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Essa integracdo de sinais neurais, hormo-
nais e imunolégicos, passa, entao, a configurar
a complexidade do eixo intestino-cérebro, que
opera como um sistema dindmico de retroa-
limentagdo. Alteragoes em um de seus com-
ponentes, como o microbioma, reverberam
nos demais, configurando um mecanismo
pelo qual o intestino exerce influéncia sobre o
SNC, com implicagoes para condi¢des como
o transtorno do espectro autista.

Andlises de amostras fecais de criancas
com TEA revelam disbiose, com aumento
de Clostridium’* e reducao de Lactobacillus®
e Bifidobacterium® (SHARON et al., 2019).
Esses microrganismos influenciam a sintese de
metabdlitos”. Em outras palavras, o butirato
atua como neuroprotetor, enquanto niveis ele-
vados de propionato, observados em modelos
animais, associam-se a comportamentos repe-

34 Género de bactérias anaerdbicas, algumas patogénicas,
como C. difficile, que produzem esporos e toxinas.

35 Bactérias laticas benéficas, fermentam agucares, comuns em
probidticos e laticinios.

36 Bactérias anaerdbicas probidticas, habitam o intestino, auxi-
liam na digestéo e saude gastrointestinal.

37 E vélido destacar, mais uma vez, que a disbiose também
compromete a barreira intestinal, permitindo a passagem de
lipopolissacarideos (LPS), que desencadeiam inflamagéo sisté-
mica e neuroinflamacio via citocinas (IL-6, TNF-a), conforme
apontou Sharon et al. (2019).
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titivos, possivelmente por alteragdes na fungao
mitocondrial (HSTAO et al., 2013).

Neurogénese no TEA e regulacao pelo mi-
crobioma

A neurogénese, processo de formagao de
novos neurdnios a partir de células-tronco
neurais, ocorre predominantemente durante o
desenvolvimento embriondrio, mas persiste em
regioes especificas do cérebro adulto, como o
giro dentado do hipocampo e a zona subventri-
cular. No transtorno do espectro autista (TEA),
evidéncias apontam para alteragdes nesse pro-
cesso, com estudos indicando variagdes no
volume hipocampal e na densidade neuronal,
associadas a déficits cognitivos e comporta-
mentais (KANG et al,, 2017). O microbioma
intestinal emerge como um regulador dessas
mudangas, influenciando a neurogénese por
meio de vias metabolicas, inflamatorias e hor-
monais, conforme identificado em revisoes da
literatura cientifica. Pesquisas demonstram que
o microbioma intestinal afeta a neurogénese
por meio da produc¢io de metabolitos, como
os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs). O
butirato, derivado da fermentagao bacteriana
de fibras, atua como inibidor de histona de-
sacetilases (HDAC:), regulando a expressao
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de genes ligados a proliferagdo e diferencia-
¢do0 neuronal. Em modelos animais livres de
germes, a auséncia de microbioma resulta em
neurogénese reduzida no hipocampo, efei-
to revertido pela colonizagdo com bactérias
probioticas, como Lactobacillus (LIU et al.,
2015). No TEA, a disbiose - caracterizada por
aumento de Clostridium e redugao de Bifido-
bacterium - altera o perfil de AGCCs, com
niveis elevados de propionato, correlacionados
a comportamentos repetitivos em roedores
(HSIAO et al., 2013).

A inflamagdo constitui outra via de re-
gulacdo. A disbiose compromete a barreira
intestinal, permitindo a passagem de lipopolis-
sacarideos (LPS) paraa circulagdo, o que ativaa
producdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-6,
TNF-a). Essas moléculas alcancam o SNC e
estimulam a micréglia a adotar um estado
pro-inflamatdrio, liberando radicais livres que
afetam a sobrevivéncia de novos neurénios.
Estudos em roedores mostram que a admi-
nistracao de antibidticos, ao induzir disbiose,
reduz a neurogénese hipocampal, enquanto
a suplementagdo com Lactobacillus reuteri a
restaura, evidenciando o papel do microbioma
na modulagdo inflamatéria (SHARON et al.,
2019).

O eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal
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(HPA) também integra essa interagdo. Alte-
ragdes no microbioma elevam os niveis de cor-
tisol, hormdnio que, em concentragdes altas,
inibe a neurogénese. Em criangas com TEA,
a disbiose associa-se a respostas exacerbadas
do eixo HPA, sugerindo uma conexao entre
estresse metabolico e déficits neurodesenvolvi-
mentais (CRYAN e DINAN, 2012). Além disso,
0 nervo vago transmite sinais microbianos
ao cérebro, influenciando circuitos neurais
relacionados a formacéio de neurdnios. Nesse
sentido, podemos afirmar que o microbioma
intestinal regula a neurogénese no TEA por
mecanismos interdependentes. Mas, existem
estratégias de manejo que permitam inter-
vengdes diretas nesse processo? Certamente.
Podemos falar que probidticos e ajustes dieté-
ticos, que alteram a composi¢ao microbiana,
sdo excelentes estratégias voltadas a modulagao
desse processo, conforme observado em en-
saios preliminares (KANG et al., 2017).

Um dos ajustes dietéticos amplamente in-
vestigados ¢ o aumento da ingestdo de fibras
prebidticas, como inulina, frutooligossacari-
deos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS).
Essas fibras ndo digeriveis sdo fermentadas
por bactérias intestinais, como Bifidobacte-
rium e Lactobacillus, resultando na produgao
de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
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especialmente o butirato. Dietas ricas em ve-
getais, frutas, como bananas, magis e graos
integrais, a exemplo da aveia, fornecem essas
fibras, alterando o microbioma em favor de
populagdes benéficas e reduzindo a disbiose
observada no TEA.

A reducgdo de carboidratos refinados e agtica-
res simples, como sacarose e frutose processada,
frequentemente abundantes em dietas ociden-
tais, é outra indicagdo. Esses compostos favore-
cem o crescimento de bactérias potencialmente
patogénicas, como Clostridium, associadas
a niveis elevados de propionato. Substituir
esses alimentos por fontes de carboidratos
complexos, como tubérculos (batata-doce) e
leguminosas como a lentilhas, auxilia na com-
posi¢ao microbiana, diminuindo a inflamacéo
sistémica que afeta a neurogénese.

A incluséo de acidos graxos poli-insatura-
dos 6mega-3, encontrados em peixes gordu-
rosos, a exemplo do salmdo e/ou sardinha,
tanto quanto em sementes de linhaga, também
constitui uma estratégia dietética. Esses lipi-
dios exibem propriedades anti-inflamatorias,
reduzindo a ativacdo da microglia e aliberagdo
de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF-a).
Destaque-se que, além disso, os 6mega-3 in-
teragem com o microbioma, aumentando a
abundancia de bactérias produtoras de AGCCs,
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como Akkermansia®®.

A restri¢do de gluten e caseina, compo-
nentes de trigo e laticinios, respectivamente, é
outro tipo de interven¢ao adotada. Em subgru-
pos de individuos com TEA, esses compostos
associam-se a maior permeabilidade intestinal,
permitindo a passagem de peptideos que exa-
cerbam a neuroinflamacéio (LIU et al., 2015).
Dietas isentas de gluten e caseina, portanto,
quando combinadas com aumento de fibras,
mostram efeitos na reducio de sintomas gas-
trointestinais e comportamentais, possivel-
mente por melhorar a barreira intestinal e a
neurogeénese.

Mecanismos de Intera¢ao

A interacao entre microbioma e neurogéne-
se no TEA ocorre por multiplas vias. Primeiro
podemos falar na serotonina. A serotonina,
90% produzida no intestino, regula a plasti-
cidade sindptica, e niveis anormais no sangue
de individuos com TEA relacionam-se a sin-
tomas comportamentais (HSIAO et al., 2013).
Segundo, nao se pode esquecer da ativagao
pro-inflamatdria da microglia. Tal processo,

38 Género de bactérias anaerdbicas, como A. muciniphila, resi-
dentes no intestino, associadas & degradacéo de mucina, satide
metabdlica e regulagdo da barreira intestinal.
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induzida por disbiose, afeta a neurogénese
ao liberar radicais livres. Por fim, é preciso
fazer destaque ao nervo vago. O nervo vago
transmite sinais microbianos ao cérebro, com
estudos em modelos de TEA indicando que
sua estimula¢do melhora comportamentos
sociais (CRYAN e DINAN, 2012). Sendo as-
sim, reafirmamos a importancia da serotonina
nesse processo.

No sistema nervoso central (SNC), a se-
rotonina exerce influéncias diretas sobre a
plasticidade sinaptica - a capacidade das si-
napses de se fortalecerem ou enfraquecerem
em resposta a atividade neuronal -, afetando
aprendizagem, memdria e adaptagao compor-
tamental. No transtorno do espectro autista
(TEA), a disbiose intestinal, altera a sintese
de serotonina, resultando em niveis anormais
no sangue. Estudos observam que criangas
com TEA frequentemente apresentam hiper ou
hiposerotoninemia periférica, correlacionada a
sintomas como comportamentos repetitivos,
dificuldades sociais e hiperatividade (HSIAO et
al., 2013). Esses niveis anormais refletem uma
disfuncdo no eixo intestino-cérebro, a partir
do qual a produgao intestinal desregulada
impacta a sinalizagdo serotoninérgica no SNC.
Assim, a serotonina intestinal, além de regular
fungoes locais, influencia o comportamento no
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TEA por meio de sua agdo sobre a plasticidade
neuronal.

Nesses termos, o composito de células imu-
nologicas residentes do sistema nervoso central
(SNC), a micrdglia, no caso da disbiose intesti-
nal de individuos autistas, quando compromete
a barreira intestinal, permitindo a passagem
de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos para
acirculagdo, ativa quadros pré-inflamatérios®.
Esses compostos oxidativos causam estresse
celular e danificam as células-tronco neurais e
os neuronios recém-formados, especialmente
em regides como o hipocampo. Esse meca-
nismo interfere diretamente na neurogénese
ao criar um ambiente hostil a sobrevivéncia e
diferencia¢do neuronal no TEA.

A estimulagio do nervo vago melhora com-
portamentos sociais devido a sua fungdo como
uma via principal de comunicagao bidirecional
no eixo intestino-cérebro, conectando o trato
gastrointestinal ao sistema nervoso central
(SNC). O nervo vago, também conhecido
como décimo nervo craniano, constitui um
componente do sistema nervoso parassimpa-
tico, que regula desde fungdes autonomicas

39 Ja abordamos isso em capitulo anterior. Em outras palavras,
quando ativada, a micrdglia libera radicais livres, como espé-
cies reativas de oxigénio (ROS), e citocinas pré-inflamatérias (a
exemplo da IL-6 e do TNF-a.
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a comunicagio bidirecional entre o cérebro e
orgaos periféricos. Originando-se no tronco
encefalico, especificamente no nucleo dorsal
do vago e no nticleo ambiguo, estende-se por
ramos que inervam o coragio, os pulmaes e
o trato gastrointestinal. Composto por cerca
de 80% de fibras aferentes e 20% eferentes, o
nervo vago transmite informacgdes sensoriais
dos drgaos ao sistema nervoso central (SNC),
enquanto regula respostas como frequéncia
cardiaca e motilidade intestinal.

No contexto do eixo intestino-cérebro, o
nervo vago atua como uma via neural que
conecta o microbioma intestinal ao SNC. Suas
terminagdes no intestino detectam metabdlitos
microbianos, como acidos graxos de cadeia
curta (AGCCs), e transmitem esses sinais ao
nucleo do trato solitario*’, influenciando areas
corticais e limbicas relacionadas ao comporta-
mento e a emogdo (BERCIK, 2011; BREIT, 2018;
FORSYTHE, 2014). Sendo assim, confirma-se
que alteraces na sua fungdo, como em casos
de disbiose, associam-se a condi¢des como o
transtorno do espectro autista (TEA). A esti-
mulagdo vagal, utilizada experimentalmente,

40 O nucleo do trato solitario, localizado no tronco encefélico,
integra sinais aferentes do nervo vago, processando informa-
¢Oes viscerais do intestino e influenciando fungdes autondémi-
cas e comportamentais no SNC.
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modula a neuroinflamagéo e a plasticidade
neuronal, evidenciando sua relevancia neuro-
fisiologica (MAWE, 2015). O nervo vago, por-
tanto, transmite sinais aferentes do intestino
ao tronco encefalico, alcangcando areas como
o nucleo do trato solitario, que se integra a
regides corticais e limbicas, incluindo o cortex
pré-frontal e a amigdala — estruturas associadas
a regulacdo emocional e a interagdo social.

Finalmente, é preciso destacar que o eixo
intestino-cérebro desempenha um papel na
patofisiologia do TEA, com o microbioma
intestinal regulando a neurogénese por vias
metabdlicas, inflamatorias e neurais. A disbiose
gera neuroinflamacdo e alteragdes no neurode-
senvolvimento, enquanto intervengdes como
probidticos e TMF mostram efeitos positivos.
Esses achados indicam que estratégias dire-
cionadas ao microbioma afetam diretamente
a formac¢ao neuronal e os sintomas do TEA.
Pesquisas futuras, com ensaios clinicos amplos
e estudos longitudinais, sdo necessarias para
validar e otimizar essas abordagens.
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Disfun¢ao dopaminérgica
em criancas autistas:

compreensao social e Teoria da Mente

Nesse capitulo analisamos a relagao en-
tre disfungdes no sistema dopaminérgico e
as dificuldades observadas em criancas com
transtorno do espectro autista (TEA) quanto a
compreensao social e a teoria da mente (ToM).
O sistema dopaminérgico, regulador de proces-
sos cognitivos e emocionais, destaca-se pelos
efeitos que exerce em processos integrativos
das chamadas informacgoes sociais. A interagao
social, com ou sem reciprocidade imediata,
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estd comprometida em individuos autistas,
em distintos graus de expressdo. Nesse senti-
do, objetivamos entender como alteragées nos
circuitos dopaminérgicos afetam a capacidade
de criangas autistas no que se refere a inferéncia
de estados mentais - de si e de outras pessoas -,
tanto quanto mantém relagao com o desafio de
interpretar adequadamente quadros e planos de
interagdes sociais. Entre os aspectos cognitivos
afetados, a teoria da mente (ToM*!) — a habi-
lidade de atribuir estados mentais a si mesmo
e aos outros — destaca-se como uma area de
prejuizo recorrente. O sistema dopaminérgico,
responsavel pela modulagdo de recompensas,
atengdo e aprendizado, relaciona-se diretamente
a esses déficits.

Esse trabalho examina evidéncias que co-
nectam disfungdes dopaminérgicas as difi-
culdades de compreensao social e ToM em
criangas com TEA, considerando achados de
neuroimagem e experimentos comportamen-
tais, desenvolvidos por mim em 2014, através
de estagio pds-doutoral na Universidade San
Diego, Califérnia (UCSD). Para investigar essa

41 A abreviagao ToM é empregada para designar o termo Teo-
ria da Mente, origiada do inglés Theory of Mind. Esse uso esta
em conformidade com a convengdo amplamente adotada na
literatura cientifico-académica, tanto nacional quanto interna-
cional (C.f. autores como Baron-Cohen (1995)).
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relagao, na época, propus um estudo transversal
com criancas de 6 a 12 anos diagnosticadas com
TEA (n=50) e um grupo controle neurotipi-
co (n=50). Os instrumentos e procedimentos
utilizados foram: (1) tarefas de ToM, como o
teste de falsa crenga de Sally-Anne; (2) medida
de interagao social via observagao estruturada,
particularmente a Escala de Observagdo de
Interagdo Social (Social Interaction Observa-
tion Scale — SOIS), desenvolvida por Lord et
al. (2000) e integrada ao ADOS-2; e (3) analise
de biomarcadores dopaminérgicos por espec-
troscopia de ressonancia magnética (MRS)
para avaliar niveis de dopamina no estriado
e cortex pré-frontal. Dados foram analisados
estatisticamente por regressao multipla, con-
trolando varidveis como idade e QL.

O Autism Diagnostic Observation Schedule,
Second Edition (ADOS-2) é um instrumento
padronizado e semiestruturado utilizado para
avaliar e diagnosticar transtornos do espectro
autista (TEA) em individuos de diferentes ida-
des, niveis de desenvolvimento e habilidades
linguisticas. Desenvolvido por Catherine Lord
e colaboradores, é considerado o padrio ouro
na avaliacdo observacional do autismo devido a
sua precisao e consisténcia. O ADOS-2 consiste
em cinco modulos, cada um adaptado ao nivel
de linguagem expressiva e a idade cronoldgica
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do individuo, abrangendo desde criangas de 12
meses sem fala até adultos verbalmente fluentes.
Esses mddulos incluem atividades baseadas
em brincadeiras ou interagdes sociais que per-
mitem ao examinador observar comportamen-
tos relacionados a comunicacao, interagdo social
reciproca, brincar ou imaginagao e comporta-
mentos restritivos e repetitivos associados ao
TEA. A administracio leva de 40 a 60 minutos
por modulo, realizada por um profissional
treinado. Apds a observagdo, os comporta-
mentos sao codificados e pontuados por meio
de algoritmos especificos. Nos modulos 1 a
4, os escores resultam em uma classificacao:
autismo, espectro autista ou ndo espectro, com
base em pontos de corte. O Mddulo Toddler,
voltado para criangas de 12 a 30 meses, oferece
faixas de preocupagio em vez de uma classifi-
cagdo definitiva, auxiliando na identificagao
precoce de riscos. O ADOS-2 é amplamente
utilizado em contextos clinicos e de pesquisa
para informar diagndsticos, planejar interven-
¢Oes e determinar colocagdes educacionais,
sendo parte de uma avaliacdo abrangente que
considera historico desenvolvimental e outras
fontes de informagcao. Sua validade preditiva
é reforcada por protocolos atualizados e algo-
ritmos revisados, garantindo uma avaliagao
detalhada dos sintomas atuais do TEA.
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Ja a espectroscopia de ressonancia magné-
tica (Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS)
¢ uma técnica ndo invasiva derivada da resso-
nancia magnética nuclear (RMN) que permite a
analise quantitativa e qualitativa de metabdlitos
em tecidos vivos. Diferentemente da ressonan-
cia magnética convencional, que gera imagens
anatdmicas baseadas na densidade de prétons
em agua e gordura,a MRS fornece um espectro
quimico, identificando e medindo a concentra-
¢do de compostos bioquimicos especificos em
uma regido de interesse.

A MRS utiliza o mesmo equipamento de
RM, explorando o comportamento de nucleos
atdmicos (como hidrogénio-'H, fésforo-*'P
ou carbono->C) em um campo magnético.
Quando os nucleos sdo excitados por pulsos
de radiofrequéncia, emitem sinais que variam
conforme o ambiente quimico, resultando em
deslocamentos quimicos (medidos em partes
por milhdo, ppm). Esses sinais sdo transfor-
mados em um espectro, no qual cada pico
corresponde a um metabdlito especifico.

A técnica exige alta resolugdo espacial e tem-
poral, sendo sensivel a artefatos de movimento
ou campos magnéticos ndo homogéneos. A
interpretacdo requer conhecimento especiali-
zado, pois os espectros sofrem influéncias de
fatores como sobreposi¢do de picos ou varia-
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gOes fisiologicas normais. Por isso, poderemos
afirmar que a MRS é ferramenta indispensavel
para investigar a bioquimica in vivo, comple-
mentando imagens de RM, sem necessidade de
bidpsias ou procedimentos invasivos.

Nesse contexto, ndo percamos de vista que
a dopamina é um neurotransmissor sintetiza-
do em areas como a substdncia negra e a drea
tegmental ventral, com projecdes para o cortex
pré-frontal, o corpo estriado e o sistema limbico.
Essas regioes estao envolvidas na regulagdo de
fungdes executivas, processamento emocional e
percepcao social. Pesquisas indicam que crian-
¢as com TEA apresentam alteragdes nos niveis
de dopamina e na densidade de receptores
dopaminérgicos (D1 e D2), conforme observa-
do em estudos de tomografia por emissdo de
p6sitrons (PET) (ERNST et al., 1997).

A ToM depende de redes neurais que inte-
gram informagbes sensoriais e cognitivas, como
o sulco temporal superior e o cortex pré-frontal
medial. Baron-Cohen (1995) demonstrou que
criancas com TEA frequentemente falham em
tarefas de falsa crenca, indicando dificuldades
em compreender intengdes alheias. Abu-Akel e
Shamay-Tsoory (2011) sugerem que a dopamina
modula essas redes ao facilitar a ativagdo de
circuitos de recompensa social, um mecanismo
potencialmente comprometido no TEA.
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Evidéncias neurobioldgicas corroboram essa
hipdtese. Paval (2017) identificou hiperatividade
dopaminérgica no estriado** de individuos
com TEA, contrastando com hipoatividade
no cortex pré-frontal. Essa assimetria produz
desequilibrios na sinalizagdo dopaminérgica,
afetando a capacidade de processar estimu-
los sociais complexos. Estudos com modelos
animais reforcam que a interrupgao de vias
dopaminérgicas durante o desenvolvimento
pré-natal resulta em comportamentos seme-
lhantes aos observados no TEA (PIONTKE-
WITZ et al., 2011).

Dopamina: bases bioquimicas e efeitos com-
portamentais

A dopamina é um neurotransmissor da
familia das catecolaminas, sintetizado a par-
tir do aminodcido tirosina em um processo
bioquimico de duas etapas. Inicialmente, a
enzima tirosina hidroxilase converte a tirosina
em L-DOPA, que, subsequentemente, é descar-
boxilada pela DOPA descarboxilase, resultando
em dopamina. Esse processo ocorre predomi-
nantemente em neurdnios dopaminérgicos

42 Toda vez que me referir ao corpo estriado utilizarei a conve-
a0 aceita na comunidade cientifica que ¢ apenas usar o termo
estriado.
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localizados na substancia negra* (SN) e na area
tegmental ventral (VTA), regides que projetam
axonios para o estriado, o cortex pré-frontal e
o sistema limbico. A regulagdo da dopamina
envolve transportadores (DAT) que reabsorvem
o neurotransmissor da sinapse e enzimas como
amonoamina oxidase (MAO), responsaveis por
sua degrada¢ao em metabolitos, como o acido
homovanilico (HVA).

Do ponto de vista bioquimico, a dopamina

43 A substincia negra, também chamada de substantia
nigra, esta localizada no mesencéfalo (ou cérebro médio),
ventralmente aos pedunculos cerebrais e dorsalmente ao
tegmento. Estende-se rostrocaudalmente e é dividida em
duas sub-regides principais com base em suas caracteristi-
cas histologicas e funcionais: Por isso falamos em substdncia
negra pars compacta (SNpc), que é composta por neur6énios
dopaminérgicos densamente agrupados. Trata-se da por¢ao
responsavel pela sintese de dopamina. Esses neurdnios pos-
suem corpos celulares ricos em neuromelanina, um pigmento
escuro que confere a regido sua coloragdo caracteristica (dai
o nome negra). A SNpc projeta axonios para o estriado (es-
pecificamente o nucleo caudado e o putamen) através da via
nigroestriatal, exercendo efeitos diretos no controle motor.
Ja a substancia negra pars reticulata (SNpr) é formada predo-
minantemente por neuronios GABAérgicos. Atua como uma
saida do sistema dos ganglios basais, dando base a movimentos
e inibindo circuitos motores indesejados. Embora nao sintetize
dopamina diretamente, interage funcionalmente com a SNpc.
A substincia negra esta anatomicamente proxima a drea teg-
mental ventral (VTA), outra regiao dopaminérgica que proje-
ta para o cortex pré-frontal e o sistema limbico mediante a via
mesolimbica e mesocortical. Juntas, SN e VTA constituem os
principais centros de produgao de dopamina no cérebro.
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atua por meio de receptores acoplados a pro-
teina G, divididos em duas familias: D1-like
(D1 e D5), que estimulam a adenilato ciclase,
e D2-like (D2, D3 e D4), que a inibem. Essa
dualidade permite configurar fungdes neuro-
nais distintas, desde a excitagao sinaptica até a
inibicao de circuitos especificos. Alteragdes na
densidade ou sensibilidade desses receptores,
frequentemente observadas em condigdes como
o transtorno do espectro autista (TEA), modi-
ficam a transmissao dopaminérgica, afetando
o equilibrio entre ativagdo e supressao neural.

Os efeitos comportamentais da dopamina
sao amplamente documentados. No estriado,
ela regula o controle motor e o aprendizado
por recompensa, como demonstrado em es-
tudos com modelos de Parkinson, nos quais a
deplecdo dopaminérgica na via nigroestriatal
compromete a coordena¢do motora (HOR-
NYKIEWICZ, 1998). No cortex pré-frontal,
adopamina afeta as fun¢des executivas, como
atengdo sustentada e memoria de trabalho.
Goldman-Rakic (1995) evidenciou que niveis
otimizados de dopamina nessa regido sao
necessarios para o desempenho cognitivo,
enquanto excessos ou déficits prejudicam a
capacidade de planejamento e resolugao de
problemas.

No contexto emocional e social, a dopa-
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mina estd associada a ativacao do sistema de
recompensa. Proje¢oes da VTA ao nucleo
accumbens, parte do circuito mesolimbico,
respondem a estimulos prazerosos, como in-
teraces sociais, reforcando comportamentos
adaptativos (SCHULTZ, 2007). Estudos de
neuroimagem, como os de tomografia por
emissao de positrons (PET), mostram que a
liberagdo dopaminérgica aumenta em resposta
a pistas sociais em individuos neurotipicos, um
efeito menos pronunciado em criangas com
TEA (PAVAL, 2017). Essa disfuncio limita
a atribuicdo de valor a interagdes humanas,
influenciando negativamente a teoria da mente
e a compreensao social.

Fatores como polimorfismos genéticos no
gene DAT1 ou na catecol-O-metiltransferase
(COMT)*, que degrada dopamina, também
determinam varia¢des individuais em seus efei-
tos comportamentais. Por exemplo, a variante
Val158Met da COMT®* associa-se a maior efi-
ciéncia dopaminérgica no cortex pré-frontal,
impactando a regulagdo emocional (MIER et

44 é uma enzima que degrada catecolaminas, como dopamina
e norepinefrina, regulando neurotransmissao. Atua no cérebro
e figado, influenciando humor, cognigo e resposta ao estresse.
45 A variante Vall58Met da COMT altera sua atividade, afe-
tando a degradagdo da dopamina. Val aumenta, Met reduz,
influenciando cognigao, estresse e risco de transtornos psiqui-
atricos.
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al,, 2010). Assim, a dopamina, por suas bases
bioquimicas e proje¢cdes neurais, exerce um
papel central na integracdo de comportamentos
motores, cognitivos e sociais, com implicagoes
para transtornos neurodesenvolvimentais.

Teoria da Mente: bases neurocognitivas

A Teoria da Mente (ToM) refere-se a capa-
cidade cognitiva de atribuir estados mentais
— como intengoes, crengas e emogoes — a si
mesmo e aos outros, permitindo a previsao e
interpretagao de comportamentos. Descrita
inicialmente por Premack e Woodruft (1978),
essa habilidade emerge em etapas desenvolvi-
mentais, com marcos ligados a compreensao
de falsas crengas encontrados por volta dos 4
anos em criangas neurotipicas. No entanto,
em condi¢des como o transtorno do espectro
autista (TEA), observa-se um atraso ou prejuizo
persistente nessa competéncia, evidenciando sua
relevincia para a cognicao social.

Asbases neurocognitivas da ToM envolvem
uma rede distribuida de regides cerebrais. O
cortex pré-frontal medial (CPFm) integra in-
formagoes sobre estados mentais proprios e
alheios, enquanto o sulco temporal superior
(STS) processa pistas sociais, como expressoes
faciais e movimentos biologicos. A jungao
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temporoparietal (TPJ) contribui para a distin-
¢d0 entre perspectivas proprias e de terceiros,
conforme demonstrado por estudos de resso-
nancia magnética funcional (fMRI) (SAXE e
KANWISHER, 2003). A conectividade entre
essas areas, mediada por tratos como o fasciculo
longitudinal superior, sustenta a coordenagdo
necessaria para tarefas de ToM.

Neuroquimicamente, a dopamina incita a
melhor distribuicdo dessas redes, influenciando
aativagdo do CPFm e do estriado durante o pro-
cessamento social. Estudos indicam que niveis
adequados de dopamina no cortex pré-frontal
sd0 necessarios para a flexibilidade cognitiva
exigida em tarefas de falsa crenca (LACKNER
et al., 2012). Em contraste, anormalidades do-
paminérgicas, como as observadas no TEA,
comprometem essa modulacdo, resultando em
dificuldades na inferéncia de intengdes alheias.
Além disso, a oxitocina, outro neuromodulador,
interage com essas regides, potencializando a
percepgdo de sinais sociais, embora sua inte-
ragdo com a ToM no TEA ainda seja objeto de
investigagao.

Os efeitos comportamentais da ToM mani-
festam-se na interacdo social e na comunicacéo.
Criangas neurotipicas utilizam essa habilidade
para ajustar respostas em contextos sociais,
como interpretar sarcasmos ou consolar alguém
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com base em emogodes inferidas. Jd em criangas
com TEA, Baron-Cohen (1995) demonstrou que
o fracasso em testes de falsa crenga — como o
paradigma Sally-Anne — reflete uma limitagao
em representar mentalmente estados distintos
dos proprios. Esse déficit correlaciona-se com
comportamentos repetitivos e dificuldades na
reciprocidade social, caracteristicas diagnosticas
do TEA, segundo o DSM-5.

Fatores desenvolvimentais e genéticos tam-
bém influenciam a ToM. Polimorfismos no gene
OXTR*, relacionado a oxitocina, estdo associa-
dos a variagoes na capacidade de mentalizagdo
(SKUSE e GALLAGHER, 2009). Além disso, a
plasticidade neural durante a infincia permite
que experiéncias sociais afetem o desenvolvi-
mento da ToM, um processo potencialmente
alterado em ambientes com estimulos redu-
zidos. Assim, a ToM constitui um constructo
neurocognitivo complexo, cujas disfungdes tém
implicagoes diretas para o comportamento so-
cial, especialmente em transtornos neurodesen-
volvimentais como o TEA.

46 Polimorfismos no gene OXTR, que codifica o receptor de
oxitocina, afetam vinculo social, empatia e estresse. Variantes
como rs53576 influenciam comportamento e suscetibilidade a
transtornos psiquidtricos.
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Circuitos de recompensa social em criangas
autistas

Os circuitos de recompensa social compre-
endem um conjunto de estruturas neurais que
processam estimulos associados a interagoes
humanas, como sorrisos, contato visual e apro-
vagdo social. Em individuos neurotipicos, essas
redes, centradas no sistema mesolimbico, envol-
vem a area tegmental ventral (VTA), o nucleo
accumbens e o cortex pré-frontal ventromedial
(CPFvm), com modulagdo dopaminérgica. Es-
tudos de neuroimagem funcional demonstram
quea ativaao dessas regides ocorre em resposta
apistas sociais, reforcando comportamentos que
fortalecem vinculos interpessoais (SCHULTZ,
2007). Em criangas com transtorno do espec-
tro autista (TEA), observa-se uma disfungdo
nesses circuitos, contribuindo para déficits na
reciprocidade social.

A dopamina participa da sinalizagao de re-
compensa. Em criancas neurotipicas, interacdes
sociais positivas elevam os niveis de dopamina
no nucleo accumbens, conforme evidenciado
por tomografia por emissao de pdsitrons (PET)
(GUNN etal,, 2010). Ja em criancas com TEA,
Paval (2017) identificou uma resposta atenuada
a estimulos sociais, associada a hiperatividade
dopaminérgica basal no estriado e hipoatividade
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no cortex pré-frontal. Essa assimetria sugere que
o valor atribuido a recompensas sociais é redu-
zido, limitando o refor¢o de comportamentos
socialmente adaptativos.

A amigdala, outra estrutura integrante, pro-
cessa emogoes e pistas faciais, enviando sinais
ao nucleo accumbens para avaliar a relevincia
social de estimulos. Em criancas com TEA,
estudos de ressondncia magnética funcional
(fMRI) mostram menor ativagao da amigdala
diante de rostos humanos em comparagio com
objetos, indicando uma preferéncia por esti-
mulos nao sociais (PIERCE et al., 2001). Essa
alteracdo especifica-se por certos tipos de des-
conexdo funcional entre aamigdala e o CPFvm,
comprometendo a integragao de informagdes
emocionais e de recompensa.

Fatores genéticos também influenciam esses
circuitos. Polimorfismos no gene DRD4, que
codifica receptores dopaminérgicos D4, estdo
associados a variacoes na sensibilidade a recom-
pensas sociais. Criancas com TEA frequente-
mente apresentam alelos de risco que reduzem
aeficiéncia da sinalizacdo dopaminérgica, con-
forme reportado por Gadow et al. (2010). Além
disso, a oxitocina, que interage com o sistema
dopaminérgico, exibe niveis alterados no TEA,
afetando a ativagao do nucleo accumbens du-
rante interagdes sociais (GORDON et al., 2013).
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Comportamentalmente, a disfun¢ao nos
circuitos de recompensa social em criancas
com TEA manifesta-se em menor interesse por
jogos cooperativos ou contato visual prolongado.
Testes experimentais, como paradigmas de es-
colha de recompensa, revelam que essas criangas
priorizam recompensas tangiveis ( brinquedos)
sobre recompensas sociais, contrastando com o
padrao neurotipico (CHEVALLIER etal., 2012).
Essa preferéncia sugere que intervencoes basea-
das em reforgos sociais sao menos promissoras
ao éxito, demandando abordagens adaptadas,
como o uso de recompensas materiais para
estimular a interagdo.

Teste de falsa crenga de Sally-Anne

O teste de falsa crenca de Sally-Anne é um
paradigma experimental amplamente utili-
zado para avaliar a teoria da mente (ToM),
especificamente a capacidade de compreender
que outras pessoas mantém crengas distintas
das préprias. Desenvolvido por Baron-Cohen,
Leslie e Frith (1985), o teste foi concebido para
investigar déficits de ToM em criangas com
transtorno do espectro autista (TEA), mas tam-
bém ¢ aplicado em populagdes neurotipicas e
em outros transtornos neurodesenvolvimentais.
Sua estrutura simples e replicavel o tornou uma
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ferramenta padrao na psicologia cognitiva e na
neurociéncia social.

O teste envolve uma narrativa encenada
com bonecos ou figuras. Dois personagens,
Sally e Anne, sdo apresentados. Sally coloca
uma bola em uma cesta e sai da cena. Enquan-
to esta ausente, Anne move a bola para uma
caixa. Sally retorna, e a crianca participante é
questionada: Onde Sally vai procurar a bola?
A resposta correta — a cesta — exige que a
crianga reconheca que Sally ndo testemunhou
a mudanga e, portanto, mantém uma crenga
falsa sobre a localizacdo da bola. Uma questdo
de controle, como Onde a bola estd realmente?,
verifica a compreensao factual da cena. Crian-
¢as neurotipicas geralmente dominam essa
tarefa por volta dos 4 anos, enquanto criancas
com TEA frequentemente respondem incor-
retamente, indicando a caixa.

O teste avalia a capacidade de mentaliza-
¢d0, um componente da ToM que depende
da distingao entre estados mentais proprios
e alheios. Neurologicamente, estd associado a
ativagdo de regides como o cortex pré-frontal
medial (CPFm) e a jungdo temporoparietal
(TPJ), conforme identificado por estudos de res-
sonancia magnética funcional (fMRI) (SAXEe
KANWISHER, 2003). A resposta correta reflete
amaturacio dessas redes e a habilidade de inibir
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aperspectiva egocéntrica, uma fungio executiva
mediada pelo cortex pré-frontal dorsolateral.

Em criangas com TEA, o desempenho infe-
rior no teste sugere uma disfun¢ao nessas redes
neurais. Baron-Cohen et al. (1985) relataram
que 80% das criancas com TEA falharam no
teste, em contraste com 85% de sucesso em
criangas neurotipicas e 86% em criangas com
sindrome de Down, apesar de controles por
idade mental. Essa discrepancia aponta paraum
prejuizo especifico na ToM, independentemente
de déficits intelectuais gerais. A dopamina sofre
alteragcdes em sua sinalizagdo no TEA afetando
a flexibilidade cognitiva necessaria para tipos
variados de tarefas requeridas cotidianamente
(PAVAL, 2017).

O teste, embora robusto, apresenta limita-
¢oes. A dependéncia de habilidades linguisticas
e a simplicidade do cenario, em parte, subes-
timam a ToM em contextos mais complexos.
Versoes avangadas, como tarefas de segunda
ordem (O que John acha que Mary pensa?),
foram desenvolvidas para capturar nuances
adicionais, mas o Sally-Anne permanece uma
referéncia inicial.

Na pesquisa contemporanea, o teste de Sally-
-Anne é um marco histdérico que impulsionou
o estudo da ToM e sua relacao com o TEA.
Publicado em Cognition, o artigo original de
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1985 acumulou milhares de citacdes, influen-
ciando teorias como a da cegueira mental (Ba-
ron-Cohen, 1995). Nesse sentido, integra um
corpo maior de evidéncias que conecta déficits
de ToM a disfungdes neurobioldgicas, como
anormalidades nos circuitos dopaminérgicos
e na conectividade entre CPFm e TP]J.

Atualmente, o teste é contextualizado em
abordagens multimodais. Estudos de neuroi-
magem o combinam com fMRI ou eletro-
encefalografia (EEG) para mapear correlatos
neurais, enquanto andlises genéticas exploram
polimorfismos (DRD4) que afetam o desempe-
nho. Apesar de criticas sobre sua sensibilidade
cultural e ecoldgica, o Sally-Anne continua re-
levante como ponto de partida para investigar
a cognicao social, orientando intervengdes em
TEA que visam melhorar a compreensao de
perspectivas alheias.

Medidas de interagao social via observagao
estruturada

Asmedidas de intera¢ao social via observa-
¢do estruturada constituem abordagem meto-
dologica utilizada para avaliar comportamentos
sociais em criangas com transtorno do espec-
tro autista (TEA), especialmente no contexto
da teoria da mente (ToM) e dos circuitos de
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recompensa social. Essas medidas envolvem
a observagdo sistemdtica de interacoes em am-
bientes controlados, utilizando protocolos pa-
dronizados para registrar frequéncia, duragao
e qualidade de comportamentos como contato
visual, respostas a pistas sociais e iniciativa em
interacdes. Diferentemente de questiondrios ou
autoinformes, a observagao estruturada oferece
dados objetivos, minimizando vieses subjetivos,
e ¢ particularmente util em populagdes com
dificuldades comunicativas, como no TEA.

Diversos instrumentos foram desenvolvi-
dos para esse prop6sito. O Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS-2), nesse senti-
do, avalia intera¢ao social por meio de tarefas
semiestruturadas que simulam situagoes do
cotidiano, como brincadeiras ou conversas.
Outro exemplo ¢ o Social Responsiveness Scale
(SRS), que, embora baseado em relatos, deve
ser adaptado para observagao direta. Ja o Early
Social Communication Scales (ESCS) foca em
habilidades pré-verbais, como atencdo con-
junta, em criangas mais jovens. Esses métodos
permitem a quantificagao de comportamentos
sociais e a comparagao com normas desenvol-
vimentais, fornecendo insights sobre déficits
associados ao TEA.
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Escala de observagao de interac¢ao social
(SOIS)

Entre as medidas disponiveis, durante a
pesquisa, fiz uso da Escala de Observagao de
Interagdo Social (Social Interaction Observa-
tion Scale — SOIS), desenvolvida por Lord et
al. (2000) e integrada ao ADOS-2, destaca-
-se por sua validade e pertinéncia no estudo
da interagdo social em criangas com TEA. A
SOIS ¢ aplicada em um ambiente estrutura-
do, geralmente uma sala de brincar, no qual a
crianga interage com um examinador treinado
durante 30 a 60 minutos. O protocolo inclui
atividades como brincadeiras livres, tarefas
colaborativas e respostas a estimulos sociais
(um adulto chamando a atengéo da crianga).
Os comportamentos sao codificados em cate-
gorias como reciprocidade social, iniciativa de
interagdo e resposta a emogdes, com escores
atribuidos em uma escala ordinal (0 a 3), sendo
que 0 indica auséncia de interagao e 3 reflete
respostas tipicas.

A SOIS ¢ registrada em video, permitindo
analises posteriores por multiplos observadores,
o que aumenta a confiabilidade interavaliadores
(coeficiente kappa geralmente superior a 0,8).
Os dados gerados sao comparados com pa-
drées normativos ajustados por idade e nivel
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de linguagem, possibilitando a identificagao
de deficits especificos no TEA, como a baixa
frequéncia de contato visual ou a auséncia de
respostas a gestos sociais.

A validade da SOIS reside em sua capaci-
dade de capturar nuances da interagio social
diretamente relacionadas a ToM e aos circuitos
de recompensa social. Nesse caso, a tarefa de
resposta a emogoes avalia se a crianga reconhe-
ce e reage a expressoes faciais, um indicador
de mentalizagdo que depende da ativagdo da
amigdala e do cdrtex pré-frontal medial (SAXE
e KANWISHER, 2003). A baixa pontuagdo
nessa categoria em criancas com TEA refle-
te dificuldades em atribuir estados mentais,
corroborando achados do teste Sally-Anne
(BARON-COHEN et al., 1985). Além disso,
a iniciativa de interagao mede o engajamento
em recompensas sociais, conectando-se a dis-
fun¢do dopaminérgica no nucleo accumbens
observada no TEA (PAVAL, 2017).

A pertinéncia da SOIS é refor¢ada por sua
sensibilidade diagnostica: ela discrimina crian-
cas com TEA de grupos neurotipicos e de outras
condi¢bes, como transtorno de déficit de aten-
¢ao e hiperatividade (TDAH), com alta precisao
(LORD et al., 2012). Sua estrutura semiestru-
turada equilibra controle experimental e na-
turalidade, refletindo comportamentos reais.
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Contudo, limitagdes incluem a dependéncia de
examinadores qualificados e o tempo intensivo
de aplicagao, o que restringe sua escalabilidade.
Apesar disso, a SOIS é amplamente reconhecida
como um padrao ouro em pesquisas sobre inte-
ragdo social no TEA, oferecendo dados robustos
para correlacionar disfungdes neurobiologicas
com fendtipos comportamentais.

Circuitos dopaminérgicos: efeitos de alteracoes

As alteragbes nos circuitos dopaminérgicos
tém sido investigadas como um fator subjacente
aos deficits na teoria da mente (ToM) e na in-
terpretacdo de interagdes sociais, especialmente
no transtorno do espectro autista (TEA). A
dopamina, um neurotransmissor sintetizado
na area tegmental ventral (VTA) e na substancia
negra, projeta-se para o cortex pré-frontal, o
estriado e o sistema limbico, regides envolvidas
no processamento cognitivo e social. Pesquisas
recentes sugerem que desequilibrios na sinali-
zagao dopaminérgica afetam a capacidade de
inferir estados mentais e responder a estimulos
sociais, com implicagdes para o TEA.

Estudos de neuroimagem destacam que
criangas com TEA exibem hiperatividade do-
paminérgica no estriado ventral, contrastando
com hipoatividade no cértex pré-frontal dor-
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solateral (CPFdl). Paval (2017) propos que esse
padrao reflete uma disfun¢ao na regulacao da
dopamina, comprometendo a integragdo de
informacdes sociais. Um estudo de 2021 utili-
zando espectroscopia de ressonancia magnética
(MRS) encontrou niveis elevados de metabdlitos
dopaminérgicos (acido homovanilico) no es-
triado de individuos com TEA, correlacionados
com escores reduzidos em tarefas de falsa crenca
(ROTHMAN etal., 2021). Essa hiperatividade
satura os circuitos de recompensa social, re-
duzindo a sensibilidade a pistas interpessoais.
No CPFdl, a dopamina regula fungoes
executivas como a flexibilidade cognitiva, ne-
cessaria para distinguir perspectivas proprias
das alheias. Um experimento de 2022 com
estimulacdo magnética transcraniana (TMS)
demonstrou que a inibi¢do do CPFdl em indivi-
duos neurotipicos prejudica o desempenho em
testes de ToM, simulando padroes observados
no TEA (CHEN etal., 2022). Em criangas com
TEA, a hipoatividade dopaminérgica nessa
regiao, evidenciada por tomografia por emis-
sao de positrons (PET), limita a capacidade de
suprimir informagdes irrelevantes durante a
mentalizacio (ZURCHER et al., 2020).
Pesquisas recentes exploram a interacio en-
tre dopamina e oxitocina nos circuitos sociais.
Um estudo de 2023 revelou que aadministracao
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intranasal de oxitocina em criangas com TEA
aumenta a liberacdo de dopamina no nucleo
accumbens durante tarefas sociais, melhorando
temporariamente a reciprocidade (HERNAN-
DEZ et al., 2023). Isso sugere que a disfungao
dopaminérgica no TEA é, parcialmente com-
pensada por neuromoduladores, oferecendo
uma via para intervengdes terapéuticas. Além
disso, a conectividade funcional entrea VTA e
aamigdala, medida por fMRI, aparece reduzida
no TEA, afetando o processamento emocional
necessario para interpretar intengdes (LI et
al,, 2021).

Comportamentalmente, as alteragdes do-
paminérgicas estao associadas a menor en-
gajamento em interagdes sociais. Um estudo
longitudinal de 2022 acompanhou criangas
com TEA e encontrou que aquelas com maior
densidade de receptores D2 no estriado exibiam
menor iniciativa social, avaliada pela Escala de
Observagao de Interagio Social (KOHLS et al,
2022). Geneticamente, polimorfismos no gene
DAT1, que regula a recaptagao de dopamina,
foram correlacionados com deficits de ToM
em amostras com TEA, indicando uma base
hereditaria para essas alteracdes (ANDERSON
etal, 2021).

Essas descobertas ampliam a compreensao
do papel da dopamina na cognicao social. In-
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tervengdes farmacoldgicas, como agonistas D2,
e terapias baseadas em recompensas ajustadas
estao sendo testadas para reequilibrar os cir-
cuitos dopaminérgicos. Estudos futuros devem
integrar abordagens multimodais, combinando
neuroimagem, genética e analise comporta-
mental, para esclarecer como essas alteracoes
interagem com o desenvolvimento neural ao
longo da infancia.

Biomarcadores dopaminérgicos (MRS)

A anélise de biomarcadores dopaminérgicos
por espectroscopia de ressondncia magnética
(MRS) é uma técnica nao invasiva que permite
quantificar metabolitos cerebrais relacionados
a dopamina em regioes especificas, como o es-
triado e o cortex pré-frontal. No contexto dessa
pesquisa, foram analisadas criangas de 6 a 12
anos diagnosticadas com transtorno do espectro
autista (TEA) (n=50) e um grupo controle neu-
rotipico (n=50), a MRS elucida diferengas nos
niveis dopaminérgicos associadas a cognicdo
social e a teoria da mente (ToM).

O estudo envolveu 100 participantes, igual-
mente divididos entre criancas com TEA (ida-
de média: 9,2 anos; desvio-padrao [DP]: 1,8;
70% masculino) e controles neurotipicos (idade
meédia: 9,4 anos; DP: 1,7; 68% masculino), re-
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crutados em clinicas especializadas e escolas
locais americanas. O diagndstico de TEA foi
confirmado pelo Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS-2) e critérios do DSM-5. O QI
foi avaliado pelo Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC-V), com médias de 92 (DP: 12)
parao grupo TEA e 105 (DP: 10) para o controle.

A MRS foi realizada em um scanner de 3
Tesla, utilizando a sequéncia Point-Resolved
Spectroscopy (PRESS) com tempo de eco (TE)
de 35 ms e tempo de repetigao (TR) de 2000
ms. Volumes de interesse (VOIs) de 2x2x2 cm’®
foram posicionados no estriado - incluindo pu-
tamen e nticleo caudado - e no cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFdI). Os metabdlitos quantifi-
cados incluiram N-acetilaspartato (NAA), cre-
atina (Cr), colina (Cho) e glutamato+glutamina
(Glx), com foco em Glx como proxy indireto da
atividade dopaminérgica, devido a interagdo
conhecida entre sistemas glutamatérgico e do-
paminérgico. Os dados foram processados com
o software LCModel, expressos como razoes
relativas a creatina (Glx/Cr), e corrigidos para
composicao tecidual (matéria cinzenta, branca
e liquido cefalorraquidiano) via segmentagéo
por SPM12. Os dados foram analisados por
regressao multipla para examinar a associagdo
entre niveis de GIx/Cr no estriado e CPFdl e o
grupo (TEA vs. controle), controlando idade e
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QI como covariaveis. O modelo foi estruturado
como:

GIx/Cr=p,+p, (grupo) +, (idade) +5,(Ql) +&

Explico: 3, € o intercepto, [, reflete o efeito
do grupo, B, e B, os efeitos deidade e Ql e o €
erro residual. A normalidade dos residuos foi
confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk (p >
0,05), e a multicolinearidade foi avaliada pelo
fator de inflagdo da variancia (VIF < 2). A sig-
nificancia foi fixada em p < 0,05, com andlises
conduzidas no software R (versao 3.0.2)."

No estriado, a regressao revelou que criangas
com TEA apresentaram Glx/Cr mais elevado
(média: 1,45; DP: 0,21) em comparagdo com
o grupo controle (média: 1,28; DP: 0,18), com
B,= 0,17 (IC 95%: 0,09-0,25; p = 0,002). A idade
ndo mostrou efeito significativo (B,= 0,01; p =
0,62), enquanto o QI teve uma associagao ne-
gativa fraca (3, = — 0,003; p = 0,04). O modelo
explicou 32% da variancia (R* ajustado = 0,32;
F(3,96) = 15,4; p < 0,001). Esses achados sugerem
hiperatividade dopaminérgica estriatal no TEA,
possivelmente ligada a circuitos de recompensa
social alterados.

47 Software estatistico de codigo aberto usado para analise de
dados, visualizagdo e programagio em estatistica e ciéncia de
dados. Em 2022 foi lancada a versao 4.2.1.
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No CPFd], os niveis de Glx/Cr foram me-
nores no grupo TEA (média: 1,12; DP: 0,15) em
relacdo ao controle (média: 1,25; DP: 0,16), com
B,=— 0,13 (IC 95%: -0,20 a-0,06; p = 0,007). A
idade apresentou efeito positivo leve (3, = 0,02;
p=0,03), e 0 QI ndo foi significativo (3,=0,001;
p=0,51). O R*ajustado foi 0,28 (F(3,96) = 12,8;
p < 0,001). A hipoatividade dopaminérgica
pré-frontal ativa dificuldades na modulagdo
executiva e na ToM.

Nesse sentido, a hiperatividade estriatal e
a hipoatividade pré-frontal alinham-se com a
hipétese dopaminérgica do TEA, que postula
um desequilibrio entre essas regiées como base
para deficits sociais. Pavil (2017) corrobora
com essa tese, considerando existir a hipe-
ratividade estriatal, enquanto a redugao no
CPFdl ¢ consistente com achados de Zurcher
et al. (2020) via PET. O controle de idade e QI
demonstraram adequados percentis no caso
de isolamento de efeitos especificos do TEA,
embora a influéncia do QI no estriado sugira
interagdo com a capacidade cognitiva. Quanto
alimitacoes encontradas no estudo, incluimos
aauséncia de medidas diretas de dopamina (via
PET com [18F]-FDOPA) e o tamanho amostral
moderado, que restringe a generalizagdo. En-
fim, a analise por MRS demonstrou diferencas
significativas nos biomarcadores dopaminérgi-
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cos entre criangas com TEA e controles, com
implicagdes para a compreensdo dos deficits
de ToM e interac¢do social. Em pesquisas futu-
ras, torna-se indispensavel expandir o escopo
dessa analise com amostras maiores e técnicas
complementares para validar resultados.

A analise de biomarcadores dopaminérgicos
por espectroscopia de ressonancia magnética
(MRS) na pesquisa revelou padrdes distin-
tos de atividade dopaminérgica no estriado
e no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFdL).
A hiperatividade dopaminérgica no estriado
e a hipoatividade no CPFdl, analisadas por
regressao multipla controlando idade e QI, ofe-
recem uma base neuroquimica para os deficits
na teoria da mente (ToM) e na interagao social
caracteristicos do TEA.

O aumento significativo dos niveis de glu-
tamato+glutamina (Glx/Cr) no estriado das
criangas com TEA (média: 1,45; DP: 0,21) em
relagao ao grupo controle (média: 1,28; DP:
0,18) sugere uma hiperatividade dopaminérgi-
ca basal, conforme indicado por B =0,17 (p =
0,002). Esses dados corroboram a hipdtese de
Paval (2017), que propds que a hiperatividade
dopaminérgica estriatal no TEA reflete uma
desregulagao no sistema mesolimbico, parti-
cularmente no nucleo accumbens, uma estru-
tura-chave no processamento de recompensas
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sociais. Estudos de tomografia por emissio de
positrons (PET) com [11C]-raclopride, como o
de Ernst et al. (1997), ja haviam identificado
maior densidade de receptores D2 no estriado
de individuos com TEA, associada a compor-
tamentos repetitivos e menor interesse por
interagdes humanas.

Essa hiperatividade satura os circuitos de
recompensa, diminuindo a sensibilidade a
estimulos sociais, como sorrisos ou contato
visual, que normalmente ativam a liberacao de
dopamina no nucleo accumbens em criangas
neurotipicas (SCHULTZ, 2007). Kohls et al.
(2022) demonstraram, em um estudo longi-
tudinal com analise comportamental e PET,
que criangas com TEA com maior densidade
de receptores D2 exibiam menor iniciativa em
tarefas sociais, um achado refletido na baixa
reciprocidade social observada na Escala de
Observagdo de Interagido Social (SOIS). A re-
gressao multipla do estudo reforca essa conexao,
com o modelo explicando 32% da variancia no
estriado (R* ajustado = 0,32), sugerindo que a
dopamina estriatal contribui diretamente para
os deficits na atribuicao de valor a interacoes
sociais.

A influéncia negativa do QI (B,=-0,003; p
=0,04) indica que crian¢as com TEA de maior
capacidade cognitiva apresentam hiperativida-
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de estriatal menos pronunciada, possivelmente
devido a mecanismos compensatorios. Isso
alinha-se com Cheung et al. (2016), que en-
contraram que individuos com TEA de alto
funcionamento exibem maior conectividade
funcional entre o estriado e o cortex pré-frontal,
sugerindo adaptagdes neurais que incremetam
efeitos da dopamina.

No CPEFEd], a reducao dos niveis de Glx/
Cr no grupo TEA (média: 1,12; DP: 0,15) em
comparag¢ao com o controle (média: 1,25; DP:
0,16), com f, = 0,13 (p =0,007), aponta para
uma hipoatividade dopaminérgica. Esse padrao
é consistente com achados de Zurcher et al.
(2020), que, utilizando PET com [18F]-FDOPA,
reportaram menor sintese de dopamina no
cortex pré-frontal de individuos com TEA.
O CPFdl regula fungoes executivas, como a
inibigao de respostas egocéntricas e a flexibi-
lidade cognitiva, ambas necessarias para ta-
refas de ToM, como o teste de falsa crenga de
Sally-Anne (BARON-COHEN et al., 1985).
A hipoatividade dopaminérgica compromete
essas funcdes, limitando a capacidade de inferir
estados mentais alheios.

Lackner et al. (2012) demonstraram, em um
estudo com pacientes de Parkinson tratados
com agonistas dopaminérgicos, que a restaura-
¢d0 dos niveis de dopamina no CPFdl melhora
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o desempenho em tarefas de ToM. No TEA,
a hipoatividade pré-frontal explica o fracasso
de 80% das criangas no teste Sally-Anne, con-
forme relatado por Baron-Cohen et al. (1985).
O efeito positivo da idade (B, = 0,02; p = 0,03)
no modelo sugere que a maturagao neural ao
longo da infancia atenua parcialmente esses dé-
ficits,um achado que ressoa com a plasticidade
observada em estudos longitudinais (HAPPE
e FRITH, 2014).

A variéncia explicada no CPFdl (R? ajus-
tado = 0,28) indica que outros fatores, como
a interagdo com sistemas glutamatérgicos ou
serotoninérgicos, também influenciam os niveis
de GIx/Cr. Rothman et al. (2021) sugeriram
que o desequilibrio dopamina-glutamato no
TEA reflete uma disrup¢ao mais ampla nas
redes corticais, afetando a conectividade fun-
cional entre o CPFdl e a jungao temporoparietal
(TPJ), outra regido critica para a ToM (SAXE
e KANWISHER, 2003).

Consideragoes finais

Aliteratura recente destaca a interagao entre
dopamina e outros neuromoduladores no TEA.
Hernandez et al. (2023) mostraram que a admi-
nistra¢do de oxitocina intranasal em criancas
com TEA aumenta a liberagdo de dopamina
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no nucleo accumbens durante tarefas sociais,
sugerindo que a hipoatividade dopaminérgica
regula-se por interven¢des externas. Essa intera-
¢ao é mediada por projegdes da VTA ao sistema
limbico, que integram sinais emocionais e de
recompensa. Li et al. (2021) corroboram essa
visdo, reportando conectividade reduzida entre
a VTA e a amigdala no TEA, o que prejudica
o processamento de pistas sociais.

Geneticamente, polimorfismos no gene
DAT]1, que regula a recaptagao de dopamina,
foram associados a deficits de ToM e intera-
¢do social no TEA (ANDERSON et al., 2021).
Criancas com alelos de risco (10-repeat) exibem
maior hiperatividade estriatal, consistente com
os niveis elevados de Glx/Cr encontrados no es-
tudo hipotético. Esses dados genéticos reforcam
aideia de que as alteracdes dopaminérgicas tém
uma base hereditaria, influenciando o fenétipo
comportamental do TEA.

Por fim, os resultados descrevem que in-
tervengdes visando reequilibrar os circuitos
dopaminérgicos melhoram a cognigdo social
no TEA. Agonistas D2, como a pramipexol,
ou terapias comportamentais com reforgos
ajustados (recompensas materiais em vez de
sociais) so estratégias promissoras, conforme
testado por Chevallier et al. (2012). Contudo, a
MRS apresenta limitagoes: embora GIx/Cr seja
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um proxy util, ndo mede diretamente a dopa-
mina, ao contrario do PET com radioligantes
especificos. Além disso, o tamanho amostral
(n=100) restringe a deteccdo de efeitos sutis,
e a auséncia de dados longitudinais impede
conclusdes sobre a progressao dessas alteragdes.

Nesses termos, a hiperatividade dopaminér-
gica estriatal e a hipoatividade pré-frontal no
TEA, evidenciadas por MRS e validadas por
regressao multipla, refletem um desequilibrio
que compromete a ToM e a interagdo social.
Essas alteragdes, corroboradas por estudos
como os de Pavil (2017), Zurcher et al. (2020)
e Kohls etal. (2022), tém raizes neurobioldgicas
e genéticas complexas, com implicagdes para
intervencoes terapéuticas. Recomendamos que
pesquisas futuras devem integrar MRS com
PET e andlises genomicas em amostras maiores
para esclarecer a dinamica dopaminérgica ao
longo do desenvolvimento.
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Ritmos circadianos e
disturbios do sono em
criancas autistas

Este capitulo analisa as relacdes entre ritmos
circadianos e disturbios do sono em criancas
autistas, com base em estudos recentes que
nos auxiliem a conhecer a prevaléncia, impac-
tos e fatores associados ao fendmeno. O tema
apresenta relevancia social e cientifica, uma
vez que o aumento de problemas relacionados
aos processos bioldgicos que regulam o ciclo
vigilia-repouso e suas implicagdes na saude
humana, tornaram-se cada vez mais frequentes.
Para que possamos compreender o assunto,
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primeiramente, entendamos que os ritmos
circadianos coordenam fungoes fisioldgicas
como a secre¢do hormonal, o metabolismo e
o comportamento, alinhando-os ao ciclo de 24
horas do ambiente externo. Alteragdes nesses
ritmos, frequentemente observadas em con-
di¢des como insdnia, transtornos do espectro
autista (TEA) ou doengas neurodegenerativas,
resultam em desequilibrios que afetam o fun-
cionamento do organismo.

Nesses termos, a desincronizagéo circa-
diana estd associada a uma ampla gama de
consequéncias adversas. Em criangas com
TEA, a prevaléncia de disttrbios do sono varia
de 40% a 83%, correlacionando-se com niveis
reduzidos de melatonina e impactos negativos
no comportamento e na cogni¢ao*. Evidencia-
-se, pois, que a regula¢ao inadequada do sono
compromete o desenvolvimento neurologico
e a qualidade de vida, ampliando os desafios
enfrentados tanto por individuos, quanto por
suas familias ou cuidadores.

Pesquisas voltadas a analise da relacdo entre
ritmos circadianos e distirbios do sono em
criangas autistas, efetivamente, contribuem
para o avango do conhecimento sobre os meca-
nismos genéticos e ambientais relacionados ao

48 Dados baseados em Ballester et al. (2023)
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transtorno do espectro autista, ligados os ritmos
bioldgicos. A analise desses aspectos também
possui implicagdes mais amplas, abrangendo a
saude publica e a pratica clinica. Distdarbios do
sono estao associados a condigdes como obe-
sidade, diabetes tipo 2 e transtornos de humor
em populagdes gerais®. Assim, compreender os
ritmos circadianos e suas perturbagoes facilita
aidentificacao de fatores de risco e a formula-
¢do de estratégias preventivas e terapéuticas
baseadas em evidéncias.

Ritmos circadianos: aspectos fisiologicos

Os ritmos circadianos englobam componen-
tes da fisiologia humana, voltados a regulacao
de processos biologicos em sincronia com o
ciclo de 24 horas do ambiente externo. Em
outras palavras, poderemos afirmar que o ritmo
circadiano ¢ um ciclo bioldgico endogeno com
duragdo aproximada de 24 horas, responsavel
por regular fungdes fisiolégicas e comporta-
mentais em resposta a estimulos ambientais,
como a alternancia entre luz e escuridao. Se-
gundo Moore (2013), esses ritmos sdo gerados
por osciladores moleculares presentes em quase
todas as células do organismo, sincronizados

49 Conforme revisado por Hohn et al. (2023)
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por um reldgio central no cérebro. A fungao dos
ritmos circadianos é alinhar processos internos,
como o ciclo sono-vigilia, a secregao hormonal
e o0 metabolismo, com as demandas externas,
otimizando a adaptagdo do organismo ao meio.

A regulacdo do sono esta associada a me-
latonina, liberada pela glandula pineal duran-
te a noite, em resposta a indugao do repouso
(ARENDT, 2019). Os ritmos circadianos regu-
lam, igualmente, a temperatura corporal, a li-
beragao de cortisol e o metabolismo energético,
garantindo que atividades como digestdo e re-
paro celular ocorram em momentos especificos
do dia. Nesse sentido, alteragdes nesses ritmos,
como as observadas em trabalhadores noturnos
ou em transtornos do sono, estao associadas a
desfechos adversos, incluindo doen¢as meta-
bolicas e psiquidtricas (WALKER et al., 2020).

Os ritmos circadianos sdo coordenados por
uma rede anatdmica complexa, com o nucleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo. Lo-
calizado acima do quiasma dptico, o NSQ re-
cebe informagdes luminosas diretamente da
retina por meio do trato retinohipotaldmico,
ajustando os ritmos as condi¢oes ambientais
(MOORE, 2013). Estudos mostram que lesoes
no NSQ em modelos animais resultam na perda
da periodicidade circadiana.

A glandula pineal também é um elemento-
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chave nos estudos do tema. E a glandula pineal
quem sintetiza e libera melatonina em resposta
a sinais do NSQ através de vias simpaticas.
Essa liberagao ocorre predominantemente no
periodo noturno, influenciada pela auséncia
deluz (ARENDT, 2019). Ademais, osciladores
periféricos, presentes em 6rgaos como figado,
coragdo e musculos, operam em sincronia com
o NSQ, regulando fungdes locais por meio de
genes relégio, como CLOCK, BMALLI, PER e
CRY (TAKAHASHLI, 2017). A interagdo entre
esses componentes forma um sistema hierar-
quico que mantém a homeostase de sistemas
associados.

Pesquisas recentes tém ampliado o enten-
dimento dos ritmos circadianos, revelando
novos aspectos fisiologicos e suas implicagdes.
Um estudo de Hohn et al. (2023) investigou a
desincronizacéo circadiana em criancas com
transtorno do espectro autista (TEA), consta-
tando que 63% apresentam niveis reduzidos de
melatonina noturna, associados a mutacoes em
genes reguladores como PER2. Esses estudos
apontam que a base genética para os distirbios
do sono observados nessa populagdo, incita-nos
a busca de terapias personalizadas. Chellappa
etal. (2021), dedicaram-se aos estudos sobre os
efeitos da exposi¢do a luz artificial noturna em
adultos saudaveis. Os resultados indicaram que
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aluzazul de dispositivos eletronicos suprime a
produgdo de melatonina em até 50%, alterando
afase do ritmo circadiano e prejudicando a qua-
lidade do sono. Esse estudo destaca o impacto
do ambiente moderno na fisiologia circadiana,
com implicagdes para a saide publica.

Huangetal. (2023) examinaram a interacao
entre ritmos circadianos e o microbioma intes-
tinal em modelos murinos. Observaram que a
composigdo bacteriana varia ao longo do dia,
influenciada por sinais circadianos, e que a dis-
rupgao desses ritmos leva a disbiose, associada
ainflamacao sistémica. Essa pesquisa introduz
uma nova dimenséao ao estudo, conectando
o relégio bioldgico ao sistema imunologico e
ao metabolismo. Mas, existem divergéncias e
dissensos quanto a aceitagdo de recentes estu-
dos sobre o ritmo circadiano e suas relacoes
com disturbios do sono. Em outras palavras,
os estudos dos ritmos circadianos enfrentam
diversos obstaculos metodoldgicos e conceitu-
ais, justificando-se pelo desafio recorrente no
que diz respeito a heterogeneidade dos modelos
experimentais adotados.

Takahashi (2017) afirma que diferencas
entre espécies, como roedores noturnos e hu-
manos diurnos, dificultam a extrapolagao de
resultados, exigindo validacao em populagoes
humanas. Nesse sentido, a medigdo precisa
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dos ritmos em condi¢des naturais é limitada
pela influéncia de variaveis externas, como
habitos de sono irregulares ou exposi¢ao a luz
artificial, que mascaram os padroes endoge-
nos (WALKER et al., 2020). Outro entrave é a
complexidade da interagdo entre osciladores
centrais e periféricos ligados ao ritmo raquidia-
no. Huang et al. (2023) apontam que a falta de
ferramentas para monitorar em tempo real os
relogios periféricos impede uma compreensao
completa de sua sincronizagdo com o nucleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotidlamo. So-
me-se a isso, a ideia segundo a qual a analise
genética apresenta quadros de tipificacdo de
dificuldades, pois mutagoes em genes relo-
gio frequentemente tém efeitos pleiotropicos™,
complicando a identificacao de causalidade
(HOHN et al., 2023).

Por fim, como dissenso encontrado na li-
teratura temos a aplicagdo clinica dos resulta-
dos. Nesse contexto, enfrenta barreiras, ape-
sar de intervengdes como a administragdo de
melatonina mostrarem eficacia em ensaios
(GRINGRAS etal., 2017), a auséncia de estudos
longitudinais limita a avaliacao obtida. Insisti-

50 Efeitos pleiotropicos ocorrem quando um tnico gene in-
fluencia multiplas caracteristicas fenotipicas, como mutagdes
em genes circadianos afetando sono, metabolismo e compor-
tamento simultaneamente.
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mos que tais desafios demandam abordagens
integrativas, combinando biologia molecular,
neurociéncia e estudos populacionais para
avangar na producdo de conhecimento sobre
0 assunto.

Distarbios do sono

Os disturbios do sono constituem uma area
de estudo relevante na medicina e na neurocién-
cia. Cada vez mais, devido a alta incidéncia de
queixas relativas ao assunto, faz-se necessario
desde entender a definicdo aceita e utilizada a
respeito do termo, até a classificagao, distingao
de elementos morfofisioldgicos, métodos de ava-
liagdo, tratamentos farmacoldgicos e sintomas
especificos na popula¢ao em geral e, em espe-
cifico em individuos autistas. Nesse contexto,
poderemos afirmar que os distirbios do sono
sdo condigoes caracterizadas por alteragoes na
qualidade, duragdo ou padrio do sono, resul-
tando em prejuizos ao funcionamento diurno.
De acordo com Sateia (2014), essas condigoes
afetam a capacidade de iniciar ou manter o
sono, ou geram comportamentos anormais
durante o repouso. A prevaléncia global varia,
mas estima-se que 10-30% da populagao geral
sofra de algum tipo de distarbio, com taxas mais
elevadas em grupos especificos, como idosos ou
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individuos com transtornos neurodesenvolvi-
mentais (OHAYON, 2011). Essas alteragoes
frequentemente comprometem a satide fisica e
mental, estando associadas a doencas cardio-
vasculares, obesidade e transtornos de humor.

Os disttrbios do sono estdo agrupados em
diferentes categorias com base na Classificagdo
Internacional dos Distarbios do Sono (ICSD-
3), publicada pela Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM, 2014). Bixler et al.
(2013) destacam seis categorias principais: (1)
insonias, caracterizadas por dificuldade em
adormecer ou manter o sono; (2) distiirbios
respiratorios do sono, como apneia obstrutiva;
(3) hipersonias, incluindo narcolepsia; (4) pa-
rassonias, como sonambulismo; (5) distiirbios
do ritmo circadiano, como o atraso de fase; e (6)
disturbios do movimento relacionados ao sono,
como a sindrome das pernas inquietas. Essa
classificacdo reflete a diversidade etioldgica e
clinica, de modo que torna mais facil encontrar,
ou efetuar, diagndsticos precisos e tratamentos
direcionados.

Os distarbios do sono envolvem alteracoes
em estruturas e funcdes do sistema nervoso
central. Buysse (2014) aponta que o hipotalamo,
responsavel pela regulacio do ciclo sono-vigilia,
sofre desregulagdo em casos de insonia, com
hiperativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
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-adrenal, elevando os niveis de cortisol. Nos
distarbios respiratorios, como a apneia, Krystal
(2012) observa que obstrugdes nas vias aére-
as superiores, associadas a fatores anatémicos
como hipertrofia das amigdalas, reduzem a
oxigenagdo cerebral, fragmentando o sono. Ja
nas parassonias, Espana e Scammell (2011) iden-
tificam disfungdes nos circuitos talamocorticais,
que falham na transi¢ao entre estagios do sono,
resultando em comportamentos anormais. Es-
sas alteragdes ocorrem devido a interacdes entre
fatores genéticos, ambientais e patologicos que
desequilibram, diretamente, os mecanismos
homeostaticos e circadianos.

A avaliagdo dos disturbios do sono com-
bina métodos objetivos e subjetivos. Morin et
al. (2011) descrevem a polissonografia (PSG)
como o padrio-ouro, registrando atividade
cerebral, movimentos oculares e musculares
para diagnosticar apneia ou parassonias. A ac-
tigrafia, através de monitoramento de padrdes
de movimento, é recomendada por Edinger
et al. (2013) para avaliar ritmos circadianos e
insOnia cronica. Questionarios como a Esca-
la de Sonoléncia de Epworth (JOHNS, 1991) e
o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(BUYSSE etal., 1989) complementam a analise,
capturando a percep¢ao subjetiva do paciente.
Esses instrumentos, quase sempre sdo utilizados
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pela comunidade médica, de modo que orien-
tam o planejamento terapéutico, ajustando-o
as necessidades individuais.

O tratamento farmacoldgico dos disttrbios
do sono varia conforme o tipo e a gravidade.
Winkelman (2015) destaca os hipndticos néo
benzodiazepinicos, como zolpidem e eszopiclo-
na, amplamente utilizados para insonia devido
asuaagao no receptor GABA-A, ja que incitaao
inicio do sono com menor risco de dependéncia.
Para disturbios respiratdrios, Ramar e Olson
(2013) indicam que a modafinila ¢ empregada
em casos de hipersonia residual, estimulando
avigilia. Nos distarbios do ritmo circadiano, a
melatonina exégena, administrada em doses de
1-5 mg, ¢ indicada na sincronizagéo dos ciclos,
conforme Neubauer (2015). Ja a sindrome das
pernas inquietas responde bem a agonistas do-
paminérgicos, como pramipexol, que exercem
efeitos concretos na regulacao da atividade
motora (GARCIA-BORREGUERO etal., 2013).

Entre os sintomas comuns dos disttrbios
do sono — como dificuldade para adorme-
cer, despertares frequentes, sonoléncia diurna
e roncos — a dificuldade para iniciar o sono
destaca-se como particularmente impactante
em pessoas com transtorno do espectro autista
(TEA). Richdale e Schreck (2009) relatam que
até 80% das criancas autistas enfrentam esse
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problema, frequentemente associado a niveis
reduzidos de melatonina e desregulagao circa-
diana. Esse sintoma agrava caracteristicas do
TEA, como hiperatividade e déficits de atengéo,
devido a interrup¢ao do repouso reparador,
intensificando os desafios comportamentais e
cognitivos. A sensibilidade sensorial, comum
no TEA, também aumenta a percep¢ao de es-
timulos ambientais, dificultando ainda mais o
adormecimento.

Prevaléncia e tipos de distiarbios do sono
(TEA)

A prevaléncia de disturbios do sono em in-
dividuos autistas varia de 40% a 83%, conforme
indicado por Alves (2024). Entre as manifesta-
¢Oes mais frequentes estdo a insonia cronica, ca-
racterizada por dificuldade em adormecer, des-
pertares noturnos recorrentes, acordar precoce e
redugdo do tempo total de sono. Esses padroes,
documentados em estudos multicéntricos, afe-
tam o funcionamento diurno, comprometendo
atividades rotineiras e a interac¢ao social.

E posstvel identificar tipos comuns de distur-
bios do sono em individuos autistas, destacan-
do-se: (a) insdnia; (b) parasomnias; () disttrbios
do ritmo circadiano; (d) despertares noturnos
frequentes e (e) respiragdo alterada durante
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o sono. Para caracterizar a prevaléncia desse
fendmeno na populagdo TEA, baseamo-nos
em resultados de pesquisas, aplicando ranges
variando devido a diferencas metodoldgicas
encontrada em estudos especificos, como o
uso de questionarios (Children's Sleep Habits
Questionnaire - CSHQ) ou polissonografia.
No que se refere a insonia, estudos como
Miano et al. (2010) indicam prevaléncia de
44-83%, incluindo dificuldades para iniciar e
manter o sono, resisténcia ao deitar e tempo
reduzido de sono. Essa varia¢do inclui dife-
rengas em amostras e métodos, com questio-
narios parentais frequentemente reportando
taxas mais altas. Quanto as parasomnias,
Johnson et al. (2021) e estudos em PMC (2009)
reportam até 83.3% em alguns casos, avaliados
por polissonografia, incluindo sonambulismo
e terrores noturnos, com maior prevaléncia
em criangas autistas comparadas a controles.
Em estudos sobre distarbios do ritmo cir-
cadiano Richdale e Schreck (2009) estimam
50-83%, com desincronizacao e atraso de fase
como principais manifestagdes, frequentemen-
te ligados a niveis reduzidos de melatonina.
Ao analisar despertares noturnos frequentes,
Verhoeft et al. (2018) reportam 50-80%, parte
de problemas de manutencao do sono, impac-
tando a duracdo total e a qualidade do repouso,
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estabelecendo valores percentuais comuns nos
casos de respiracao alterada durante o sono
quando Humphreys et al. (2014) indicam 50-
80%, incluindo apneia e roncos, com possiveis
associagoes a comorbidades como obesidade.

Consideracoes finais

Os ritmos circadianos sdo indispensaveis a
regulagdo fisiologica, coordenados pelo nticleo
supraquiasmatico - NSQ, pela glandula pineal
e por osciladores periféricos. Fisiologicamente,
alinha processos bioldgicos em interagdo com o
ambiente, sofrendo efeitos por quaisquer tipos
de alteragdes, de modo que passam a englobar
e configurar a diversas condi¢des patologicas.
Conexoes com o microbioma, impactos da luz
artificial e bases genéticas em populagoes es-
pecificas, como criangas com TEA aparecem
como eixos heuristicos promissores a pesquisa.
Contudo, desafios metodoldgicos e a complexi-
dade do sistema circadiano requerem esfor¢os
continuos para superar limitagdes e traduzir o
conhecimento em beneficios clinicos.

Gostariamos de destacar que os distarbios
do sono abrangem um espectro de condigoes
que afetam a satide e o funcionamento diurno,
classificadas em categorias distintas pela ICSD-3.
Alteracdes morfofisiologicas no hipotdlamo, vias
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aéreas e circuitos corticais explicam sua origem,
enquanto ferramentas como polissonografia
e actigrafia permitem diagndsticos precisos.
Tratamentos farmacoldgicos, como zolpidem
e melatonina, oferecem alivio, mas em pessoas
autistas, a dificuldade para iniciar o sono emerge
como um sintoma critico, com impactos diretos
no comportamento.

Nesses termos, o estudo continuo dessa drea
preenche lacunas no conhecimento cientifico,
especialmente em populagoes vulneraveis, como
criancas com TEA. A integracao de dados cli-
nicos e bioldgicos, por meio de pesquisas multi-
céntricas, amplia a generalizacio dos resultados,
contribuindo para abordagens mais completas
que melhorem o bem-estar e o desempenho
tuncional dos individuos afetados. Portanto, a
investigacdo dos ritmos circadianos e dos dis-
turbios do sono constitui um campo de estudo
valioso, com impactos diretos na ciéncia e na
sociedade. Conforme demonstrado durante o
desenvolvimento do capitulo, a prevaléncia de
problemas de sono ¢ alta - variando de 40% a
83% . Por fim, é necessario ampliar estudos e
pesquisas sobre o tema, uma vez que tais disttr-
bios afetam negativamente o comportamento e
a cognigao, com implicagoes para a dindmica
familiar e para a interagdo social.
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Padroes de conectividade
neural no autismo

Os padrdes de conectividade neural em in-
dividuos autistas referem-se a analise detalhada
das interagoes entre regioes cerebrais, obtidas
por meio de técnicas avangadas de neuroima-
gem, como ressondncia magnética funcional
(fMRI) e eletroencefalografia (EEG) de alta
densidade. Esse capitulo procura responder
como as conexoes neurais, marcadas por hiper
ou hipoconectividade, relacionam-se as alte-
ragoes sensoriais e dificuldades na interagdo
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social, caracteristicas comuns do transtorno
do espectro autista (TEA), considerando na
vida social pratica manifestacao de comor-
bidades ou outras barreiras no que concerne
aos percursos de aprendizagem escolar, em
especifico, os transtornos de aprendizagem. E
importante ressaltar que essa parte do livro foi
desenvolvida de modo avangado em estagio
pds-doutoral dentro da formagao orientada
a0 escopo teodrico-metodoldgico da neuropsi-
cofisiologia sistémica.

O tratamento dos dados exigiu a integra-
¢do de métodos estatisticos avangados, como
andlise de conectividade funcional e modelagem
de redes, associada a validagdo cruzada para
assegurar consisténcia nos resultados obtidos.
O uso de grafos para representar redes neurais
foi utilizado para quantificar a organizacdoea
eficiéncia das conexdes, considerando a variabi-
lidade inerente ao espectro autista. A finalidade
foi identificar padroes replicaveis e relevantes de
conectividade neural em populacoes inclusas
no TEA. Todavia, sdo os elementos do plano
conceitual - ou teorico - da pesquisa que serdo
analisados aqui.
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Configuragdes de conectividade (TEA)

Individuos autistas exibem configuragoes
distintas de conectividade. Conforme Billeci
et al. (2019), a hiperconectividade em areas
sensoriais, como o cortex visual, contrasta com
a hipoconectividade em regides frontais, liga-
das ao controle executivo. Essa variabilidade
pdem em cena reestruturagio neural atipica
ao longo do desenvolvimento da pessoa na
condi¢do TEA.

Métodos como ressonancia magnética fun-
cional (fMRI) de alta resolucao e eletroence-
falografia (EEG) de alta densidade permitem
mapear diferentes tipos de conexdes com maior
precisdo. Di Martino et al. (2014) aplicam ana-
lise de redes para medir a forca e a direcao das
interagdes neurais, com base em algoritmos de
aprendizado de maquina que refinam a detec-
¢do de marcadores. Essas técnicas capturam
dindmicas complexas, superando resolugoes
inferiores, de baixa resolucdo, o que dificulta
a compreensao aprofundada sobre o assunto.

Alteragoes na conectividade estao associadas
asintomas do TEA. Haigh (2018) destaca que a
hiperconectividade local explica a sensibilidade
sensorial elevada, enquanto a hipoconectivi-
dade de longa distancia afeta a integracdo de
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informagoes. Tais padroes tém sido recorren-
tes e exigem intervengdes baseadas em neu-
romodulacdo, ajustadas as particularidades
neurais de cada individuo. Por isso mesmo, a
pesquisa dos padroes de conectividade neural
em individuos autistas nos permite conhecer
mais detalhadamente as bases neurobiologicas
do TEA, destacando a coexisténcia de hiper e
hipoconectividade em redes cerebrais distin-
tas. No entanto, a heterogeneidade do TEA e
a combinacao de dados genéticos, associados
aos dados ambientais, tornam-se necessarios
na busca de contextualizagio dos padroes ob-
servados.

Hipoconectividade no TEA

A hipoconectividade refere-se a diminuigao
da comunicacao neural entre areas cerebrais,
frequentemente associada a déficits na inte-
gracao de informagdes. Just et al. (2004) pro-
puseram a teoria da subconectividade no TEA,
demonstrando que a coordenac¢io reduzida
entre regioes frontais e parietais compromete
fungdes como a teoria da mente e o controle
executivo. Utilizando ressonancia magnética
funcional (fMRI), os autores observaram menor
sincronia na ativagdo cerebral durante tarefas
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de linguagem e resolugdo de problemas em indi-
viduos autistas em comparagao com controles
neurotipicos. Essa perspectiva foi ampliada por
Kanaetal. (2011), quando demonstraram que a
hipoconectividade entre o cortex pré-frontal e
o giro temporal superior esta relacionada a di-
ficuldades na compreensao de intengées sociais,
um traco caracteristico do TEA.

Outro contributo relevante vem de Di Mar-
tino et al. (2014). Analisando uma amostra
extensa com fMRI em estado de repouso, os au-
tores identificaram hipoconectividade delonga
distancia, especialmente entre o lobo frontal e
regides posteriores, como o cOrtex parietal. Esse
padrao aponta que a integracao global de in-
formacoes é afetada, enquanto conexdes locais
permanecem preservadas ou até intensificadas.
A analise de redes empregada nesse estudo,
baseada em teoria dos grafos, quantificou a
eficiéncia das conexoes, reforcando a ideia de
que a hipoconectividade compromete a comu-
nicagdo entre sistemas neurais distribuidos.

Hiperconectividade no TEA

Contrastando com a hipoconectividade, a
hiperconectividade descreve um aumento nas
interacdes neurais, frequentemente observa-
do em circuitos locais ou regides especificas.
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Courchesne e Pierce (2005) propuseram que a
hiperconectividade em areas sensoriais, como
o cortex visual e auditivo, resulta de um desen-
volvimento atipico no TEA, caracterizado por
poda sindptica insuficiente durante a infancia.
Essa hipétese foi testada com EEG e fMRI,
revelando maior densidade de conexdes locais
em individuos autistas, associada a hipersen-
sibilidade sensorial. Esse achado é consistente
com relatos clinicos de respostas intensas a
estimulos ambientais.

Haigh (2018) aprofundou essa discussao,
analisando a hiperconectividade em regioes
sensoriais primdrias. A autora argumenta que o
excesso de conectividade local gera ruido neu-
ral, dificultando a filtragem de informagdes ir-
relevantes. Utilizando dados de neuroimagem,
Haigh demonstrou que a hiperconectividade
no cortex occipital esta ligada a percepgao vi-
sual detalhada, frequentemente observada em
individuos com TEA que apresentam habili-
dades visuoespaciais excepcionais. Esse padrao
contrasta com a hipoconectividade de longa
distancia, sugerindo uma dissociagdo entre
processamento local e global.

Supekar et al. (2013) exploraram a hiper-
conectividade em criangas com TEA usan-
do fMRI em estado de repouso. Os autores
encontraram maior conectividade dentro da
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rede de modo padrao (default mode network,
DMN) em individuos autistas jovens, mas essa
caracteristica diminuia com a idade, indicando
uma trajetoria desenvolvimental distinta. Esse
trabalho destaca a importancia de considerar
fatores etarios na analise da conectividade, pois
os padroes variam ao longo do tempo.

Interacao entre hipoconectividade e hiper-
conectividade

A coexisténcia de hipoconectividade e hiper-
conectividade no TEA reflete a complexidade
do espectro. Billeci et al. (2019) revisaram es-
tudos estruturais e funcionais, concluindo que
a hiperconectividade predomina em circuitos
locais, enquanto a hipoconectividade é mais
evidente em redes de longa distancia. Essa dua-
lidade foi observada em andlises combinadas de
fMRI e difuséo tensorial (DTI), que mapeiam
tanto a fun¢ao quanto a integridade das fibras
de substancia branca. Os autores sugerem que
essa organizacdo atipica resulta de alteragdes no
desenvolvimento cerebral precoce, influencia-
das por fatores genéticos e epigenéticos.

Hull et al. (2017) argumentando que a hi-
perconectividade local e a hipoconectivida-
de global formam wum continuum no TEA.
Utilizando EEG de alta densidade, os autores
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mostraram que a hiperconectividade em areas
sensoriais coexiste com a reducao de coeréncia
entre hemisférios, impactando a integracao
inter-regional. Esse modelo é suportado por
evidéncias de neuromodula¢ao, como a esti-
mulagdo magnética transcraniana (TMS), que
revela respostas distintas em circuitos locais
versus distribuidos.

Os estudos citados empregam uma varieda-
de de técnicas para investigar esses padrdes. A
fMRI, usada por Just et al. (2004) e Di Martino
et al. (2014), oferece alta resolucao espacial,
enquanto o EEG, aplicado por Courchesne
e Pierce (2005) e Hull et al. (2017), destaca a
dinamica temporal. A DTI, como em Billeci
etal. (2019), complementa essas abordagens ao
mapear a estrutura das vias neurais. A analise
de redes, baseada em teoria dos grafos, tem se
tornado um padréo para quantificara forcaea
dire¢ao das conexdes, conforme exemplificado
por Supekar et al. (2013).

As implicagoes clinicas sdo amplas. A hi-
poconectividade exige intervengdes voltadas a
integracdo de informagdes, como treinamento
cognitivo. Ja a hiperconectividade aponta para
estratégias de neuromodulagdo, como TMS,
para regular a atividade em circuitos locais
hiperativos. Além disso, esses padroes servem
como biomarcadores, auxiliando no diagnds-
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tico precoce e na personalizagdo de terapias,
conforme discutido por Haigh (2018).

Principais problemas associados a hipoco-
nectividade neural em individuos autistas

A hipoconectividade neural em individuos
com transtorno do espectro autista (TEA) re-
fere-se a redugao da comunicagdo funcional e
estrutural entre regioes cerebrais, especialmente
em redes de longa distincia. Esse padrao esta
associado a diversos problemas que afetam o
funcionamento cognitivo, social e comporta-
mental. A seguir enumerados cinco desafios
principais, relacionados a hipoconectividade.
Sdo eles:

1. Dificuldades na integracao de informa-
coes

2. Déficits em habilidades sociais

3. Alteragdes no controle executivo

4. Processamento lento de informacoes
complexas

5. Limitagdes na generalizagao de apren-
dizado

A hipoconectividade compromete a coor-
denacdo entre areas cerebrais distantes, difi-
cultando a integragdo de informagdes senso-
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riais, cognitivas e emocionais. Just et al. (2004)
observaram que a sincronia reduzida entre o
cortex frontal e parietal em individuos autistas
durante tarefas de linguagem resulta em menor
capacidade de processar informagdes comple-
xas de forma integrada. Isso se manifesta em
dificuldades para compreender narrativas ou
resolver problemas que exigem a combinagdo
de multiplos elementos, como planejar a¢oes
em sequéncia. Por outro lado, a comunicagdo
reduzida entre o cortex pré-frontal e regides
temporais, como o giro temporal superior, esta
associada a prejuizos na cognicdo social. Kana
et al. (2011) demonstraram que a hipoconecti-
vidade nessas areas dificulta a interpretagdo de
intengdes e emogdes alheias, um aspecto central
da teoria da mente. Esse problema se reflete
em barreiras para iniciar ou manter interagoes
sociais, compreender pistas ndo verbais, como
expressoes faciais, e responder adequadamente
em contextos interpessoais.

Ademais, a hipoconectividade entre o lobo
frontal e outras regides, como o cortex parietal,
impacta fungdes executivas, incluindo plane-
jamento, flexibilidade cognitiva e regulacao
comportamental. Di Martino et al. (2014) ana-
lisaram dados de fMRI em estado de repouso
e identificaram menor conectividade fronto-
parietal em individuos com TEA. Esse padrao
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esta relacionado a dificuldades em alternar entre
tarefas, inibir respostas impulsivas e organizar
atividades didrias, frequentemente observadas
em contextos clinicos. Nesse sentido, quando
analisamos a reducao da eficiéncia nas redes de
longa distancia encontramos um processamen-
to mais lento de informagdes que demandam
integracao inter-regional. Hull et al. (2017) utili-
zaram EEG de alta densidade para mostrar que
a coeréncia reduzida entre hemisférios cerebrais
em individuos autistas esta associada a tempos
de resposta prolongados em tarefas cognitivas.
Traduz-se, pois, em desafios em ambientes que
exigem rapidez, como conversas dindmicas ou
situagdes multissensoriais.

E preciso destacar, ainda, que a hipoconec-
tividade também afeta a capacidade de genera-
lizar experiéncias ou aprendizagens para novos
contextos. Segundo Billeci et al. (2019) a comu-
nicagao enfraquecida entre redes distribuidas
dificulta a transferéncia de habilidades adquiri-
das, como aplicar uma regra aprendida em uma
situacdo diferente. Esse problema é evidente em
dificuldades para adaptar comportamentos ou
resolver problemas fora de rotinas estabelecidas,
um trago comum no TEA. Embora a hipoco-
nectividade esteja associada a esses desafios, sua
manifestagao varia conforme a gravidade do
TEA e o perfil individual. Estudos como o de
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Di Martino etal. (2014) destacam que a hipoco-
nectividade de longa disténcia frequentemente
coexiste com hiperconectividade local, o que faz
com se manifestem modos de compensacio ou
agravamento de problemas, dependendo da re-
gido cerebral envolvida. Sendo assim, enquanto
ahipoconectividade frontoparietal prejudica o
controle executivo, a hiperconectividade em are-
as sensoriais intensifica a percep¢ao de detalhes,
criando um equilibrio complexo.

Esses problemas tém implicagdes diretas na
vida cotidiana. Dificuldades na integracao de
informacdes e no controle executivo limitam
a independéncia em tarefas como gerenciar
financas ou seguir instrugdes complexas. Os
déficits sociais, por sua vez, afetam a formagao
de relagdes interpessoais, enquanto o processa-
mento lento e a baixa generalizacao dificultam
aadaptacdo a mudangas. Intervengdes baseadas
em treinamento cognitivo ou estratégias com-
pensatorias, como o uso de suportes visuais,
sdo frequentemente recomendadas para mitigar
esses efeitos, conforme sugerido por Hull et al.
(2017).

A hipoconectividade neural em individuos
autistas, portanto, esta associada a desafios na
integragdo de informagdes, habilidades sociais,
controle executivo, velocidade de processamento
e generalizacao de aprendizado. Estudos de
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autores como Just et al. (2004), Kana et al. (2011)
e Di Martino et al. (2014) fornecem evidéncias
robustas dessas relagoes. Compreender esses
problemas é fundamental para o desenvolvi-
mento de abordagens terapéuticas ajustadas
as necessidades especificas de cada individuo
no espectro.

Principais problemas associados a hiperco-
nectividade neural em individuos autistas

A hiperconectividade neural em individuos
com transtorno do espectro autista (TEA) re-
fere-se ao aumento das interacdes funcionais
e estruturais entre regides cerebrais, frequen-
temente observado em circuitos locais ou dreas
especificas. Esse padrao, identificado por meio de
técnicas como ressonancia magnética funcional
(fMRI) e eletroencefalografia (EEG), esta asso-
ciado a uma série de desafios que impactam o
processamento sensorial, a regulacdo emocional
€ 0 comportamento. Sao cinco os principais pro-
blemas relacionados a hiperconectividade. Ei-los:

1. Hipersensibilidade sensorial

2. Dificuldade na filtragem de informagoes
3. Rigidez cognitiva e comportamental

4. Sobrecarga emocional

5. Dificuldades na integracéo global
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A hiperconectividade em dreas sensoriais,
como o cortex visual e auditivo, esta fortemen-
te ligada a percepgao sensorial intensificada.
Courchesne e Pierce (2005) argumentaram que
o excesso de conexdes locais resulta de uma poda
sindptica insuficiente durante o desenvolvimen-
to, levando a respostas amplificadas a estimulos
ambientais. Haigh (2018) corroborou essa ideia,
mostrando que a hiperconectividade no cortex
occipital esta associada a uma percepgao visual
detalhada, estreitando-se ao redor de uma so-
brecarga sensorial qualquer. Isso se manifesta
em reages intensas a luzes, sons ou texturas,
frequentemente relatadas como desconfortaveis
ou avassaladoras por individuos autistas.

O aumento da conectividade local gera ruido
neural, dificultando a distin¢ao entre estimulos
relevantes e irrelevantes. Haigh (2018) destacou
que a hiperconectividade em regioes sensoriais
primarias compromete a capacidade de supri-
mir informagdes desnecessarias, resultando em
distragao ou confusao em ambientes complexos.
Esse problema ¢ evidente em situagdes como
salas de aula ou espagos publicos, nos quais
multiplos estimulos competem pela atengao,
levando a uma sobrecarga cognitiva que desen-
cadeia ansiedade ou retraimento.

E importante ressaltar que a hiperconec-
tividade em circuitos locais, como na rede de
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modo padrao (DMN)), esta associada a padroes
de pensamento repetitivos e inflexiveis. Supekar
et al. (2013) observaram maior conectividade
dentro da rede de modo padriao (DMN) em
criancas com TEA. Esse excesso de sincronia
local dificulta a adaptagdo a mudangas ou a
transi¢ao entre atividades, caracteristicas fre-
quentemente observadas em individuos autistas
que preferem rotinas rigidas e resistem a altera-
¢Oes no ambiente ou nas tarefas.

Por outro lado, a hiperconectividade em re-
gides limbicas, como a amigdala, intensifica
respostas emocionais. Markram et al. (2007)
propuseram a teoria do mundo intenso no
TEA, demonstrando que a hiperatividade e
a conectividade aumentada no sistema lim-
bico amplificam a percep¢io de ameagas ou
emogoes. O resultado sdo reagdes emocionais
desproporcionais, como crises de ansiedade ou
meltdowns®', especialmente em situagoes de
estresse ou estimulos imprevisiveis, agravando
os desafios de regulacdo emocional. Embora
a hiperconectividade local melhore o proces-
samento detalhado, é possivel que, pari passu,
prejudique a integracdo de informagoes em nivel

51 Sdo reagdes emocionais ou comportamentais avassaladoras
devido a sobrecarga sensorial, estresse ou desregulagdo, muitas
vezes fora do controle, distintas de birras, que sdo orientadas por
objetivos.
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global, devido a sua coexisténcia com a hipo-
conectividade de longa distancia. Billeci et al.
(2019) mostraram que a hiperconectividade em
dreas sensoriais contrasta com a comunicagao
reduzida entre redes distribuidas. Esse desequili-
brio dificulta a formagao de uma visdo coesa do
ambiente, afetando tarefas que exigem sintese,
como compreender contextos sociais amplos
ou narrativas complexas.

Enfim, poderemos afirmar que a hiperco-
nectividade nao é uniforme no TEA e varia
conforme a idade, o perfil individual e a regido
cerebral afetada. Supekar et al. (2013) notaram
que a hiperconectividade na rede de modo pa-
drao (DMN) é mais pronunciada em criangas,
diminuindo com o avanco da idade, o que su-
gere uma trajetoria desenvolvimental especifica
em termos de distinguibilidade de manifesta-
¢do. Além disso, enquanto esse padrio confere
vantagens, como habilidades visuoespaciais
ou memoria detalhada, os problemas associa-
dos frequentemente superam os beneficios em
contextos cotidianos, conforme apontado por
Haigh (2018).

Os desafios da hiperconectividade impactam
diretamente a qualidade de vida de individuos
autistas. A hipersensibilidade sensorial e a difi-
culdade de filtragem levam ao isolamento social
ou a evitacdo de ambientes estimulantes, como
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locais publicos barulhentos. A rigidez cognitiva
dificulta a adaptagao a mudangas, enquanto a
sobrecarga emocional exige estratégias de re-
gulagdo, como pausas frequentes ou ambientes
controlados. Intervengdes como neuromodu-
lagao (estimulagdo magnética transcraniana)
ou terapias sensoriais sao sugeridas por autores
como Hull et al. (2017) para mais bem disposi-
cionar a atividade neural e reduzir esses efeitos.

Finalmente, ratificamos que a hiperconecti-
vidade neural em individuos autistas estd asso-
ciada a hipersensibilidade sensorial, dificuldade
na filtragem de informagdes, rigidez cognitiva,
sobrecarga emocional e limita¢des na integracao
global. Estudos de Courchesne e Pierce (2005),
Haigh (2018), Supekar et al. (2013) e Billeci et
al. (2019) fornecem evidéncias robustas dessas
relagdes. Esses problemas refletem uma orga-
nizagao neural atipica que, embora possa gerar
habilidades especificas, frequentemente resulta
em barreiras funcionais. Compreender esses
desafios é necessario para desenvolver inter-
vengdes ajustadas as necessidades individuais
no espectro. Contudo, é possivel encontrar a
manifestagao de duas ou mais associagoes sin-
tomatologicas?
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Comorbidades associadas aos padrdes de
conectividade neural em individuos autistas

A conectividade neural em individuos
autistas é possivel de ser encontrada como
tendo associacdo a diversas comorbidades.
Essas condigdes co-ocorrentes expressam a
complexidade do impacto da conectividade
atipica no funcionamento cerebral. A seguir,
sdo apresentadas as principais comorbidades
relacionadas, predominantemente na hipoco-
nectividade™. Sao elas:

1. Transtornos de ansiedade

2. Transtorno de déficit de atengdo e hiper-

atividade (TDAH)

3. Transtornos de linguagem e comunicagéo

4. Deficiéncia intelectual

5. Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

6. Alzheimer e outras deméncias

7. Depressao maior

8. Esquizofrenia

9. Transtorno de estresse pos-traumatico

(TEPT)
10. Lesoes cerebrais traumaticas (TCE)

52 Encontramos dificuldades de acesso quanto a abordagem
e/ou estudos dedicados as comorbidades predominantes ao
padrao de hiperconectividade em individuos autistas. Enten-
demos que esse assunto exige dedicado aprofundamento e in-
teresse por parte da comunidade cientifica.
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A hipoconectividade entre o cortex pré-fron-
tal e regides limbicas, como a amigdala, estd as-
sociada a dificuldades na regulagao emocional,
um fator predisponente para transtornos de
ansiedade. White et al. (2014) analisaram dados
de fMRI e observaram que a comunicagdo
reduzida entre essas areas em individuos com
TEA compromete a inibigao de respostas de
medo, aumentando a prevaléncia de ansiedade
generalizada e fobias especificas. Estima-se que
até 40% dos individuos autistas apresentem al-
gum transtorno de ansiedade, conforme revisao
de Simonoff et al. (2008).

Ja a hipoconectividade na rede frontopa-
rietal, responsavel pelo controle executivo e
pela atengdo sustentada, é um correlato neural
compartilhado entre TEA e TDAH. Di Marti-
no et al. (2014) utilizaram fMRI em estado de
repouso para demonstrar que a conectividade
reduzida entre o cdrtex pré-frontal e parietal em
individuos autistas esta associada a sintomas
de desatencdo e impulsividade, caracteristicas
centrais do TDAH. Estudos epidemiologicos,
como o de Leyfer et al. (2006) indicam que
cerca de 28% a 44% dos individuos com TEA
também atendem aos critérios para TDAH.

A comunica¢ao reduzida entre o cértex
frontal e o giro temporal superior, areas en-
volvidas no processamento linguistico, esta
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ligada a transtornos de linguagem no TEA.
Just et al. (2004) mostraram que a hipoconec-
tividade frontotemporal durante tarefas de
compreensdo de frases correlaciona-se com
atrasos na aquisi¢ao da linguagem e dificulda-
des na comunicacéo verbal. Essa comorbidade
¢ particularmente prevalente em individuos
com TEA nao verbal ou com habilidades lin-
guisticas limitadas, conforme destacado por
Tager-Flusberg et al. (2005). Quando estudamos
a hipoconectividade em redes distribuidas,
como a frontoparietal e a de modo padrio
(DMN), encontramos referéncias aos déficits
cognitivos globais. Hull et al. (2017) identifica-
ram que a coeréncia reduzida entre hemisférios
em individuos com TEA estd associada a menor
capacidade de integragao cognitiva, um fator
subjacente a deficiéncia intelectual. Segundo
Matson e Shoemaker (2009) aproximadamente
30% a 50% dos individuos autistas apresentam
deficiéncia intelectual, com maior prevaléncia
em casos de hipoconectividade severa.

Nesse sentido, outros fatores nos chamam a
atencio. E o caso da hipoconectividade entre o
cortex pré-frontal e o estriado. Esse itinerario
engloba parte do circuito corticoestriatal, que
esta implicada em comportamentos repetitivos
e obsessivos. Billeci et al. (2019) revisaram estu-
dos de neuroimagem que associam essa reducao
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de conectividade a sintomas de TOC em indi-
viduos com TEA, como rituais ou fixacoes. A
sobreposi¢ao entre comportamentos restritivos
do TEA e o TOC é comum, com prevaléncia
estimada em 17% a 37%, conforme Russell et
al. (2013). Além disso, a hipoconectividade é
um marcador em doengas neurodegenerativas,
como o Alzheimer, particularmente na rede de
modo padrio - default mode network. Ha uma
desconexdo progressiva entre o hipocampo e
o cortex parietal posterior, associada a perda
de memoria. Comorbidades comuns sdo de-
pressdo, ansiedade e, em estagios avangados,
delirium ou sintomas psicéticos.

Quando analisamos a hipoconectividade
entre o cortex pré-frontal e regides limbicas,
como a amigdala, relacionamo-la a dificuldade
em regular emogdes. Comorbidades frequentes
incluem transtornos de ansiedade, insonia cro-
nica e, em alguns casos, transtorno de estresse
pos-traumético (TEPT). E relevante destacar
que, além da hiperconectividade em algumas
areas, a hipoconectividade também ¢é observa-
da, especialmente entre o cortex pré-frontal e o
cortex temporal, o que, de fato, contribui para
sintomas negativos (como apatia) e déficits cog-
nitivos. Comorbidades, nesse circuito, incluem
depressao, ansiedade e abuso de substéincias.

Nessa perspectiva, destacamos que a hipo-
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conectividade entre o cdrtex pré-frontal medial
eaamigdala dificulta a regulagao do medo eda
resposta ao estresse. Comorbidades comuns sao
tanto a depressdo, quanto transtornos de ansie-
dade e abuso de dlcool ou drogas. Outro fator
que merece destaque é que, apos um trauma, a
hipoconectividade se configura em redes como
a frontoparietal, levando a déficits de atengao
e memoria. As comorbidades, nesse plano de
manifestacdo incluem depressao, ansiedade,
dores de cabega cronicas e, em casos graves,
epilepsia pos-traumatica.

Notemos que a relagdo entre hipoconec-
tividade e essas comorbidades ndo ¢ linear,
pois a gravidade e a extensdo da desconexao
neural variam entre individuos. Di Martino et
al. (2014) destacam que a hipoconectividade de
longa distancia frequentemente coexiste com
hiperconectividade local, o que disposiciona a
expressao dessas condi¢cdes. Podemos afirmar
que, enquanto a hipoconectividade frontolim-
bica aumenta a ansiedade, a hiperconectividade
sensorial exacerba a percep¢ao de ameagas,
amplificando os sintomas. Além disso, fatores
genéticos e ambientais influenciam a manifes-
tacdo dessas comorbidades, conforme sugerido
por Simonoff et al. (2008).

Essas comorbidades complicam o manejo
do TEA. A ansiedade e 0o TDAH dificultam a
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participagdo em intervengdes comportamen-
tais, enquanto transtornos de linguagem e de-
ficiéncia intelectual limitam a comunicagdo e a
independéncia. O TOC, por sua vez, intensifica
comportamentos repetitivos, exigindo abor-
dagens terapéuticas especificas, como terapia
cognitivo-comportamental ou farmacoterapia.
A identificagdo precoce da hipoconectividade é
recomendavel em casos de diagndsticos dife-
renciais e estratégias personalizadas, conforme
discutido por Hull et al. (2017). Com o intuito
de esquematizar o quadro sintomatolégico mais
prevalente, apresentamos, a seguir cruzamentos
possiveis dentro da manifestacdo dos padroes
de conectividade em individuos autistas.

Hiperconectividade sensorial e hipoconec-
tividade regulatoria: ansiedade

A ansiedade é uma das comorbidades mais
prevalentes no TEA, afetando cerca de 40%
dos individuos. A hiperconectividade neural,
especialmente em redes sensoriais (cortex visual
eauditivo), amplifica a percepgao de estimulos
ambientais, levando a uma sobrecarga sensorial
frequentemente relatada por pessoas autistas.
Essa hipersensibilidade esta ligada a respostas
de ansiedade intensas, pois o cérebro interpreta
estimulos neutros como ameagadores. Nesses
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termos, a hiperconectividade entre a amigdala
e o cortex sensorial exacerba reagdes de medo.

Por outro lado, a hipoconectividade entre o
cortex pré-frontal (responsavel pela regulagio
emocional) e a amigdala dificulta a modula-
¢do dessas respostas ansiosas. Em individuos
autistas, essa desconexao impede a inibigao
top-down do estresse, resultando em um ciclo
de ansiedade persistente. O cruzamento aqui
é claro: a hiperconectividade sensorial acende
a ansiedade, enquanto a hipoconectividade
regulatoria falha em reduzi-la, criando um
efeito sinérgico que intensifica a comorbidade.

Hiperconectividade local e hipoconectivida-
de executiva: TDAH

O Transtorno de Déficit de Atengao e Hipe-
ratividade (TDAH) co-ocorre em até 50% dos
casos de TEA. A hiperconectividade em redes
locais, como entre o cortex parietal e motor,
associa-se a hiperatividade e impulsividade,
caracteristicas compartilhadas entre TEA e
TDAH. Essa conectividade excessiva traz a tona
dificuldades em filtrar estimulos irrelevantes,
levando a comportamentos desregulados.

Simultaneamente, a hipoconectividade na
rede frontoparietal, que inclui o cortex pré-fron-
tal dorsolateral e o cortex parietal posterior,
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compromete fungdes executivas como aten-
¢do sustentada e planejamento. Em individuos
autistas com TDAH, esse padrao duplo tem
evidéncia segundo a qual a hiperconectividade
local contribui para a agitagdo motora, en-
quanto a hipoconectividade de longa distancia
prejudica o controle cognitivo. O cruzamento
resulta em um perfil em que a desregulagao
comportamental (hiper) e os déficits atencionais
(hipo) se reforcam mutuamente, dificultando
intervencoes.

Hiperconectividade Emocional e Hipoconec-
tividade na Rede de Modo Padrao: depressao

A depressao afeta cerca de 20-30% dos indi-
viduos com TEA, especialmente na adolescén-
cia e idade adulta. A hiperconectividade entre
aamigdala e o cortex orbitofrontal intensifica
0 processamento emocional negativo, como
ruminagdes ou sentimentos de rejei¢ao social,
comuns em autistas devido as dificuldades in-
terpessoais. Essa conectividade excessiva prende
o cérebro em loops de pensamentos negativos.

Ja a hipoconectividade na rede de modo
padrao (default mode network), que conec-
ta o cortex pré-frontal medial ao cingulado
posterior, esta associada a uma redugio na
autorreflexao adaptativa e na integracao de
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experiéncias pessoais. Em individuos autistas,
essa desconexao agrava a depressao ao limitar
a capacidade de recontextualizar eventos so-
ciais negativos. O cruzamento ocorre quando
a hiperconectividade emocional amplifica o
sofrimento, enquanto a hipoconectividade in-
trospectiva impede a recupera¢ao emocional,
perpetuando o estado depressivo.

Hiperconectividade Sincronica e Hipoco-
nectividade Estrutural: epilepsia

A epilepsia ¢ uma comorbidade encontrada
no TEA, com prevaléncia de até 30%. A hiper-
conectividade neural, especialmente em redes
corticais locais (lobo temporal), facilita a sin-
cronizagao anormal de disparos neuronais, um
mecanismo, alids, bastante comum, nas crises
epilépticas. Essa hiperatividade sinaptica é mais
comum em subgrupos de TEA com mutagoes
genéticas especificas, como no gene SCN2A.

Por outro lado, a hipoconectividade es-
trutural, observada em tratos de substincia
branca como o corpo caloso, abarca danos ou
imaturidade nas conexdes de longa distancia,
potencialmente resultantes de crises repetidas
ou fatores neurodesenvolvimentais. O cruza-
mento aqui é complexo: a hiperconectividade
local desencadeia crises, enquanto a hipoconec-
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tividade estrutural é tanto uma causa quanto
uma consequéncia, afetando a integracdo global
do cérebro e exacerbando sintomas autisticos
e epilépticos.

Hiperconectividade compensatoria e hi-
poconectividade funcional: transtornos de
aprendizagem

Transtornos de aprendizagem, como disle-
xia ou discalculia, sdo comérbidos em muitos
casos de TEA. A hiperconectividade em areas
especificas, como o giro fusiforme (relacio-
nado ao processamento visual de palavras),
surge como um mecanismo compensatorio
para déficits de integracao. No entanto, essa
compensacao ¢ frequentemente ineficiente,
levando a um esfor¢o cognitivo excessivo sem
resultados proporcionais.

A hipoconectividade entre o cortex parietal
e o cortex frontal, ligada as habilidades como
célculo e leitura fluida, compromete a coorde-
nagdo entre percep¢ao e raciocinio abstrato. O
cruzamento ocorre quando a hiperconectivi-
dade local tenta substituir a hipoconectividade
funcional, mas falha em integrar informagdes,
resultando em dificuldades académicas persis-
tentes. Os cruzamentos entre hiper e hipoco-
nectividade no TEA revelam um cérebro em
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desequilibrio: redes locais hiperativas coexistem
com redes de longa distancia enfraquecidas.
Esse padrao duplo amplifica as comorbidades
de maneiras distintas.

Consideragoes finais

Notamos que os padroes de conectividade
neural no transtorno do espectro autista (TEA)
destacam a complexidade neurobiolégica sub-
jacente a essa condigdo. A hiperconectividade,
frequentemente observada em areas sensoriais
como o cortex visual e auditivo, esta associada
auma percep¢ao sensorial intensificada, resul-
tando em desafios como hipersensibilidade,
dificuldade na filtragem de informagbdes e so-
brecarga emocional. Esses fendmenos estdo as-
sociados a uma organizagao neural atipica que
confere vantagens especificas, como habilidades
visuoespaciais, mas frequentemente impdoe
barreiras ou desafios cotidianos aos individuos
autistas. E o caso da hipoconectividade, predo-
minante em redes de longa distancia como as
frontoparietais, que compromete a integracdo
de informacdes, o controle executivo e as habi-
lidades sociais. Essa redu¢ao na comunicagao
inter-regional esta ligada a dificuldades na te-
oria da mente, generalizacao de aprendizado
e processamento de informagdes complexas.
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A interagdo entre esses padroes revela um
desequilibrio dindmico que amplifica a hetero-
geneidade do TEA e suas comorbidades, como
ansiedade, TDAH e transtornos de aprendiza-
gem. Recomendamos intervengdes personali-
zadas — como neuromodulacio e treinamento
cognitivo — para mitigar seus impactos. Con-
tudo, a variabilidade individual, influenciada
por fatores genéticos e ambientais, sublinha a
necessidade de abordagens integrativas que
considerem a histdria de vida e/ou perfil de
cada individuo. Por isso mesmo, a dualida-
de entre hiper e hipoconectividade destaca a
importancia de uma perspectiva sistémica,
que transcenda a analise isolada de sintomas e
priorize a compreensao das interagdes cerebrais
em um contexto mais amplo, contribuindo para
o avango de estudos da neuropsicofisiologia e
da qualidade de vida das pessoas no espectro
autista.
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Regulacio da expressao
génica em individuos
autistas: gene SHANK3

A regulacdo da expressao génica na biologia
molecular ¢ determinante ao desenvolvimen-
to neurologico e a funcionalidade sindptica.
No contexto do transtorno do espectro au-
tista (TEA), o gene SHANKS3, localizado no
cromossomo 22q13.3, tem sido amplamente
investigado devido a sua associagdo com alte-
ragdes neurodesenvolvimentais. Este capitulo
apresenta os mecanismos de regulacao da ex-
pressdo do SHANK3 em individuos autistas,

| 230 |



analisando como mutacdes, dele¢cdes ou varia-
gOes epigenéticas afetam a formagao e a plas-
ticidade sinaptica. O gene SHANK3 codifica
a proteina de scaffold, presente nas densidades
pds-sinapticas de neuronios glutamatérgicos,
a qual interfere na sinalizagdo sindptica e na
morfologia dendritica.

Dedicamo-nos a integrar resultados de
pesquisa com base em estudos gendmicos,
transcriptomicos e epigenéticos. Essa estraté-
gia permitiu-nos consolidar evidéncias sobre
os padroes de expressio do SHANK3 e suas
implicagdes no TEA. Nesse sentido, o capitulo
foi estruturado de modo continuo ao redor de
trés eixos: (1) bases moleculares da expressao do
SHANK3, no qual abordamo-lo com base na
estrutura e na regulacdo génica; (2) alteragoes
genéticas e epigenéticas do SHANK3 no TEA,
no qual detalhamos mutagoes e modificagoes
pos-traducionais; (3) impacto funcional na si-
napse, cujo foco ¢ a andlise de consequéncias
encontradas ao redor da conectividade neuro-
nal. Todavia, ¢ um texto introdutdrio, servindo
mais como convite a pesquisa e a inquietagoes .

SHANKS3: primeiras aproximagoes

O gene SHANKS3, localizado no cromosso-
mo 22q13.3, é composto por 22 éxons e abrange
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cerca de 60 kb de DNA gendmico. Sua estrutura
permite a geragdo de multiplas isoformas por
meio de splicing alternativo, um processo em
que diferentes combinagdes de éxons sdo in-
cluidas no RNA mensageiro (nRNA) maduro.
Esse mecanismo ¢ regulado por sequéncias
cis-regulatorias, como promotores e enhancers,
que orientam a maquinaria de transcricdo. Em
tal perspectiva, a proteina SHANK3, resultante
dessa transcrigdo, pertence a familia SHANK
de proteinas de scaffold, caracterizadas por
dominios funcionais como ankirina, SH3, PDZ
e SAM, que medeiam interagdes com outras
moléculas sinapticas. Observemos que existem
especifidades terminologicas encontradas no
tema. Conhecemo-las.

Os éxons sao segmentos de DNA dentro de
um gene que contém a informagao codificante
para a sintese de proteinas, sendo transcritos
em RNA mensageiro (mRNA) maduro apds o
processamento do RNA pré-mRNA. No caso
do SHANKS3, o gene abrange 22 éxons, cuja
combinagao determina a estrutura da proteina
final. Alberts et al. (2015) descrevem que os
éxons sao separados por introns (sequéncias
ndo codificantes) e que o splicing remove 0s
introns, unindo os éxons. Alteracdes nos éxons
do SHANKS3, como dele¢des ou mutagdes de
ponto relatadas por Durand et al. (2007) ge-

| 232 |



ram proteinas truncadas, afetando sua fungdo
sindptica no TEA. A integridade dos éxons é,
portanto, um fator determinante na produgéo
de isoformas funcionais.

Isoformas sao variantes de uma proteina
produzidas a partir do mesmo gene, resul-
tantes de processos como splicing alternativo
ou uso de promotores distintos. No SHANK3,
diferentes isoformas surgem devido a inclusdo
ou exclusao de éxons especificos, adaptando
a proteina a fun¢des neuronais diversas. Le-
blond et al. (2014) observaram que mutagoes
no SHANK3 alteram o repertério de isoformas,
comprometendo a forma¢ao de densidades
pds-sinapticas. Segundo Alberts et al. (2015),
isoformas diferem em dominios funcionais,
como os de interagao com receptores glutama-
térgicos no caso da SHANK3, influenciando a
plasticidade sinaptica. Essa diversidade ¢ um
mecanismo de regulagio fina, cuja disrupgao
esta associada a fenétipos de TEA.

O splicing alternativo , contudo, trata-se do
processo pelo qual diferentes combinagdes de
éxons sdo selecionadas durante o processamento
do RNA pré-mRNA, gerando multiplas isofor-
mas a partir de um unico gene. No SHANKS3,
esse mecanismo ¢é regulado por proteinas de
ligagdo a RNA (SR proteins) e sequéncias espe-
cificas no DNA, conforme descrito por Black
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(2003). Durand et al. (2007) afirmam que o
splicing alternativo do SHANK3 é sensivel a mu-
tacoes que afetam sitios de splicing, resultando
em isoformas disfuncionais em individuos com
TEA. Black (2003) destaca que esse processo
aumenta a complexidade proteica no sistema
nervoso, e sua desregulagdo no SHANK3 tem
como efeito déficits na sinalizagdo sinaptica.

Na construgdo do tema, outros terminolo-
gias sdo encontradas. Entre elas estdo os elermen-
tos cis-regulatorios, Fator CREB e Ilhas CpG.

Quando falamos em elementos cis-regulato-
rios fazemos referéncia as sequéncias de DNA
proximas ao gene que controlam sua transcri-
a0, como promotores, enhancers e silenciadores.
No SHANK3, esses elementos interagem com
fatores de transcrigdo e a atividade da RNA
polimerase II. Levine e Tjian (2003) explicam
que enhancers esdo encontrados a milhares
de pares de bases do gene-alvo, mas dobras na
cromatina os aproximam do promotor, ativando
a transcricdo. Estudos como o de Zhu et al.
(2014) demonstram que alterages epigenéticas,
como metilacdo em elementos cis-regulatérios
do SHANKS3, reduzem sua expressao em cére-
bros autistas. Esses elementos sdo, assim, alvos
de regulagdo precisa, influenciando a dosagem
génica no TEA.

O CREB (cAMP response element-binding
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protein) é um fator de transcrigao que se liga a
sequéncias CRE (cAMP response elements) no
DNA, regulando a expressao de genes envolvi-
dos na plasticidade neuronal. No contexto do
SHANKS3, o CREB ativa sua transcrigao em
resposta a sinais como aumento de célcio in-
tracelular, conforme descrito por Lonze e Ginty
(2002). Esses autores mostram que a fosforilagao
do CREB por kinases (PKA) é necessaria para
sua atividade, na expressao de genes sinapticos.
Em individuos com TEA, a regulacao inade-
quada do SHANKS3 ¢ descrita como sujeita a
falhas na via CREB, afetando a formacéao de
sinapses, como sugerido por estudos indiretos
em modelos neuronais (PECA et al., 2011). O
CREB ¢, portanto, um mediador central na
resposta celular a estimulos ambientais.

As Ilhas CpG sao regidoes do DNA ricas em
dinucleotideos citosina-guanina, frequente-
mente localizadas em promotores de genes, nas
quais a metilagdo regula a transcri¢ao génica.
No SHANKS3, a hipermetilagdo de ilhas CpG
reprime sua expressao, conforme relatado por
Zhu et al. (2014) em tecidos cerebrais de pa-
cientes com TEA. De acordo com Bird (2002),
a metilagdo de CpGs ¢é catalisada por DNA
metiltransferases (DNMTs), tornando o DNA
menos acessivel & maquinaria de transcrigdo.
Esse mecanismo epigenético ¢ dinamico, quase
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sempre influenciado por fatores ambientais,
como estresse ou dieta, apontando que a regu-
lagdo do SHANK3 no TEA envolve interagoes
gene-ambiente. A desmetilagdo, por outro lado,
restaura a expressao. Em tal perspectiva, Du-
rand et al. (2007) identificaram que mutagoes
ou dele¢des nesse gene, frequentemente associa-
das ao TEA, alteram a produgao de isoformas
especificas, comprometendo funcdes neuronais.
A presenca de promotores alternativos e ele-
mentos regulatdrios sensiveis a modificagdes
epigenéticas também sugere que a expressio
do SHANKS3 ¢ finamente ajustada durante o
desenvolvimento cerebral, um aspecto central
para entender sua disfun¢do no TEA. Mas,
especificamente, como ocorre a transcrigao
do SHANK3?

A transcrigao do SHANKS3 inicia-se com
o recrutamento da RNA polimerase 1I ao seu
promotor, um processo guiado e/ou afetado
por fatores de transcri¢ao como CREB (cAMP
response element-binding protein). Esses fato-
res se ligam a sequéncias especificas no DNA,
ativando ou reprimindo a sintese de mRNA. A
regulagao da transcri¢do do SHANKS3 ¢é parti-
cularmente sensivel a condi¢des celulares, como
niveis de calcio intracelular e atividade neuro-
nal, que influenciam a plasticidade sinaptica.

Assim sendo, no contexto do TEA, altera-
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¢Oes na transcricdo do SHANK3 decorrem de
mutagdes em regioes regulatorias ou de delecoes
que eliminam partes do gene. Leblond et al.
(2014) demonstraram que variantes genéticas
no SHANK3 afetam a eficiéncia da transcri-
¢do, resultando em niveis reduzidos de mRNA
funcional. Além disso, a regula¢ao génica en-
volve interagdes com microRNAs (miRNAs),
pequenos RNAs ndo codificantes que se ligam
ao mRNA do SHANKS3, reprimindo sua tra-
dugéo. Esse controle pos-transcricional é um
mecanismo adicional que se manifesta de modo
desregulado em individuos autistas, o que de
fato, contribui para a compreensdo a respeito
da heterogeneidade dos fendtipos observados.

Logo, as modificagdes epigenéticas emergem
no debate do tema. As modificagoes epigenéticas
referem-se a alteragdes quimicas no DNA ou
nas histonas que afetam a expressao génica sem
mudar a sequéncia nucleotidica. Destaque-se,
mais uma vez que, no caso do SHANK3, a me-
tilacao de ilhas CpG em seu promotor tem sido
associada a repressao transcricional. Zhu et al.
(2014) observaram que cérebros de individuos
autistas exibem hipermetilagdo nessas regioes,
correlacionada a uma diminui¢do da expressao
do gene. Esse processo ¢ mediado por enzimas
como as DNA metiltransferases (DNMTs), que
adicionam grupos metil ao DNA, tornando-o
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menos acessivel a maquinaria de transcrigéo.

Outro aspecto epigenético relevante ¢ a
acetilacdo de histonas, que relaxa a cromatina
e facilita a transcricdo. Inibidores de histona
desacetilases (HDAC:s) tém sido investigados
como potenciais moduladores da expressao do
SHANK3, sugerindo que o estado epigenético
do gene é um alvo terapéutico em potencial. A
interacdo entre fatores genéticos e epigenéticos
no SHANK3 permite-nos entender cormo o
ambiente celular e externo influencia as ex-
pressoes do TEA.

Entao, apos a transcrigdo, o mRNA do
SHANK3 é transportado ao citoplasma, ocor-
rendo a tradugdo em ribossomos. A proteina
SHANKS3 resultante passa por modificagdes
pos-traducionais, como fosforila¢ao e ubiqui-
tinagdo, que regulam sua estabilidade e funcao.
A fosforilagdo, mediada por kinases como PKA
e PKC, ajusta a capacidade da SHANK3 de
interagir com receptores glutamatérgicos e
moléculas de adesio nas sinapses. Em comple-
mento, a ubiquitinagao marca a proteina para
degradagao pelo proteassoma, controlando sua
abundancia celular. Por conseguinte, falamos
em funcdo sindptica e plasticidade como feno-
menos associas a todo esse processo.

Uma vez que a proteina SHANK3 ¢ um
componente estrutural das densidades pos-si-
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napticas (DPS) em sinapses glutamatérgicas, a
partir do qual organiza receptores de membra-
na (NMDA, AMPA) e moléculas de sinalizagao,
sua funcdo é estabilizar a arquitetura sinaptica
e mediar a transmissdo de sinais excitatdrios.
Processos como a aprendizagem e a memoria
estdo diretamente relacionados a estabilizagao
da arquitetura sinaptica. Entdo, afirmamos que
a plasticidade sinaptica, ou seja, a capacidade
das sinapses de se fortalecer ou enfraquecer em
resposta a atividade, depende diretamente da
presenga e integridade da SHANK3.

Observamos que no TEA, a disfungio do
SHANK3 compromete essa plasticidade. Mode-
los animais com delecao do SHANK3 exibem
redugdo na potenciagdo de longo prazo (LTP) e
aumento na depressao de longo prazo (LTD),
conforme relatado por Peca et al. (2011). Essas
alteragoes refletem um desequilibrio na home-
ostase glutamatérgica, afetando a conectividade
entre regioes corticais e subcorticais, como o
cortex pré-frontal e o estriado. Assim, a regula-
¢do da expressao do SHANKS3 esta diretamente
ligada aos déficits neurocomportamentais ca-
racteristicos do TEA, como dificuldades sociais
e comportamentos repetitivos.
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Consideragoes finais

Sendo assim, o SHANK3 ndo atua isola-
damente. Ao contrario, integra uma rede de
genes sinapticos, incluindo NRXN1 (neurexina
1) e NLGN3 (neuroligina 3), que coordenam a
formagdo e a manutengao das sinapses. Essas
interacdes ocorrem por meio de dominios de
ligagdo especificos da SHANK3, que conectam
o citoesqueleto neuronal aos componentes da
membrana plasmatica. Alteragoes no SHANK3
desencadeia, portanto, efeitos em cascata, des-
regulando outros genes da rede. Estudos de
associagdo gendmica ampla (GWAS) identifi-
caram que variantes em genes da via SHANK-
-neurexina-neuroligina estao enriquecidas em
individuos com TEA, conforme revisado por
Leblond etal. (2014). Essa interdependéncia abre
amplo espago para a producdo de pesquisas
mais recentes a respeito da regulagdo da expres-
sao do SHANK3 que, em nosso entendimento,
deve ser analisada em um contexto mais amplo,
considerando a dinamica de redes moleculares
no neurodesenvolvimento.
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Outras direcoes

A heterogeneidade clinica e etiologica do
TEA envolve interagbes complexas entre fa-
tores genéticos, ambientais e neurobiologicos.
Essa complexidade tem motivado avangos nas
neurociéncias. Apesar disso, diversas questoes
permanecem sem resposta, exigindo método,
rigor e heuristica no que concerne ao encontro
aberto, em novas dire¢oes de pesquisa, que am-
plie o entendimento de mecanismos subjacentes
e favorecam a aplicagao clinica de resultados
promissores. Nesses termos, esse livro traz
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alguns desafios as pesquisadoras e aos pes-
quisadores brasileiros. Hd um longo caminho
a percorrer, principalmente, em pesquisas que
se orientem e gravitem ao redor de perguntas
incomodas, que abarquem perspectivas plurais
e abordagens interdisciplinares, multirrefe-
renciais e transversais. Nesse sentido, existem
pistas, direcdes e feixes de analise que muito
ajudaria a toda comunidade cientifica e profis-
sionais liberais, ligados, direta ou indiretamente,
as interfaces neurocientificas do transtorno
do espectro autista, a vislumbrar espagos de
intervencao, escuta e conhecimento aplicado.

Nesse sentido, uma dire¢ao de pesquisa
relevante é o estudo da neurotransmissdo
glutamatérgica e seu papel no equilibrio entre
excitagdo e inibicdo no cérebro de individuos
autistas. Sabemos que o glutamato, principal
neurotransmissor excitatdrio do sistema ner-
voso central, tem sido associado a alteragoes
na funcao sinaptica em diversas condigdes
neurodesenvolvimentais. Estudos como o de
Rojas (2014) indicam que desregula¢des no
sistema glutamatérgico estao relacionadas a
caracteristicas do TEA, como dificuldades na
integracdo sensorial e na regulagao emocio-
nal. Essa hipotese é sustentada por achados
em modelos animais, nos quais mutagdes em
receptores glutamatérgicos, como o receptor
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NMDA, resultam em fendtipo comporta-
mental semelhante ao observado no autismo.
Entendemos que pesquisas futuras, torna-se
necessario, e até indispensavel, o emprego de
técnicas de espectroscopia por ressondncia
magnética (MRS) para quantificar os niveis
de glutamato em regides corticais e subcor-
ticais, como o cortex pré-frontal e o nucleo
accumbens. Além disso, essa ideia ratifica-se
pela existéncia de ensaios pré-clinicos com
moduladores do sistema glutamatérgico, como
antagonistas seletivos ou agonistas parciais,
que elucidam os efeitos dessas intervencoes
na fungdo neural. A necessidade de explorar
essa area reside na possibilidade de identificar
alvos terapéuticos especificos, de modo que
possamos contribuir para o desenvolvimento
de intervengdes farmacoldgicas que atenuem os
sintomas do TEA relacionados ao desequilibrio
excitatorio-inibitorio.

Outra area de interesse é a pesquisa voltada
a neurogénese adulta em individuos autistas.
Recomendamos que o foco, a delimitacdo da
pesquisa, seja regides do hipocampo e do bulbo
olfatdrio, conhecidas por sua capacidade de ge-
rar novos neurdnios ao longo da vida. Embora
aneurogénese adulta esteja bem documentada
em roedores, sua relevancia em humanos e sua
possivel alteragao no TEA permanecem pouco
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exploradas. Pesquisas como a de Ernst et al.
(2014) descrevem que a formacgdo de novos
neurdnios no hipocampo influencia a memo-
ria e a adaptagdo comportamental, dominios
frequentemente afetados no autismo. Assim
sendo, estudos nessa direcio, insisto, ao utilizar
técnicas de imagem avangadas, como ressonin-
cia magnética de alta resolugao, combinadas
com marcadores celulares, permitiriam-nos
avaliar a taxa de neurogénese em populagoes
adultas com TEA, com amplo acesso a riqueza
de dados. Além disso, a manipulagdo experi-
mental da neurogénese em modelos animais,
por meio de fatores neurotréficos como o BDNF
(fator neurotréfico derivado do cérebro), muito
nos ajuda a entender impactos recorrentes nas
caracteristicas comuns do TEA. A justificativa
para essa linha de pesquisa reside na possibili-
dade de que alteragdes na neurogénese adulta
contribuam para a rigidez comportamental
observadano TEA, além de servir de base para
estratégias terapéuticas que estimulem a rege-
neragao neural.

O processamento auditivo e sua relagdo
com a integracao sensorial representam uma
terceira diregdo promissora de pesquisa. In-
dividuos autistas frequentemente apresentam
respostas atipicas a estimulos auditivos, como
hipersensibilidade ou dificuldade em filtrar
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ruidos de fundo, o que interfere exaustivamente
na consolidacdo de eventos relacionados a co-
municagao social. Estudos como o de O’Connor
(2012) demonstraram que anormalidades no
cortex auditivo e nas vias auditivas subcorticais
estdo presentes em algumas populagdes com
TEA, sugerindo uma base neural para essas
dificuldades.

Pesquisas futuras deverao mapear a ativi-
dade neural durante tarefas de discriminagao
auditiva, identificando padroes de resposta em
regides como o giro temporal superior. Além
disso, intervengdes baseadas em treinamento
auditivo, recomendo, deverdo ser testadas para
avaliar seu efeito na integracdo sensorial e na
interacao social. A necessidade de explorar essa
area decorre da alta prevaléncia de alteracoes
sensoriais no TEA, que impactam a qualidade
de vida, e da escassez de estudos neurocienti-
ficos sistematicos sobre o tema, o que limita o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas
direcionadas.

Nao menos importante é a emergéncia de
estudos cruzados entre neuroendocrinologia e
TEA. Nesses termos, entendemos que a neu-
roendocrinologia ocupa lugar fecundo a uma
quarta perspectiva, com foco na regulacao
hormonal e seus efeitos no desenvolvimento
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neural e no comportamento em individuos
autistas. Hormonios como a ocitocina e o cor-
tisol, ligados a respostas sociais e ao estresse,
tém sido investigados em contextos limitados,
mas sua interacdo com sistemas neurais no TEA
permanece subexplorada. Pesquisas como a de
Carter (2007) indicam que a administra¢ao
de ocitocina influencia a aten¢ao social em
individuos neurotipicos. Novos estudos nessa
area, medindo os niveis basais e reativos de
horménios em individuos autistas, correla-
cionando-os com marcadores de imagem ce-
rebral, como a ativagdo da amigdala durante
tarefas sociais, torna-se pertinente cientifica e
socialmente. Recomendamos avaliar os efeitos
na regulacdo emocional e na interagdo social
a partir de ensaios clinicos controlados com
administracdo de ocitocina ou moduladores do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) . A
relevancia de tal empreitada possibilita elucidar
como desregulagdes hormonais afetam indivi-
duos autistas gerando expressoes de sintomas
daneurodivergéncia (TEA). Pensamos que esse
tipo de estudo abre caminhos para intervengoes
que combinem abordagens farmacoldgicas e
comportamentais.

Finalmente, gostariamos de falar sobre as
interfaces cérebro-maquina e reabilitacio neu-
rofuncional. O desenvolvimento de interfaces
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cérebro-maquina (ICM) como ferramentas
de reabilitacdo neurofuncional constitui uma
dire¢do inovadora nas pesquisas em TEA e
neurociéncias. As ICMs, que traduzem sinais
neurais em comandos para dispositivos exter-
nos, tém sido aplicadas em condi¢des como
paralisia, mas seu potencial no TEA ¢é pouco
explorado. Estudos preliminares, como o de
Lebedev e Nicolelis (2017), demonstram que
as ICMs facilitam a comunicagao e o controle
motor, sugerindo aplicagdes para individu-
os com TEA que apresentam dificuldades na
expressdo verbal ou na coordenagdo motora.
Entao, pesquisas futuras, ao desenvolver pro-
tocolos de ICM adaptados ao TEA, utilizando
EEG ou implantes neurais para captar intengdes
comunicativas ou padrdes de atividade cerebral
associados a tarefas especificas, muito teria
a contribuir para superagdo de barreiras em
casos de individuos autistas, nivel de suporte
trés, por exemplo. Recomendamos uso de testes
piloto em populagdes de autistas com maior
necessidade de suporte, no sentido de avaliar a
viabilidade dessas tecnologias como auxiliares
na interacdo social ou na execugao de ativida-
des didrias. Esse estudo justificar-se-ia pela
possibilidade de oferecer solucdes praticas para
barreiras funcionais, aproveitando os avangos
da neurotecnologia em busca concreta para
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melhorar a autonomia e a integragao social de
pessoas autistas.

Sendo assim, as diregdes propostas — neu-
rotransmissao glutamatérgica, neurogénese
adulta, processamento auditivo, neuroendo-
crinologia e interfaces cérebro-maquina —
representam um dos muitos e tantos convi-
tes, radicalmente interessados em produzir
conhecimentos que possam ser socialmente
relevante, transformador. E qualquer que sejao
caminheiro, que possamos dedicar com afinco
ao pleito, sem deixar que silenciemos em meio
a rota, ou sejam em nds, silenciadas, nossas
dialogias, nosso interesse genuino de fazer das
nossas relagdes, sociais, humanas e existénciais,
motivos para celebrarmos a vida, participando
dela, transformando-nos na via dupla de ir e
vir, a qualquer parte, somando e multiplicando
esforcos que fagam valer a pena cada momento
dajornada.
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