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Resumo

Objetivo: discutir as caracteristicas neurobioldgicas do Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas.
Metodologia: foi realizada uma revisdo narrativa com artigos dos Gltimos 10 anos (2010-2020), nas bases de dados
PsycINFO, Medline, PubMed, SciELO, LILACS e Periddicos CAPES. Utilizaram-se como descritores “Autismo
Infantil”, “Transtorno Autista”, “Infancia”, “Ciclo Vital”, “Neurodesenvolvimento Infantil”, ‘“Neurobiologia”,
“Neurociéncias”, ‘“Neuroanatomia”, “Neurofisiologia”, “Transtorno do Espectro Autista” e o Booleano “AND”.
Todos estes materiais foram lidos na integra, categorizados e, posteriormente, analisados criticamente. Resultados e
discussdo: em individuos com TEA, ha uma diminuicédo da conectividade entre o cortex pré-frontal medial e o cortex
cingulado posterior; esta diminuicdo esta relacionada a uma funcao social inferior quando comparada com criangas
normais. Alteracdo semelhante foi encontrada em relacdo a rede frontoparietal relacionando-se aos comportamentos
repetitivos observados no transtorno. Ha, também, a hipétese relacionada a uma disfuncdo cerebelar e, mais
especificamente, que a delecdo da Proteina 1 do Complexo Esclerose Tuberosa (TSC1) — gene que codifica a proteina
hamartina — nas células de Purkinje, reflita nos déficits sociais e comportamentais em individuos com TEA. Além
disso, é sugerido que o fendtipo do transtorno esteja associado a uma perturbagdo nos circuitos que conectam o
cerebelo ao cértex pré-frontal medial e, também, a uma maior ativacdo desta Ultima regido. Conclusdo: ainda ndo se
tem uma conclusdo satisfatéria e patognoménica da neurobiologia do TEA em criancgas; as alterac@es neurofuncionais
mais comuns no TEA estdo relacionadas as redes cerebelares e as Células de Purkinje.

Palavras-chave: Neurobiologia; Transtorno autistico; Transtornos do neurodesenvolvimento; Transtorno do espectro
autista.

Abstract

Objective: to discuss the neurobiological characteristics of Autism Spectrum Disorder (ASD) in children.
Methodology: a narrative review was conducted based on articles from the last 10 years (2010-2020) published on the
databases PsycINFO, Medline, PubMed, SciELO, LILACS and Periédicos CAPES. The descriptors used are
“Infantile Autism”, “Autism Disorder”, “Childhood”, “Vital Cycle”, “Child Neurodevelopment”, “Neurobiology”,
“Neuroscience”, “Neuroanatomy”, “Autism Spectrum Disorder” and the Boolean “AND”. The material was entirely
read, categorized, and subsequently, critically analyzed. Results and discussion: among ASD individuals there is a
decrease in connectivity between the medial prefrontal cortex and the posterior cingulate cortex; this decrease is
related to a reduced social function when compared to healthy children. Similar alteration was found regarding the
frontoparietal network which related to the repetitive behaviors observed in the disorder. There also is a hypothesis
concerning cerebellar dysfunction and more specifically, that the Tuberous Sclerosis Complex 1 (TSC 1) deletion —
gene that encodes the hamartin protein — in the Purkinje cells reflects on the social and behavioral deficits among
ASD individuals. Furthermore, it is suggested that the disorder phenotype is associated with a disturbance in the
networks that connect the cerebellum to the medial prefrontal cortex also due to a higher activation in the last region.
Conclusion: there still is no satisfactory and pathognomonic conclusion regarding the neurobiology of ASD in
children. The most common neurofunctional alterations in ASD are related to cerebellar networks and Purkinje cells.
Keywords: Neurobiology; Autistic disorder; Neurodevelopmental disorders; Autism spectrum disorder.

Resumen
Objetivo: discutir las caracteristicas neurobioldgicas del Trastorno del Espectro Autista (TEA) en nifios. Metodologia:
se realizé una revision narrativa con articulos de los Ultimos 10 afios (2010-2020), en las bases de datos PsycINFO,
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Medline, PubMed, SciELO, LILACS y CAPES. Se utilizaron los descriptores "Autismo infantil”, "Trastorno autista”,
"Infancia”, "Ciclo de vida", "Neurodesarrollo infantil", "Neurobiologia”, "Neurociencia”, "Neuroanatomia",
"Neurofisiologia”, “Trastorno del Espectro Autista” y el booleano "Y". Todos estos materiales fueron leidos
integramente, categorizados y analizados criticamente. Resultados y discusién: en individuos con TEA, hay una
disminucion en la conectividad entre la corteza prefrontal medial y la corteza cingulada posterior; esta disminucion
esta relacionada con una funcién social mas baja en comparacion con los nifios normales. Se encontré un cambio
similar con relacién a la red frontoparietal, en relacion con las conductas repetitivas observadas en el trastorno.
También existe la hipdtesis relacionada con una disfuncion cerebelosa y, méas especificamente, que la delecion de
Proteina 1 del Complejo de la Esclerosis Tuberosa (TSC1), un gen que codifica la proteina hamartina, en las células
de Purkinje, refleja los déficits sociales y del comportamiento en los individuos con TEA. Ademas, se sugiere que el
fenotipo del trastorno se asocia con una alteracion en los circuitos que conectan el cerebelo con la corteza prefrontal
medial y también con una mayor activacion de esta Ultima regién. Conclusion: ain no existe una conclusion
satisfactoria y patognomonica sobre neurobiologia del TEA en nifios; los cambios neurofuncionales mas comunes
estan relacionados con las redes cerebelosas y las células de Purkinje.

Palabras clave: Neurobiologia; Transtorno autistico; Trastornos del neurodesarrollo; Trastorno del espectro autista.

1. Introdugéo

Inicialmente, o termo “Autismo” foi cunhado pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler e atribuido ao afastamento da
realidade, observado em pacientes com esquizofrenia (Crespi, 2010). Entretanto, em 1943, ao acompanhar uma coorte de onze
criangas com comportamentos semelhantes em Maryland — EUA, Leo Kanner ressignificou o termo “Autismo” e introduziu o
conceito de “Autismo Infantil”. Em seu artigo, denominado “Distirbio Autistico do Contato Afetivo” (Kanner, 1943),
descreveu cada caso de forma minuciosa, baseando-se em suas proprias observacGes e no relato dos pais das criangas, as quais,
de acordo com o psiquiatra, ndo possuiam a habilidade inata de estabelecer contato com outras pessoas (Harris, 2018).

Na década de 1970, foi unanime o reconhecimento da importancia de se estudar o autismo de maneira individualizada,
e ndo mais associado a esquizofrenia, além de sistematizar um modelo diagnéstico para o transtorno. Entre os autores que
contribuiram com o desenvolvimento das pesquisas relacionadas ao Autismo Infantil apds a publicacdo de Kanner, destaca-se
Michael Rutter, professor da King’s College, em Londres (Volkmar & McPartland, 2014). Finalmente, em 1980, o diagndstico
de Autismo Infantil foi reconhecido pelo Diagnéstico de Transtornos Mentais 111 (DSM-II).

Atualmente, o Autismo Infantil esta incluido no Cddigo Internacional de Doengas (CID-10) na categoria F84, que
aborda os Transtornos Globais do Desenvolvimento, e na subcategoria F84.0. Nesta subcategoria estdo excluidos o Autismo
Atipico e Sindrome de Asperger. Em contrapartida, 0 DSM-V, engloba todos estes diagnésticos em um Unico transtorno,
denominado Transtorno do Espectro Autista (TEA), caracterizado por deficits na comunicacéo e interagdo social e por padroes
de comportamento restritivos e repetitivos, e que devem estar presentes precocemente no desenvolvimento (APA, 2013). Esta
mesma classificacdo — utilizada pelo DSM-V — sera adotada pelo novo Cadigo Internacional de Doengas (CID-11), que entrard
em vigor em janeiro de 2022. Desse modo, o Transtorno do Espectro Autista serd incluido na categoria 6A02, cujas
subcategorias estdo relacionadas a presenca ou & auséncia de deficiéncia intelectual e comprometimento da linguagem
funcional.

Tendo em vista que o Autismo Infantil é descrito como um transtorno multissistémico, o presente estudo consiste em
uma revisdo bibliogréfica narrativa de literatura, que tem por finalidade reunir e destacar as principais caracteristicas

neurobioldgicas observadas nesta patologia.

2. Metodologia

O presente estudo, de natureza qualitativa e descritiva, trata-se de uma revisdo bibliogréfica da literatura, do tipo

narrativa. Este tipo de revisdo também é conhecido como “tradicional”, e permite ao leitor a atualizagdo acerca de fatos e
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argumentos ja existentes, fomentando a compreensao e estimulando pensamentos controversos (Chazan, Fortes & Camargo,
2020). Embora a forca de evidéncia cientifica da revisdo bibliogréfica narrativa seja considerada baixa devido a
impossibilidade de reproducdo de sua metodologia, a escolha se deu ao fato de constituir um tipo de publicacdo ampla e
apropriada para descrever e discutir o desenvolvimento de um tema. Ademais, sabe-se que proporciona o debate sobre certos
assuntos, levantando questionamentos e corroborando o conhecimento em curto espago de tempo (Rother, 2007). Vale ressaltar
que, de acordo com Depolito et al. (2020), a revisdo do tipo narrativa é de fundamental importancia para divulgar uma analise
abrangente e reflexiva acerca do tema que se pretende explorar.

A vista disso, a pesquisa foi realizada utilizando-se artigos indexados nas bases de dados PsycINFO, Medline,
PubMed, Biblioteca Eletronica Cientifica Online — SciELO, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude —
LILACS e Periodicos CAPES. Os descritores utilizados na busca foram: “Autismo Infantil”, “Transtorno Autista”, “Infancia”,
“Ciclo Vital”, “Neurodesenvolvimento Infantil”, “Neurobiologia”, “Neurociéncias”, ‘“Neuroanatomia”, ‘“Neurofisiologia”,
“Transtorno do Espectro Autista” e o Booleano “AND”. Os critérios de inclusdo foram: a) artigos publicados nos Gltimos 10
anos (2010-2020); b) artigos que possuiam no titulo e/ou resumo os descritores citados anteriormente.

Para a concretizacdo do objetivo, foi realizada uma leitura dos resumos de cada artigo e, posteriormente, foram
selecionados apenas aqueles que poderiam contribuir com a discussdo do tema. Apos esta fase, os materiais foram lidos na
integra, categorizados de acordo com os topicos apresentados no decorrer do presente artigo e, sucessivamente, analisados
criticamente, a fim de extrair as informacdes essenciais. Em seguida, procedeu-se a discussdo, comparando-se os resultados de

cada artigo selecionado.

3. Resultados e Discussao
3.1 Desenvolvimento neuropsicomotor — padrdes de normalidade

De acordo com Moraes, Weber, Santos e Almeida (2010), o desenvolvimento infantil deve ser entendido como um
processo multifatorial, e que abrange as esferas cognitiva, social e afetiva, além do crescimento fisico em si. Dentre os fatores
predisponentes associados a um desvio dos padrdes de normalidade no desenvolvimento neuropsicomotor infantil, destaca-se a
condigdo socioecondmica em que se insere a crianca. Para 0 acompanhamento de individuos de 0-6 anos de idade, foi criado o
Teste de Triagem de Desenvolvimento de Denver (TTDD), que avalia o desempenho da crianga por meio de 125 itens,
divididos em 4 areas (pessoal-social, motricidade fina, motricidade ampla e linguagem), a partir da observacéo da execucédo
dos itens e do relato dos pais (Custodio, Crepaldi & Cruz, 2012).

Vale ressaltar que o TTDD serve apenas como instrumento de triagem e rastreamento de possiveis desvios no
desenvolvimento infantil; entretanto, para o diagndstico clinico, sdo necessérias avaliagdes complementares (Brito, Vieira,
Costa & Oliveira 2011). Diante do exposto, e em virtude da diversidade etioldgica referente aos déficits no crescimento e
desenvolvimento infantil, faz-se necessario 0 acompanhamento continuado, que compreende o periodo pré-natal e pés-natal,
com atenc¢do especial as vulnerabilidades e, por conseguinte, a promoc¢do de assisténcia aos possiveis agravos de salde da

crianca.

3.2 Default Mode Network (DMN)
A Default Mode Network diz respeito a uma rede de areas cerebrais em que se observa um declinio da atividade
durante tarefas que demandem aten¢do, e compreende trés estruturas principais: cértex pré-frontal ventromedial, o cortex pré-

frontal dorsomedial e o cortex cingulado posterior e pré-cuneo adjacente, além do cortex parietal lateral (Raichle, 2015). A


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11495

Research, Society and Development, v. 10, n. 1, €11910111495, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11495

associagao entre essas regides se faz possivel por meio do uso de instrumentos de quantificacdo das respostas dependentes do
nivel de oxigenagdo sanguinea (Blood Oxygen Level Dependent — BOLD), como a Ressondncia Magnética Funcional em
Estado de Repouso (fMRI). Embora mais evidéncias sejam necessarias, sugere-se que a conectividade funcional entre as areas
que compdem a rede esta diminuida em criancas, seja devido a imaturidade da formacdo desta rede ou a maior movimentacao
destes participantes durante a avaliacdo (Mak et al., 2017). Raichle (2015) salienta que o cortex pré-frontal ventromedial é um
elemento importante em uma rede de areas que estdo associadas a0 comportamento social e a personalidade. Além disso, 0
estado emocional do individuo reflete diretamente o nivel de atividade observado nesta estrutura. Por outro lado, é referida
uma associacdo do cortex pré-frontal dorsomedial ao processamento individual das informacBes e, consequentemente, ao
julgamento. A Gltima estrutura, o cdrtex cingulado posterior, em associacdo ao pré-cuneo medial, esta relacionada a recordacao
de experiéncias anteriores.

A vista disso, Yerys et al. (2015), ao analisarem vinte e duas criancas diagnosticadas com Transtorno do Espectro
Autista por meio de imagens BOLD, demonstraram que ha uma diminui¢do da conectividade entre o cortex pré-frontal medial
e 0 cortex cingulado posterior, e que esta diminuicéo esta relacionada a uma funcéo social inferior quando comparada ao grupo
controle. Além disso, observou-se uma interacdo maior entre a DMN e outras redes, responsaveis pelas respostas motoras, por
exemplo. Alteracdo semelhante foi encontrada em relacdo a rede frontoparietal relacionando-se aos comportamentos
repetitivos observados no TEA. Ademais, Assaf et al. (2010) reiteram o achado citado anteriormente, de que ha uma
diminuicdo da conectividade entre o cortex pré-frontal medial/cortex cingulado anterior e a regido do pré-cuneo, e que a forca
desta conectividade esta negativamente relacionada aos déficits sociais e de comunicacdo observados nos individuos com
TEA. Por fim, He et al. (2018), evidenciaram uma menor varidncia na Dynamic Functional Conectivity (DFC) — isto é,
alteracdes na conectividade funcional em um periodo de tempo — entre as regides da DMN, como o cortex cingulado posterior,
e 0 giro pré-central direito em criancas diagnosticadas com TEA, e este achado pode estar associado aos déficits no dmbito
cognitivo-social. Além disso, sugere-se que uma maior diminuicdo da variancia ha DFC resultaria em déficits mais severos.
Outras evidéncias, como variagdes nos padrfes dindmicos de conectividade funcional entre criancas diagnosticadas com TEA

e controles pareados por idade, poderiam contribuir com a neuropatologia do transtorno em questéo.

3.3 Alteracdes Estruturais

Ao relacionar os déficits de fala as lesGes encontradas em estudos post mortem realizados no encéfalo de seus
pacientes, 0 médico francés Pierre Paul Broca (1824-1880) impulsionou os estudos que tinham como finalidade entender as
repercussdes da assimetria cerebral, caracteristica imprescindivel para o funcionamento sensorial, cognitivo e motor
(Glntirkin, Strockens & Ocklenburg, 2019). Floris e Howells (2018) retinem diversos autores que ratificam a descoberta de
Broca e acrescentam que as diferencas sdo compreendidas ndo apenas no &mbito funcional, mas também no anatémico. Além
disso, sabe-se que essas diferencas entre hemisférios sdo resultantes da expressao assimétrica de genes durante a gestacéo e,
ainda, que tendem a aumentar em decorréncia do envelhecimento. Em outro estudo, Floris et al. (2016) indicam que ha uma
alteracdo atipica na assimetria em individuos com TEA, e que esta alteracdo estd associada a fungdes motoras. Ademais,
mediante anélise pelo método Morfometria Baseada em Voxel (Voxel Based Morphometry — VBM), Yang et al. (2018)
apontam uma diminuicdo da substancia cinzenta em criangas diagnosticadas com TEA em comparagao aos controles, e esta é
predominante na regido esquerda do cerebelo. Outrossim, também foi descrito um comprometimento na integridade da
substancia branca, principalmente nas regides do giro frontal, do l6bulo parietal e da Area Motora Suplementar direita. Por

fim, ao comparar criangas diagnosticadas com TEA e criangas com desenvolvimento neuropsicomotor normal por meio de
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Imagens de Difusdo por Ressonancia Magnética (IRM de difusdo), Vogan et al. (2016), descreveram uma redugdo da
anisotropia (Fractional Anisotropy — FA) e da difusividade axial (Axial Diffusivity — AD), revelando um extenso
comprometimento da substancia branca entre o grupo com TEA. De acordo com os autores, esses achados sdo compativeis
com estudos anteriores, que também demonstraram uma reducdo da substancia branca, principalmente na regido do corpo

caloso, que persiste desde a infancia até a vida adulta.

3.4 Disfungdes Cerebelares

A despeito de terem sido realizadas em modelos animais, pesquisas sugerem que o Transtorno do Espectro Autista
esta relacionado a uma disfuncdo cerebelar e, mais especificamente, que a delecdo da Proteina 1 do Complexo Esclerose
Tuberosa (TSC1) — gene que codifica a proteina hamartina — nas células de Purkinje reflete nos déficits sociais e no
comportamento repetitivo observado em individuos com TEA. Além disso, é sugerido que o fendtipo do transtorno esteja
associado a uma perturbacdo nos circuitos que conectam o cerebelo ao cdrtex pré-frontal medial e, também, a uma maior
ativagdo desta ultima regido (Kelly et al., 2020). Outrossim, D’Mello e Stoodley (2015) relatam que lesdes no cerebelo —
devido a hemorragias, por exemplo — sdo consideradas fator de risco para o desenvolvimento de TEA, e sabe-se que em
criancas prematuras, nas quais ha uma interrupcdo do desenvolvimento cerebelar — e uma intervencdo na maturacdo das
estruturas ou dos circuitos — ha um aumento neste risco. As autoras ainda sugerem, com base em estudos anteriores, que
alteragOes quantitativas e estruturais nas fibras cerebelares, bem como uma diminui¢do no nimero e no tamanho das células de
Purkinje também estdo envolvidos na patogenia do transtorno. Estudos post mortem realizados em individuos diagnosticados
com TEA ratificam as altera¢cdes nas células de Purkinje descritas anteriormente. Especula-se que estas perdas ocorram nos
estégios iniciais do desenvolvimento (Bruchhage, Bucci & Becker, 2018). Outros estudos também sugerem que a hipoplasia do
vermis cerebelar estd relacionada a disfuncdo cognitiva em criangas com autismo (Fatemi et al., 2012) e que lesGes ou
malformacdes nesta regido estdo associadas a comportamentos que se assemelham aos observados no transtorno (Hampson &
Blatt, 2015).

4. Concluséo

Embora exista um namero significativo de estudos que tém por finalidade elucidar os aspectos neurobiol6gicos de
individuos portadores do Transtorno do Espectro Autista, ainda ndo é possivel estabelecer uma caracteristica patognomdnica
que esteja associada ao Autismo Infantil, visto que vérias alteracOes estdo presentes em outros transtornos neurocognitivos. Até
0 presente momento, as disfun¢des nos circuitos cerebelares e as modificagdes quantitativas e qualitativas referente as células
de Purkinje sdo amplamente relatadas na literatura e estéo relacionadas & patogenia do TEA. Entretanto, tais alteragdes nao
estdo presentes exclusivamente em criancas. Ademais, sabe-se que a prematuridade pode ser considerada fator de risco para o
desenvolvimento de TEA pela possibilidade de interrup¢do do desenvolvimento cerebelar. Por fim, também sdo descritas
alteracdes na Default Mode Network (DMN) em criangas portadoras de TEA, e estas compreendem uma diminui¢do na
conectividade funcional entre as areas que compdem a rede.

A vista disso, observa-se a necessidade da realizacdo de futuros estudos que possam vir a elucidar as alteracées
neurobiolégicas relacionadas ao Autismo Infantil. Para isso, os autores pretendem estender os estudos na area por meio de
comparac@es entre a neurobiologia do autismo com outros transtornos neuropsiquiatricos infantis e, dessa forma, compreender

quais sdo os padrdes mais caracteristicos do autismo infantil em detrimento de outros transtornos. Por conseguinte, tais estudos
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podem vir a colaborar com o esclarecimento da etiopatogenia e com o estabelecimento de uma terapéutica cada vez mais

especifica e eficaz para o transtorno em questao.
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