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RESUMO

A presente revisdo objetiva compreender a relagdo do Transtorno do Espectro Autista
(TEA) com o desenvolvimento neuropsicomotor atipico das criancas que apresentam
essa sindrome. O TEA caracteriza-se como um Transtorno Global do Desenvolvimento,
gue leva a diferengas anatdomicas e funcionais do sistema nervoso e esta relacionado
com apresentacdes clinicas que geram dificuldades e estigmas comportamentais, e por
conseguinte, nas relagbes sociais. Devido a sua sintomatologia heterogénea, é
evidenciada uma grande importancia médica e parental do conhecimento dos sinais que
a crianca que futuramente serd diagnosticada com TEA apresenta em seu
desenvolvimento. A partir disso, o estudo de cunho bibliografico apresentado, se deu na
forma de revisdo integrativa de literatura, partindo das referéncias dos anos de 2018-
2023, buscadas nas bases de dados Scielo e PubMed. Perante os achados, as
evidéncias cientificas foram organizadas e previamente selecionadas, a partir dos
critérios de verificacdo do método PRISMA, e entdo os textos foram analisados para
gue fossem reunidos os elementos confluentes para a escrita da revisdo. A pesquisa
permitiu estabelecer uma relacdo causal entre o TEA e o0s aspectos anatbmicos,
moleculares e genéticos, sendo que isso fica demonstrado em manifestacfes externas,
podendo auxiliar no diagnostico precoce. Entdo, destaca-se a importancia de tal
tematica para a contribuicdo cientifica, uma vez que, auxilia no diagndstico precoce, e
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promove um melhor progndstico para as criancas que possuem o TEA, melhorando sua
qualidade de vida.

Palavras-chave: Desenvolvimento neuropsicomotor; DNPM; Transtorno do Espectro
Autista; transtorno autistico.

ABSTRACT

This review aims to understand the relationship between Autism Spectrum Disorder
(ASD) and the atypical neuropsychomotor development of children who present this
syndrome. ASD is characterized as a Pervasive Developmental Disorder, which leads to
anatomical and functional differences in the nervous system and is related to clinical
presentations that generate behavioral difficulties and stigma, and therefore, in social
relationships. Due to its heterogeneous symptoms, it is evident that there is great medical
and parental importance in knowing the signs that children who will be diagnosed with
ASD in the future present in their development. From this, the bibliographic study
presented was in the form of an integrative literature review, based on references from
the years 2018-2023, searched in the Scielo and PubMed databases. Given the findings,
the scientific evidence was organized and previously selected, based on the PRISMA
method verification criteria, and then the texts were analyzed to bring together the
confluent elements for writing the review. The research made it possible to establish a
causal relationship between ASD and anatomical, molecular and genetic aspects, which
is demonstrated in external manifestations and can assist in early diagnosis. Therefore,
the importance of this topic for the scientific contribution stands out, since it helps in early
diagnosis, and promotes a better prognosis for childrenwho have ASD, improving their
quality of life.

Keywords: Neuropsychomotor development; NPMD; Autism Spectrum Disorder;
autistic disorder.

RESUMEN

La presente revision tiene como objetivo comprender la relacién entre el Trastorno del
Espectro Autista (TEA) y el desarrollo neuropsicomotor atipico de los nifios que
presentan este sindrome. El TEA se caracteriza como un Trastorno Generalizado del
Desarrollo, que conlleva diferencias anatdmicas y funcionales en el sistema nervioso y
se relaciona con presentaciones clinicas que generan dificultades conductuales y
estigma, y por ende, en las relaciones sociales. Debido a su heterogeneidad de
sintomas, es evidente que existe gran importancia médica y parental en conocer las
sefales que presentan en su desarrollo los nifios que seran diagnosticados con TEA en
un futuro. A partir de esto, el estudio bibliografico presentado tuvo la forma de una
revision integradora de la literatura, basada en referencias de los afios 2018-2023,
buscadas en las bases de datos Scielo y PubMed. Ante los hallazgos, se organiz6 y
selecciond previamente la evidencia cientifica, con base en los criterios de verificacién
del método PRISMA, y luego se analizaron los textos para reunir los elementos
confluentes para la redaccion de la resefia. La investigacion permitio establecer una
relacion causal entre el TEA y aspectos anatdmicos, moleculares y genéticos, lo que se
demuestra en manifestaciones externas y puede ayudar en el diagndstico precoz. Por
lo tanto, se destaca la importancia de este tema para el aporte cientifico, ya que ayuda
en el diagndstico temprano, y promueve un mejor pronéstico de los nifios que tienen
TEA, mejorando su calidad de vida.

Palabras clave: Desarrollo neuropsicomotor; DNPM; Desorden del Espectro Autista;
trastorno autistico.
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1. Introducéo

O desenvolvimento infantil ou neuropsicomotor (DNPM) consiste huma
gama de possibilidades de aquisigdes cognitivas, motoras, sociais e afetivas
com inicio na fase neonatal de um individuo. Constitui um periodo de
desenvolvimento complexo e dinamico, mas também critico, devido a intensa
plasticidade cerebral e, portanto, sujeito a influéncia de diversos fatores (Araujo
et al., 2018 ; Melo et al., 2020).

Segundo Melo et al. (2020), o prejuizo no DNPM de muitas criancas pode
estar associado a condicdes clinicas, como Transtorno de Déficit de Atencao e
Hiperatividade (TDHA), Transtorno do Espectro Autista (TEA), desordem do
desenvolvimento na coordenacgao , entre outras causas isoladas ou associadas
a deficiéncias neuroldgicas e/ou sindromes.

O TEA esté entre os transtornos de neurodesenvolvimento mais comuns,
tendo aumentado de forma exponencial na populagcdo mundial, estimando-se
gue esteja presente em 1 em cada 54 criancas em idade escolar (Vito; Santos,
2020; Takahashi et al., 2020; Grzadzinski et al., 2021).

De acordo com a Classificacéo Internacional de Doencas (CID) o autismo
infantil € considerado um Transtorno Global do Desenvolvimento designado
pelo CID10-F84.0 e caracterizado por um conjunto de condicbes que geram
dificuldades de comunicacao, prejudicando a interacdo social dos individuos
acometidos (Brasil, 2022).

O autismo recebeu a denominacao de Transtorno do Espectro Autista a
partir de 2013, sendo que atualmente abrange os diversos niveis e graus de
acometimento das habilidades nas criangas. A palavra espectro representa a
variabilidade na apresentacéo do transtorno, bem como a heterogeneidade dos
sintomas. Além disso, 0s sinais podem, muitas vezes, se desenvolverem
gradativamente, ou ja estarem presentes nos dias iniciais da vida. O diagndstico
é clinico e pode ser confirmado oficialmente somente apds os 3 anos de idade,
0 que nao impede o rastreio e intervengcdo em criangas com suspeita do TEA
antes desse periodo (Homercher et al., 2020; litchenco; Ribas, 2022).

Criangas com TEA apresentam alteragbes no sistema nervoso central
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(SNC), em areas cerebrais como hipocampo, amigdalas, corpo caloso,
maturacao do coértex cerebral frontal e desenvolvimento irregular dos neurénios
do sistema limbico. O DNPM dessas criancgas € atipico, apresentando disturbios
do movimento em padrbes estereotipados; dificuldade para interagir
socialmente, preferindo o isolamento; dificuldades na comunicagdo com uso
repetitivo da linguagem; atitudes, gestos e expressdes faciais que nao
expressam o que sente (Santos; Melo, 2018). E importante ressaltar o prejuizo
de habilidades da rotina diaria dessas criangas, desde brincar, correr e andar,
até conversar, compreender e relacionar-se com o outro (Vito; Santos, 2020).

Apesar da alta prevaléncia, o diagnostico tardio € uma realidade em todo
0 mundo e também no cenario brasileiro (Homercher et al., 2020). De acordo
com Santos e Melo (2018), isso se deve porque a identificacdo do TEA ocorre
inicialmente pela alteracédo e/ou atraso da fala e a familia normalmente demora
para perceber e procurar ajuda profissional, perdendo uma fase fundamental do
periodo de neuroplasticidade da crianca.

Portanto, detectar os sinais do transtorno, quando 0s circuitos neurais
estdo maleaveis a formacdo de memodrias e ao aprendizado, possibilita uma
intervencao precoce e mais efetiva (Homercher et al., 2020; lltchenco; Ribas,
2022).

Mediante ao exposto e da importancia de compreender os impactos do
TEA no DNPM, esta revisdo de literatura visa fornecer subsidios para que os
profissionais possam avaliar de maneira mais precisa 0s sinais
comportamentais, cognitivos e motores que as criangas com TEA apresentam,
de forma a aprimorar o diagnéstico e intervengdo precoces na pratica médica,
contribuindo para melhorar a qualidade de vida dessas criangas.

2. Materiais e Métodos
Trata-se de uma revisao de literatura integrativa que, segundo Selltiz et

al. (1965); Oliveira (2011), objetiva descrever uma situacdo em detalhes,

permitindo relacionar os eventos caracteristicos de um determinado grupo

abrangido em tal situacdo. Para identificar os artigos acerca da tematica, utilizou-
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se os descritores “Transtorno do Espectro Autista” e “Transtornos Globais do
Desenvolvimento”. Foram empregados os seguintes critérios de inclusao: artigos
cientificos originais publicados em portugés e inglés no periodo de 2018 a 2023,
além de artigos que relacionassem criangas de 0 a 23 meses de idade. O escore
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (Prisma) e
PRISMA 2020 flow diagram serviram como ferramentas de verificacdo e
pontuacdo de credibilidade das fontes utilizadas. A analise dos artigos
encontrados foi feita de forma descritiva e esses foram apresentados em um
quadro sinoptico que contemplou 0s seguintes aspectos: autor, ano de

publicacao, titulo, objetivo, metodologia e concluséao.

3. Resultados

A estratégia de busca resultou em um total de 189 artigos, dos quais 27
foram selecionados para a revisdo por terem atendido os critérios de incluséo,
desses, 26 estdo escritos em lingua inglesa e um em lingua portuguesa. A Figura
1 representa o fluxograma PRISMA e demonstra a ordem de selegcdo e os

motivos de excluséo das publicacdes avaliadas para elegibilidade na revisao.
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Figura 1. Fluxograma de Itens de Relatério Preferenciais para revisfes Sistematicas e Meta-
andlises (PRISMA) mostrando a identificacao, triagem e trabalhos incluidos no artigo.

i a1

Identificago de Estudos a partir de bases de dados e registros

LS

Registros removidos antes da
triagem:
Registros identificados a partir de Registros duplicados
Bases de Dados: removidos (n=0)
SciELO (n=94) Registros marcados como
PubMed (n=94) inelegiveis por ferramentas
de automagdo (n=0)
Registros removidos por
outros motivos (n = 0)
Registros rastreados - | Registros exluidos
(n = 189) (n=124)

Relatérios nao recuperados

Relatdrios procurados para
recuperacao

(n =0) (n=0)

Relatorios avaliados para

elegibilidade B ——

(n=62) Relatdrios excluidos:
Artigos com diferentes temas
dos propostos (n=35)

Estudos incluidos na revisdo

(n = 26)

Relatorios de estudos incluidos

(n=0)

Fonte: Neves et al, 2024.

A Tabela 1 resume, em ordem cronoldégica, as principais informacfes de
cada publicacdo selecionada para revisdo, contendo as seguintes categorias:

autor, ano de publicagdo, titulo da publicacdo, objetivos, metodologia e

conclusdes.
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Tabela 1: Descricdo dos artigos revisados.

Autor/Ano Titulo Objetivo Metodologia Conclusao

Macari et al., |Emotional Expressivity in Toddlers With [Abordar algumas lacunas no [Estudo de caso-controle Criancas com TEA exibem uma

2018 Autism Spectrum Disorder conhecimento sobre EE resposta silenciosa a ameaca e uma
(expressividade emaocional) de acentuada ao bloqueio de objetivos,
criangcas com TEA enquanto a capacidade de expressar

emocdes positivas parece intacta

Posar, A., |Sensory abnormalities in children with |Resumir as principais |Foi realizada uma pesquisa no |A reatividade sensorial atipica de

Visconti, P., Jautism spectrum disorder caracteristicas das anomalias |PubMed sobre as |sujeitos com TEA pode ser a chave

2018 sensoriais e as implicacdes na [anormalidades sensoriais em |[para a compreensdo de muitos dos

interpretacdo de varios sinais e
sintomas do TEA

individuos (particularmente
criancas) com transtorno do
espectro do autismo

seus comportamentos anormais

Raghavan et

Fetal and Infancy Growth Pattern, Cord

Entender se os niveis elevados de

O estudo incluiu 822 criangas da

O ganho de peso extremamente

al., 2018 and Early Childhood Plasma Leptin, and |leptina observados em pessoas [BBC, que foram recrutadas ao |rapido durante a infancia e os niveis
Development of Autism Spectrum |com TEA estdo relacionados ao [nascer e acompanhadas |elevados de leptina durante a primeira
Disorder in the Boston Birth Cohort rapido ganho de peso durante a |prospectivamente até 2015. infancia foram independentemente
infancia associados a um maior risco de TEA
Zhang, et al., |Response to name and its value for the |[Revisar a literatura sobre a |Na parte 1: revisdo literaria. Na A resposta ao préprio nome pode ser
2018 early detection of developmental [resposta ao proprio nome em [parte 2: analise de video |um parametro potencial de interesse
disorders: Insights  from  autism |diferentes transtornos do |retrospectiva em um modelo abrangente de
spectrum disorder, Rett syndrome, and |desenvolvimento,  durante  0s deteccdo precoce
fragile X syndrome. A perspectives [primeiros 24 meses de vida, e
paper relatar dados comparativos sobre a
resposta ao proprio nome entre as
sindromes
Autor/Ano Titulo Objetivo Metodologia Conclusao

PR)| v.17.n.5|e4937| p.01-23 |2024




- | |

OPEN
N ACCESS AUTISMO E SEUS IMPACTOS NO DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR
Adamson et [An Expanded View of Joint Attention: |Ampliar a visdo da atencdo [Os participantes do estudo |As habilidades de atencao conjunta de
al., 2019 Skill, Engagement, and Language in |conjunta, passando de uma visdo |foram recrutados de um projeto l[uma crianca e 0 desenvolvimento
Typical Development and Autism gue se concentra principalmente [de detecgdo precoce de TEA [conjunto durante as interagdes entre
nas habilidades discretas de |que rastreou o risco de TEA em |pais e filhos, obtém uma no¢&o mais
atencgédo conjunta e nos estados de |consultérios pediatricos |ampla de quando as criancas estédo se
envolvimento conjunto das [privados e clinicas publicas de [desenvolvendo no ritmo ou néo
criangas durante as interacoes atencdo primaria na area
metropolitana de Atlanta
Cortez, A., |Autopercepcdo de criancas com |Investigar a autopercepcdo de [Estudo feito com dez criancas |Nem sempre as criancas com disturbio
Fernandes, disturbio do espectro do autismo e a |criancas com distlrbio do espectro [com diagnéstico de TEA, |do espectro do autismo possuem
F., 2019 percepcdo de fonoaudiblogos sobre |do autismo, no que se refere as |atendidas, semanalmente, no |autopercepcdo realista sobre suas
suas habilidades de leitura e escrita suas habilidades de leitura e [Laboratério de Investigacdo |habilidades de leitura e escrita
escrita, e comparar com a |Fonoaudioldgica dos Disturbios
percepc¢do de seus terapeutas do Espectro do Autismo da
FMUSP, por seus terapeutas
Heuer et al., [An Exploratory Examination of Neonatal |[Examinar se o0s niveis de |Estudo caso-controle de base |O desenvolvimento de testes de
2019 Cytokines and Chemokines as [citocinas/quimiocinas nas manchas |populacional. manchas de sangue neonatais para 0s
Predictors of Autism Risk: The Early |sanguineas de triagem neonatal niveis de citocinas/quimiocinas pode
Markers for Autism Study poderiam fornecer marcadores levar a identificacdo de biomarcadores
precoces para o risco de TEA. gue fornecem uma avaliacdo precisa
do risco de TEA no nascimento.
Mckinnon, et [Restricted and Repetitive Behavior and |Compreender a relacdo do |Abordagem baseada em dados |Validade da  construcao das
al., 2019 Brain Functional Connectivity in Infants |surgimento dos comportamentos subcategorias de comportamentos
at Risk for Developing Autism Spectrum |[restritos e repetitivos (RRBs), e a restritos e repetitivos em bebés e
Disorder funcdo cerebral subjacente ao implicam substratos neurais
surgimento desses especificos para futuras intervengdes
comportamentos, em bebés com direcionadas aos RRBs
TEA
Miller et al., [Diagnosing Autism Spectrum Disorder |Examinar o impacto do nivel de [Os participantes foram 653 |Os resultados apoiam o diagnéstico de
2019 in Children with Low Mental Age desenvolvimento no diagnéstico de |criancas com TEA ou TGD, [TEA em criangas com baixa idade

TEA e na apresentacdo de
sintomas de autismo em criancas

retradas de uma grande
investigacdo em véarios locais

mental
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muito novas e com atraso cognitivo |sobre a deteccdo precoce de
TEA
Pierce et al., |Evaluation of the Diagnostic Stability of [Examinar a estabilidade (Estudo de Coorte Os resultados sugerem que um
2019 the Early Autism Spectrum Disorder |diagnéstica do TEA e comparar diagnoéstico de TEA torna-se estavel a
Phenotype in the General Population |essa estabilidade com a de partir dos 14 meses de idade e, em
Starting at 12 Months criangas com outros distirbios geral, é mais estavel do que outras
categorias diagnosticas
Pollak, et al., INeuropsychiatric phenotypes and a |Expandir a compreensédo do TEA e |Estudo caso-controle A amostra de 3g29Del se mostrou
2019 distinct constellation of ASD features in |sua relacdo com a delec&o da 3929 significativamente enriquecida para
3029 deletion syndrome: results from diagnostico de TEA
the 3929 registry
Schmidt et al., |Neonatal vitamin D status in relation to [Relacionar a vitamina D com o |Estudo caso-controle A quantidade de vitamina D neonatal
2019 autism  spectrum  disorder  and |neurodesenvolvimento normal e pode estar associada com TEA em
developmental delay in the CHARGE [func¢éo cognitiva e comportamental, mulheres e atraso no desenvolvimento
case-control study e sua relacdo com o diagndstico em criangas brancas
posterior de TEA e DD
Swanson et [Early language exposure supports later |Associar a maneira como os pais |Estudo Longitudinal O ambiente de linguagem é um meio
al., 2019 language skills in infants with and |comunicam-se com seus bebés e o de apoiar o desenvolvimento de bebés
without autism posterior diagnéstico de transtorno com TEA
do espectro autista
Autor/Ano Titulo Objetivo Metodologia Concluséao
Girault, J. B., |The Neurodevelopment of Autism from [Delinear o curso do tempo de |Revisao bibliografica Fenodtipos cerebrais derivados de
Piven, J., |Infancy Through Toddlerhood desenvolvimento do surgimento de neuroimagem fornecem uma distingéo
2020 fendtipos neurais relacionados ao entre bebés em risco de TEA e
TEA criangas com desenvolvimento tipico
Mordaunt et |Cord blood DNA methylome in [Examinar a metilacdo antes do (Estudo de Coorte Foi detectada uma assinatura distinta
al., 2020 newborns later diagnosed with autism |inicio dos sintomas, e correlacionar de metilagdo do DNA no sangue do

spectrum  disorder reflects early
dysregulation of neurodevelopmental

a metilacdo do recém-nascido com
medicdes clinicas quantitativas aos

cordao umbilical em regibes
reguladoras de genes relevantes para
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and X-linked genes

36 meses

o neurodesenvolvimento fetal precoce

Takahashi et
al., 2020

Association of Genetic Risks With
Autism Spectrum Disorder and Early
Neurodevelopmental Delays Among
Children Without Intellectual Disability

Testar se um escore de risco
poligénico (PRS) para TEA esta
associado ao progresso do
neurodesenvolvimento aos 18
meses de idade e tracos de TEA
aos 6 anos de idade entre criancas
da populacdo em geral

Estudo de coorte

Os sistemas imunoldgicos e a
sinalizacdo do glutamato podem ser
vias comuns associadas a tragos de
TEA e progresso do
neurodesenvolvimento

Terloyeva et

Meconium androgens are correlated

Analisar 0 aumento dos

Estudo de coorte

Sugere que o sexo dos irméos mais

al., 2020 with ASD-related phenotypic traits in [androgenos como fator de risco velhos com autismo deve ser
early childhood in a familial enriched risk |para TEA. considerado como uma variavel
cohort bioldgica.
Autor/Ano Titulo Objetivo Autor/Ano Titulo
Fang et al., | Autism-associated synaptic vesicle |Determinar os perfis dinamicos de |Fang et al., 2021 Autism-associated synaptic vesicle
2021 transcripts are differentially expressed [SVATS expressos em exosSsomos transcripts are differentially expressed
in maternal plasma exosomes of |circulantes (EXs) de criangas in maternal plasma exosomes of
physiopathologic pregnancies autistas e mulheres gravidas em physiopathologic pregnancies
diferentes idades gestacionais
Grzadzinski, |Pre-symptomatic intervention for autism |Fornecer a estrutura conceitual |Grzadzinski, et al., 2021 Pre-symptomatic  intervention  for
et al., 2021 spectrum disorder (ASD): defining a |necessdaria para identificar bebés autism spectrum disorder (ASD):
research agenda que podem se beneficiar da defining a research agenda
intervencao pré-sintomatica, bem
como intervencao inicial
Miller, et al. [Repetitive behavior with objects in |Avaliar o comportamento repetitivo |Miller, et al. 2021 Repetitive behavior with objects in
2021 infants developing autism predicts |com objetos em bebés com risco infants developing autism predicts

diagnosis and later social behavior as
early as 9 months

para TEA

diagnosis and later social behavior as
early as 9 months
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Autor/Ano Titulo Objetivo Autor/Ano Titulo
Hage, et. al., |Social Communication and pragmatic |Avaliar as habilidades [Todos 0s participantes |As criangas com TEA apresentaram
2022 skills of children with Autism Spectrum |[comunicativas, pragmaticas e |responderam a um |prejuizos sociais e pragmaticos mais
Disorder and Developmental Language |sociais de criangas com TLD, TEA |questionario, e os dados foram |significativos do que  aqueles
Disorder e DLD submetidos a andlise estatistica |apresentados pelas criangas com TDL
Kim et al., [Neonatal chemokine markers predict |Analisar uma gama mais ampla de [Estudo caso-controle de base |Os niveis de quimiocinas medidos em
2022 subsequent diagnosis of autism [citocinas e quimiocinas, e seus |populacional criancas logo apés 0 nascimento
spectrum  disorder and delayed |niveis nas criancas posteriormente podem servir como preditores
development diagnosticadas com TEA e atraso precoces do desenvolvimento
no desenvolvimento imunolégico e neuroimune anormal
associado ao TEA e atraso no
desenvolvimento (DD)
Losada- Family quality of life and autism |Detectar as demandas e [Abordagem baseada em dados |Concluiu-se a necessidade de
puente, L., |spectrum disorder: Comparative [necessidades diferenciais e adaptacao as individualidades
Bana, M., [diagnosis of needs and impact on family |comuns nas familias de criancas familiares para  promover sua
Asorey, M. J. |life com TEA e promover resultados gualidade de vida
F., 2022 familiares e infantis mais positivos

Raghavan et

Association between cord blood

Avaliar a associacao de triptofano e

Estudo de coorte

Descobriu- se que 0 5-MTX no sangue

al., 2022 metabolites in tryptophan pathway and |metabdlitos medidos no plasma do do corddo umbilical no momento do
childhood risk of autism spectrum |sangue do corddo umbilical, e nascimento  foi associado ao
disorder and attention-deficit |subsequente de diagndstico diagnostico subseqiiente de TEA e
hyperactivity disorder médico de TEA e TDAH TDAH

Shen, et al., |Subcortical Brain Development in |[Elucidar o inicio preciso do |Estudo caso-controle Sugestao de um padrao especifico de

2022 Autism and Fragile X Syndrome: [aumento da amigdala durante a idade e distarbio de mudancas
Evidence for Dynamic, Age- and |infancia, e como ele se relaciona cerebrais em cascata que precedem o
Disorder-Specific Trajectories in Infancy |com comportamentos diagndsticos diagndstico de autismo

posteriores, como 0 TEA
Zhu, et al., |Placental methylome reveals a |Descobrir um gene de risco de TEA |Estudo de coorte Identificacdo de um novo gene de
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2022 22q13.33 brain regulatory gene locus |anteriormente ndo caracterizado risco de TEA ambientalmente
associated with autism responsivo, e relevante para o
desenvolvimento do cérebro em uma
regido até entdo pouco caracterizada
do genoma humano

Fonte: Autores.
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4. Discussao

O Transtorno do Espectro Autista é uma sindrome global do
desenvolvimento com fortes indicios de base genética, com manifestacdes
diversas e variando de intensidade em cada caso e cujos sinais, hormalmente,
tem inicio durante a primeira infancia, por volta dos 12 meses de idade (Santos;
Melo, 2018; Homercher et al., 2020). O fendtipo comportamental do TEA é
atribuido como uma consequéncia da interacdo entre predisposi¢des (fatores
genéticos e desenvolvimentais) com a aprendizagem ambiental dos infantos
(Grzadzinski et al., 2021).

Miller et al. (2019) abordam uma linha do tempo com o surgimento de
tracos especificos que caracterizam o desenvolvimento neuropsicomotor atipico
nas criangas que posteriormente serdo diagnosticadas com TEA. As mudancas
caracteristicas se manifestam num periodo altamente dinamico do
desenvolvimento cerebral, e refletem na expressdo dos comportamentos
particulares da sindrome (Girault; Piven, 2020; Shen et al., 2022). Isso porque
0s primeiros anos de vida da crianca se caracterizam pela intensa plasticidade
cerebral, ou seja, pela modulacdo morfolégica e/ou funcional das células
neuronais que alteram sua capacidade de conexdes para mais ou menos,
dependendo se ha ou ndo estimulo (Araujo et al., 2018). Tal caracteristica faz
com que os circuitos cerebrais sejam maleaveis na formacédo de memorias e no
aprendizado, bem como se adaptar a eventos traumaticos (lltchenco; Ribas,
2022).

O sistema nervoso da crianca ainda em desenvolvimento pds-natal
apresenta processos anatdbmicos de maturacdo das estruturas corticais e
subcorticais, que compreendem, dentre outros, a expansao cortical, formacao da
bainha de mielina, maturacdo das fibras nervosas e organizacao funcional dos
circuitos neurais. Em criancas com TEA, diferentes achados anatbmicos sdo
encontrados em varias areas do sistema nervoso central, de tal forma que os
estudos procuram estabelecer uma relacdo causal das variantes encontradas
com o desenvolvimento do transtorno (Girault; Piven, 2020; Shen et al., 2022).

Alguns trabalhos apresentam evidéncias sugestivas de hiperexpanséo
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patolégica da area de superficie cortical em individuos com TEA, com possivel
expansibilidade focalizada em alguns lobos corticais, como occipital, temporal e
frontal. A hiperexpansdo pode ser evidenciada nos padrdes de girificacéo
cortical, uma vez que esses refletem a capacidade acomodativa de uma maior
area de superficie cortical na calota craniana. Os indices de girificacdo
apresentaram relacdo com o desenvolvimento atipico no TEA, se mostrando
aumentados, ao passo que, no desenvolvimento tipico, estariam estaveis. Em
adicdo, o aumento dos volumes de liquido cefalorraquidiano e fluidos extra axiais
estdo associados com a gravidade do TEA, podendo ser potencialmente
utilizados, no inicio da vida, como biomarcadores robustos do transtorno (Girault;
Piven, 2020).

Com relacgdo a outras estruturas, pode-se observar em individuos com o
transtorno, um processo dindmico de mudanca no volume do corpo caloso, no
qual ele aumenta (primeiro ano de vida), estabiliza (segundo ano de vida) e
diminui (terceiro ano de vida), além disso, esses individuos apresentam menos
fibras projetadas para o coértex frontal superior, por possuirem menos regifes
dedicadas a saida de tais fibras (Girault; Piven, 2020; Shen et al., 2022). Na
amigdala, por outro lado, ocorrem modificacbes de processos celulares que
resultam em um numero excessivo de neur6nios, aumento da densidade da
coluna dendritica, e, consequentemente, aumento exacerbado do seu volume.
Tais alteracdes se correlacionam com as manifestagbes comportamentais e na
comunicacdo deficitaria, evidenciando a importancia da anatomia na
apresentacao sintomatica da sindrome (Santos; Melo, 2018; Girault; Piven,
2020).

As alteragdes no SNC culminam no desenvolvimento neuropsicomotor
atipico das criangcas com TEA (Santos; Melo, 2018). Elas apresentam
comprometimentos na comunicagdo que afetam sua capacidade de manter
relacionamentos e demonstrar interesse por diversos temas, ainda, possuem
padrdées comportamentais restritos e repetitivos ou estereotipados (Hage et al.,
2022; Kim et al., 2022). As criangcas acometidas preferem brincar sozinhas e

pY

podem ser indiferentes a intencdo de outro em compartilhar a brincadeira,

demonstram menos curiosidade, restricdo no pensamento imaginativo e pouco
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prazer no contato fisico (Cortez; Fernandes, 2019; Homercher et al., 2020).
Quando se trata de relagbes sociais e comunicacao interpessoal, apresentam
um caracteristico déficit persistente de ambas vertentes, dificultando sua
reciprocidade social, sua comunicagdo verbal e, dessa forma, seu convivio na
sociedade (Hage et al., 2022). Como consequéncia do déficit comunicacional
contempla-se a dificuldade de compreender humor, ironia e interpretacdo da
comunicagdo ndo-verbal, além da dificuldade de utilizar sutilezas na linguagem
(Swanson et al., 2019).

Um outro ponto comumente estudado € a resposta ao proprio nome,
considerado um comportamento critico do desenvolvimento comunicativo, sendo
que esse sinal é normalmente observado concomitantemente a outros déficits
sociais como afeto positivo reciproco, envolvimento com brincadeiras, falta de
resposta e de iniciar atencdo conjunta, dentre outros (Zhang et al., 2018).

Segundo Homercher et al. (2020), ndo apenas a interacdo social deve
chamar atencéo, mas, deve-se observar logo nos primeiros meses de vida, o
fato do bebé ndo buscar o olhar do cuidador ou buscé-lo em menor frequéncia.
De fato, identificar bebés com alta probabilidade de desenvolver TEA, mesmo
antes do aparecimento dos sintomas tipicos, poderd propiciar intervencao
precoce durante uma janela potencialmente mais sensivel do desenvolvimento
neural (Grzadzinski et al., 2021).

Somado aos déficits na linguagem e comunicac¢éo social, o diagnéstico do
TEA inclui comportamentos restritivos e repetitivos, normalmente padronizados
(Hage et al., 2022). Esses comportamentos estdo associados com alteracdes
que geram consequéncias em desempenhar tarefas, controle cognitivo e
funcionamento executivo, sendo limitadores das oportunidades de acesso a
informagdes importantes para o desenvolvimento social (Mckinnon et al., 2019).

Apesar das dificuldades de relacionamento das criangas com TEA, estudo
longitudinal realizado por Swanson et al. (2019) demonstrou uma associacao
positiva de melhoria nas habilidades futuras de linguagem para bebés que
ouviram mais a fala do cuidador. Esses autores, portanto, concluiram que os
ambientes familiar e educativo estdo fortemente associados a tendéncias de

melhores ou piores resultados futuros, conforme estimulos.
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Homercher et al. (2020) ainda relatam prejuizos na integracdo da
percepcdo sensorial, distirbios na coordenacdo motora e disfuncbes na
alimentacdo e no sono em individuos com TEA. Acerca das alteracbes
sensoriais, relata-se a insensibilidade a certos odores e sabores, bem como a
temperaturas acentuadas ou a dor; ainda, falta de resposta ao som ou em outros
momentos, reacdo a pequenos ruidos, mostrando inconsisténcia. Respostas
desproporcionais também sao verificadas, como ir aos prantos quando alguém
toca no seu corpo, mas, ndo reagir de forma sensivel ao sofrer uma queda.

De acordo com Melo et al. (2020), as criangcas com o transtorno podem
também manifestar atrasos psicomotores em outras areas, tais como, em
esquema corporal e organizacdo espacial e temporal. Achados esses que
corroboram com o trabalho de Homercher et al. (2020), onde maes relataram um
atraso significativo nas aquisdes motoras de seus filhos em relacdo a individuos
tipicos e também com o trabalho de Santos e Melo (2018) que concluiu que
essas criancas apresentam comprometimentos em relacdo a sua idade
cronoldgica, tais como: motricidade global (4 anos de atraso); equilibrio (3 anos
de atraso), linguagem/organizagéo temporal (4 anos de atraso) e motricidade
fina atrasada em 1 ano.

Apesar de todas as alteracGes descritas ter inicio precoce, a identificacéo
dessas questdes, principalmente comportamentais de fala e linguagem, levam,
geralmente, a familia a buscar um profissional de forma tardia (Santos; Melo,
2018). Nesse contexto, nas duas ultimas décadas, os estudos focaram em
identificar precocemente a probabilidade de a crianca desenvolver TEA, em que
progressos significativos foram alcancados quanto a compreensao de
marcadores comportamentais e bioldégicos que precedem um diagndstico
(Grzadzinski et al., 2021).

Em um estudo de coorte realizado por Takahashi et al. (2020), a partir do
escore de risco poligénico tornou-se possivel a observacdo do enriqguecimento
de genes que codificam receptores importantes para as sinapses neurais,
especialmente as glutamatérgicas, sendo eles DRD2, DRD3, GABBR1, GRM2 e

HTR1A. A ativacdo desses receptores implica na via de sinalizacdo acoplada a

proteina G inibidora da adenilato ciclase, contribuindo para a etiologia do TEA
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por meio da excitabilidade e equilibrio inibitorio, sendo evidenciada sua influéncia
nas habilidades motoras grossas e progresso da linguagem receptiva. Em
adicao, outro estudo realizado por Fang et al. (2021), demonstrou achados no
sistema nervoso central (SNC) e na circulagdo periférica de transcritos
associados as vesiculas sinapticas, 0os quais atuam na liberacéo e reciclagem
dessas vesiculas, e foram relacionados ao desenvolvimento e estado anormal
do sistema nervoso (SN), bem como a riscos durante o desenvolvimento
embriondrio para a aquisicdo do TEA e outros transtornos psiquiatricos.

Alguns artigos abordam aspectos moleculares no periodo gestacional que
influenciam o desenvolvimento atipico do SNC dos individuos com TEA.
Raghavan et al. (2022) apresentam e apoiam a hipétese de que o 5-MTX,
metabdlito do triptofano, tem a capacidade de funcionar como neuroprotetor no
sangue do corddo umbilical, estando associado a um menor risco de TEA. Sob
0 mesmo viés, Mordaunt et al. (2020) ao analisarem o metiloma do DNA do
corddo umbilical, observaram que o gene RBFOX1, que codifica um fator de
splicing neuronal, € o gene central de um modulo de coexpresséo associado ao
TEA. Em um outro estudo que retrata também o metiloma, Zhu et al. (2022)
identificaram regides diferencialmente metiladas em amostras placentarias de
fetos que desenvolveram TEA, amostras essas distintas de fetos que
apresentaram desenvolvimento tipico (DT). Como exemplo, temos o gene
SHANKS, que é encontrado hipometilado em alguns casos de TEA e que codifica
proteinas sindpticas necessarias para a maturacdo das sinapses
glutamatérgicas, interferindo nos processos ja abordados por outros trabalhos
(Takahashi et al., 2020). Além do SHANKS3, alguns outros genes foram relatados
em outros artigos, como a sindrome de delecdo 329, que foi identificada por
Pollak et al. (2019), como fator que confere risco 19 vezes maior para TEA.

Schmidt et al. (2019), por meio de um estudo caso-controle CHARGE,
associaram baixos niveis maternos de vitamina D durante a gestacdo com uma
desregulacdo da inflamacéo placentaria, ja que a vitamina D3 estimula a
conversdo de androgénio em estrogénio nas células gliais e possui como

consequéncia uma sinergia funcional para efeitos imunomoduladores. Nesse

sentido, Terloyeva et al. (2020) correlacionaram os androgenos meconicos com
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as caracteristicas fenotipicas do TEA e concluiram que a investigacao dos niveis
desses andrégenos (testosterona e seus precursores fracamente androgénicos)
medidos no meconio podem contribuir para avaliagdo do futuro surgimento de
tracos autistas aos 12 e 36 meses de idade.

Sob o viés imunoldgico, o sistema imune desempenha um importante
papel na regulacdo da plasticidade neuronal e neurodesenvolvimento, por meio
dos niveis de citocinas e quimiocinas. As citocinas inflamatdrias estdo implicadas
em fung¢des neurolégicas como memoaria, cognicdo e funcionamento sinaptico.
Altos niveis da quimiocina inflamatdria IL-8 e da citocina IL-6 foram relacionados
com o aumento de risco de TEA, sendo a IL-8 atribuida como indicador de
disfungé&o neuroimune precoce em criancas com TEA (Heuer et al., 2019).

Ainda sobre o aspecto imunoldgico, a angiogénese induzida por interacdo
da molécula CCL23 com seu receptor CCR1 promove a formacdo de novos
vasos sanguineos e contribui para o desenvolvimento da neuroplasticidade. Seja
a hipo ou hiper angiogénese que ocorre no TEA, prejudicam o fluxo sanguineo
adequado para o SNC, logo, prejudicam o seu desenvolvimento (Kim et al.,
2022).

Em conjunto, todos os achados relatados nos levam a crer que, quando
associados a observacao da sintomatologia por profissionais e cuidadores, pode
auxiliar no diagnéstico precoce. Isso é pautado nas evidéncias de que o TEA é
de dificil diagndstico em criancas pequenas, ja que as caracteristicas definidoras
sao especificas da idade e desenvolvimento (Miller et al., 2019). Medidas devem
ser tomadas para facilitar tal observacéo e busca por sinais, uma vez que, como
dito anteriormente, que o periodo de intervencao mais eficaz sao os primeiros 2
anos de vida, devido o cérebro infantil em desenvolvimento apresentar uma alta
plasticidade, ou seja, uma capacidade de ser moldado de acordo com as
necessidades da vida (Zhang et al., 2018).

Como exemplo de ferramentas de triagem e diagndstico precoce, Miller et
al. (2021), sugerem o monitoramento da inspecao visual incomum dos objetos,
realizada pelas criancas até os 9 meses de idade. Além da identificacdo de

marcadores comportamentais e bioldgicos citados por Grzadzinski et al. (2021)

e Heuer et al. (2019) que possibilitam fornecer uma avaliagdo de risco para o
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transtorno.

5. Consideracgdes Finais

O Desenvolvimento Neuropsicomotor consiste na aquisicdo progressiva
de habilidades por parte da crianca a medida que ela vai crescendo e os estudos
demonstram que as alteragbes anatdomicas, moleculares e funcionais no SNC de
criangas com Transtorno do Espectro Autista sdo responsaveis pelo atraso
nesse processo.

O TEA afeta principalmente a motricidade global, equilibrio e
linguagem/organizagéo temporal. Alteracbes essas que ocorrem de forma néo
linear e podem repercutir no processo de aprendizagem, dificuldades de
comunicacdo e interacdo social. Mas, a gravidade de sua apresentacdo €
variavel.

Em algumas criancas os sintomas do TEA sdo aparentes logo apés o
nascimento; na maioria dos casos, no entanto, séo identificados tardiamente,
representando uma perda da janela de desenvolvimento do SNC para realizacéo
da intervencdo precoce que poderia levar a ganhos significativos no
funcionamento cognitivo e adaptativo da crianca. Por isso, a observacao parental
e profissional da sintomatologia é de extrema importancia para que o diagndstico
precoce seja efetivado.

Os dados relataram também um aumento na prevaléncia de TEA nos
altimos anos, entretanto, pode-se inferir que, em grande parte, deve-se a uma
ampliagcdo nos critérios diagndsticos e instrumentos de rastreio e diagnostico.

Por fim, pode-se concluir que a detecgcdo e estimulacdo precoces sao
fundamentais, uma vez que o diagndstico tardio e atraso na intervencdo de

criangas com TEA causam prejuizos ao seu desenvolvimento global.
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