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			Prefácio

			Sempre acreditei, como psicóloga, mãe e mulher, que quando estamos diante de uma situação desafiadora, ter contato com exemplos semelhantes aos nossos nos ajuda a superá-la. 

			TEA: histórias, cases e relatos do transtorno do espectro autista se propõe a promover a troca de experiências entre mães atípicas e munir os leitores de esperança por meio de casos reais de evolução, afeto e transformação, apresentados por profissionais que se dedicam a crianças autistas. Outra forma de identificação que o livro traz se dá por meio da apresentação e análise de personagens de séries de TV e do cinema, que convivem com o TEA. Uma forma criativa e reflexiva de mostrar, aos pais, situações comuns, em que está tudo bem ser diferente. 

			É por meio dessas conexões que você, leitor, tem a oportunidade de legitimar os seus sentimentos e aprender a enxergar uma realidade que pertence não somente a você, mas ao coletivo. Nessa jornada, não existe o certo e o errado. Os estilos parentais são diversos e podem ser construídos, ou melhor, aprendidos em conjunto para proporcionar a evolução do desenvolvimento dos filhos. 

			Dar voz àqueles que cuidam é valorizar as pequenas conquistas diárias e, desta forma, ajudá-los a construir caminhos e pontes mais leves para que vivam esse processo desafiador no dia a dia. 

			Convido você a fazer parte deste diálogo aberto e poderoso sobre angústias e questionamentos comuns, e o principal: a força do amor para superar as diferenças.

			Andrea Lorena Stravogiannis

		

	
		
			Neurobiologia do transtorno do espectro autista

			1

			O transtorno do espectro autista – TEA – é uma condição com prevalência importante na população diagnosticada, principalmente durante a infância – sobretudo nos anos iniciais da vida. Embora a fisiopatologia do TEA não esteja completamente esclarecida, muito se avançou em seu entendimento e, consequentemente, nas possibilidades de melhor tratamento. Sabe-se que fatores genéticos e ambientais estão envolvidos na gênese do TEA, além de participação importante de fatores inflamatórios e de espécies reativas de oxigênio no cérebro em desenvolvimento desses pacientes.

			por aline camargo ramos e andrea lorena stravogiannis

			O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento bastante heterogêneo e com herdabilidade poligênica, caracterizado, em sua maioria, mas não exclusivamente, por comprometimento do comportamento social, atraso no desenvolvimento da fala e comprometimento da comunicação, além da manifestação de comportamentos restritos e repetitivos, sendo o comportamento social e a presença dos movimentos repetitivos e restritos os principais sintomas utilizados para o diagnóstico deste transtorno. Ele foi primeiramente identificado e nomeado por Leo Kanner, em 1943 e, posteriormente, por Hans Asperger, em 1944 – que deu o nome à síndrome de Asperger, uma das condições que englobam as diferentes síndromes que compõem o TEA. 

			Embora o TEA possa ter seus sinais em diversos momentos dos anos iniciais de vida, seu diagnóstico se dá por volta dos dois anos; isso não é uma regra. Alguns indivíduos podem ser diagnosticados de forma precoce, enquanto outros obtêm o diagnóstico tardiamente. Apesar do atraso no desenvolvimento da fala não ser o mais utilizado como critério de diagnóstico, este sintoma é um dos principais fatores que levam os pais e/ou cuidadores primários a procurarem assistência médica em busca de diagnóstico para TEA. Por não haver marcadores biológicos para o TEA, o diagnóstico se dá pela avaliação clínica comportamental, realizada por equipe multiprofissional.

			No geral, crianças com TEA apresentam interesse restrito e focado em determinadas atividades, são resistentes a mudanças ou novidades, seja em relação a pessoas, ao ambiente ou a atividades, além de apresentarem reação mínima, ou não reação a situações sociais. Apesar disso, os tipos de sintomas, a progressão e a gravidade, assim como as comorbidades apresentadas por pacientes com TEA, variam amplamente entre os indivíduos. Alguns pacientes com TEA podem apresentar incapacidade intelectual (aproximadamente um terço deles); outros podem nunca desenvolver linguagem e apresentar prejuízo cognitivo notável; enquanto que, por outro lado, alguns indivíduos podem se apresentar intelectualmente muito bem-dotados. 

			Nos últimos anos, tem se observado um aumento significativo no diagnóstico de TEA em todo o mundo, seja por melhor conscientização e busca por redução do estigma atrelado a esta condição, critérios de diagnóstico e ferramentas mais aprimoradas, além do reporte e compartilhamento dos dados obtidos localmente. Embora não haja um consenso sobre a real prevalência deste transtorno, atualmente estima-se que ele ocorra em uma a cada 44 crianças, sendo diagnosticado mais em meninos do que em meninas (quatro vezes mais). É importante ressaltar que há uma escassez de dados relativos à prevalência de TEA principalmente em países de baixa e média renda, dificultando ainda mais a busca por uma prevalência real deste diagnóstico. O diagnóstico de TEA traz consigo uma forte carga social, emocional e financeira, tanto para pais e familiares como para a sociedade, sendo uma importante questão de política pública.

			Por se tratar de uma condição complexa, há contribuição de fatores genéticos e, também, ambientais na etiologia do transtorno. Embora não se tenha conhecimento de genes específicos relacionados ao TEA, é sabido que há importante participação genética porém de múltiplos genes com pequenas contribuições. Dentre tais genes, diversos foram encontrados em regiões dos cromossomos 2, 7, 16 e 17. É sabido que mutações esporádicas que podem acontecer tanto no esperma paterno como no óvulo materno estão ligadas ao desenvolvimento do autismo, assim como pequenas mutações herdadas dos pais em “dobro” também influenciam no processo. Estudos em gêmeos apontam que a taxa de concordância para TEA em gêmeos idênticos é de 60%, enquanto que, em gêmeos não idênticos, é de 5%.

			Dentre os fatores ambientais comumente relacionados com diagnóstico de TEA há preponderância de complicações pré e perinatais, como diabetes gestacional, hemorragia durante a gestação, infecção materna durante a gestação, prematuridade, baixo peso ao nascer, APGAR baixo, trauma durante o parto, hipóxia, dentre outros. É também ressaltado que a idade materna e paterna pode influenciar no desfecho, assim como exposição a toxinas, inseticidas e medicamentos durante o período gestacional.

			É importante ressaltar que nem fatores genéticos nem fatores ambientais, de forma isolada, são preditores de TEA, mas que a interação entre eles, de forma cumulativa e até certo ponto, aleatória, aumentam o risco de desenvolvimento do transtorno. 

			No que se refere aos sistemas neurobiológicos envolvidos com o TEA, tem havido bastante progresso no entendimento atualmente, embora nem todos os mecanismos e vias envolvidas tenham sido elucidados. Neste aspecto, três sistemas têm sido relacionados ao TEA, sendo eles os sistemas serotoninérgico e gabaérgico, além da proteína envolvida nos mecanismos de plasticidade sináptica. Foi observado que pacientes com TEA apresentam níveis plaquetários de serotonina (5-HT) mais elevados que a população em geral, fazendo com que pesquisas voltassem seu interesse para a participação deste sistema no transtorno. Uma vez que é sabido que a 5-HT tem participação direta no processo de neurodesenvolvimento, alterações nesse sistema podem resultar em comprometimento dos processos de proliferação celular, migração neuronal e sinaptogênese.

			Em relação à morfologia cerebral, estudos de imagem mostram que crianças com TEA com menos de quatro anos de vida apresentam volume encefálico aumentado quando comparado com crianças da mesma idade não diagnosticadas com TEA, embora tais crianças apresentassem perímetro cefálico normal e/ou ligeiramente menor no período neonatal. Observa-se que há um crescimento acelerado tanto da substância branca como cinzenta no período perinatal, indicando uma população numerosa de neurônios e, também, de axônios, além de ser observado em estudos post-mortem que em algumas regiões do córtex pré-frontal de crianças com autismo as células das camadas corticais estão dispostas de maneira bastante desorganizadas. Uma vez que o neurodesenvolvimento é resultado do equilíbrio entre neurogênese e poda neuronal, tais processos parecem estar comprometidos no TEA, havendo uma comunicação neuronal atípica, o que resulta nas alterações comportamentais observadas no transtorno. A amígdala de crianças com TEA se apresenta aumentada nos primeiros anos de vida e, com o passar do tempo, há redução desta área. Outra área encefálica avaliada em estudos de imagem, o estriado também se encontra aumentado em crianças diagnosticadas com TEA, sendo que, quanto maior o volume de estriado observado, maior frequência de comportamentos repetitivos eles apresentavam.

			Já é de conhecimento que o escaneamento de faces por indivíduos com TEA é feito de forma característica, uma vez que estes indivíduos focam sua atenção para a região da boca, enquanto as pessoas sem TEA tendem a focar sua atenção na região dos olhos. Tal característica foi associada com maior ativação da região da amígdala. Estudos também observaram que, durante o processamento de faces, há ativação do lobo temporal direito de forma atípica daquela observada em indivíduos sem TEA.

			Bastante atenção tem sido voltada para os componentes inflamatórios e imunológicos na fisiopatologia do autismo. Apesar de não poder ser utilizado como biomarcador para o TEA, valores elevados de marcadores inflamatórios e de disfunção mitocondrial têm sido observados em pacientes com diagnóstico de autismo.

			O processo inflamatório, que pode ser desencadeado por diferentes agentes, leva à alteração dos níveis de diversas citocinas anti e pró-inflamatórias, bem como modificações celular e moleculares que podem ser duradouras. Estudos post-mortem mostraram alguns sinais desse processo em cérebro de indivíduos com autismo, como desbalanço celular e de resposta do sistema imune, níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias e baixo de anti-inflamatórias e ativação da micróglia neuronal. Apesar de tais evidências, nem todos os indivíduos diagnosticados com TEA apresentam tais alterações ou no mesmo nível.

			Dentre as diversas alterações inflamatórias que podem contribuir para a fisiopatologia do autismo, há uma participação importante dos anticorpos nesse processo. Diversos desses anticorpos atuam exatamente contra estruturas encefálicas, como células da glia e endoteliais, receptores de serotonina, fatores neurotróficos, mitocôndrias, dentre outros, o que pode comprometer diretamente a formação e/ou funcionamento adequado do sistema nervoso central. Tais anticorpos têm a capacidade de atravessar as barreiras placentária e hematoencefálica, atuando sobre o processo de neurodesenvolvimento, sobretudo sobre o balanço de neurônios e sinapses excitatórias e inibitórias.

			Outro ponto importante a ressaltar é a necessidade de níveis adequados de citocinas pró e anti-inflamatórias para o neurodesenvolvimento, parecendo haver importante associação entre nível de citocina com memória, aprendizado, comportamento estereotipado, processamento emocional, humor e sono no TEA. Algumas citocinas específicas parecem influenciar diretamente o nível de severidade dos sintomas observados no autismo.

			Processos inflamatórios resultam em ativação da micróglia, que são as estruturas responsáveis pelo processo de defesa do sistema nervoso central. A micróglia também tem um papel sabidamente importante em diferentes estágios e processos envolvidos no desenvolvimento cerebral, como reorganização das sinapses, formação das espinhas sinápticas, poda neuronal – ou seja, do processo de sinaptogênese em geral. 

			Por fim, devemos pontuar os efeitos do estresse oxidativo sobre o cérebro em desenvolvimento como potencial mecanismo relacionado à gênese do autismo. Processos inflamatórios, ativação excessiva e prolongada da micróglia e disfunção mitocondrial resultam em produção elevada de espécies reativas de oxigênio, que são tóxicas para células neurais, podendo levar a danos teciduais.

			Assim sendo, embora ainda não seja completamente elucidado todos os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na neurobiologia do TEA, muito tem se avançado nos últimos anos nesse aspecto. O que se tem bem estabelecido é que o TEA se trata de uma condição complexa, de natureza multifatorial, havendo importante participação de fatores genéticos, ambientais e a interação de ambos. Embora sejam pequenos passos caminhados, são fundamentais para pesquisas futuras avançarem e trazerem mais conhecimento, seja no âmbito da prevenção ou de tratamentos mais assertivos e eficazes, prezando sempre pela melhoria da qualidade de vida dos pacientes e do bem-estar de seus cuidadores. 
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