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Introducao

O O transtorno do espectro autista
(TEA) ¢ uma condi¢cdo neuropsiquidtrica
caracterizada por dificuldades em trés areas
principais: intera¢do social, comunicagao e
comportamentos repetitivos (American
Psychiatric Association [APA], 2013).

Embora o autismo tenha sido
tradicionalmente abordado do ponto de
vista comportamental e neuropsicologico,
uma nova linha de investigacdo estd
emergindo, focada nas  interacdes
endocrinometabolicas que podem
influenciar o desenvolvimento e a
manifestagdo clinica do TEA. Nesse
contexto, os aspectos metabolicos, como a
funcdo do sistema endocrino e as disfungdes
metabolicas, como alteragdes nos niveis de
cortisol, resisténcia a insulina e
desequilibrios na funcdo da tireoide, estdo
sendo cada vez mais reconhecidos como
fatores relevantes para o desenvolvimento
de sintomas no TEA (Yazdani et al., 2024;
Zhang et al., 2023).

Pesquisas recentes sugerem que um
desequilibrio hormonal, particularmente no
eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA),
pode ser um fator crucial que influencia ndo
apenas 0s comportamentos € a resposta
emocional, mas também o desenvolvimento

cognitivo e social dos individuos com TEA.

estudo de Warreman et al. (2023)
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sugere que os niveis elevados de cortisol
observados em muitos individuos com TEA
estdo associados a uma maior dificuldade na
regulacdo emocional e podem exacerbar os
sintomas de estresse e ansiedade. Além
disso, a resisténcia a  insulina,
frequentemente observada em pessoas com
TEA, pode contribuir para um quadro de
inflamacdo cronica, o que impacta
dirctamente a fungdo cercbral e os
processos neurocognitivos (Zhang et al.,
2022).

Do ponto de vista clinico, entender
como esses fatores metabdlicos se
interrelacionam com  os  sintomas
comportamentais do autismo pode trazer
novas oportunidades para intervengdes
terapéuticas. A identificacao de
biomarcadores metabdlicos que possam ser
associados a subtipos de TEA pode nado sé
melhorar o diagnostico precoce, mas
também orientar estratégias de tratamento
mais direcionadas (Adhikary, 2023).

Em sua revisdo sobre abordagens
terapéuticas metabolicas, Fry et al. (2023)
destacam que intervengdes como dietas
especificas ou o uso de medicamentos que
modulam a fun¢do do metabolismo podem
ter um impacto significativo nos sintomas
clinicos do autismo, ampliando as opgdes
de tratamento além das terapias

comportamentais tradicionais.
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Além disso, a utilizagdo de
neuroimagens e técnicas avancgadas de
analise de dados, como redes neurais
convolucionais, tem mostrado grande
potencial ~ para  identificar  padrdes
metabolicos e neuroimagens especificos
que podem ser usados para diferenciar
subgrupos dentro do espectro autista, como
destacado por Adhikary (2023). A
combinagdo de métodos de diagnostico
baseados em biomarcadores metabolicos e
imagens cerebrais oferece uma abordagem
mais holistica e precisa, permitindo que o
tratamento do TEA seja adaptado conforme
as particularidades de cada paciente.

A relevancia clinica dos aspectos
endocrinometabdlicos no TEA ¢, portanto,
inegavel. O diagndstico e manejo das
disfungdes hormonais e metabdlicas
associadas ao TEA ndo apenas aprimoram a
compreensao dos mecanismos subjacentes a
essa condi¢do, mas também proporcionam
novas formas de tratamento que visam
melhorar a qualidade de vida dos individuos
afetados. Este capitulo tem como objetivo
explorar as evidéncias cientificas sobre as
interagdes endocrinometabdlicas  no
contexto do TEA, discutindo a relevancia
dessas descobertas para o desenvolvimento

de abordagens terapé€uticas inovadoras.

2. Aspectos Endocrinometabdlicos no

c éggnitus

2.1 Alteracoes Hormonais no TEA

O eixo HHA ¢ um dos sistemas mais
estudados em relagdo ao autismo, devido a
sua influéncia direta sobre 0
comportamento, regulacdo emocional e
resposta ao estresse. Em individuos com
TEA, ha uma prevaléncia aumentada de
alteragdes nos niveis de cortisol, o que
sugere que o sistema de resposta ao estresse
estd desregulado (Yazdani et al., 2024). De
acordo com um estudo realizado por
Warreman et al. (2023), individuos com
TEA apresentam niveis elevados de cortisol
basal, uma condi¢do que estd associada a
maior ansiedade, dificuldades na regulagdo
emocional e uma resposta exacerbada ao
estresse, componentes que sdo comumente
observados em pessoas com TEA. Além
disso, essa alteragdo na resposta ao estresse
pode contribuir para o agravamento dos
sintomas, incluindo a dificuldade em formar
e manter interagdes sociais.

A funcao da tireoide também tem
sido investigada em individuos com TEA,
com estudos apontando uma alta
prevaléncia de disfuncdes tireoidianas,
como hipotireoidismo  subclinico e
resisténcia a0 hormdnio tireoidiano (Zhang
et al., 2023). Esses distarbios podem afetar
o desenvolvimento neurologico, uma vez
que os hormonios da tireoide desempenham

um papel essencial na neurogénese,
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plasticidade sinaptica e funcdo cognitiva.
Alteragdes nos niveis desses hormonios tém
sido associadas a deficiéncias cognitivas e
dificuldades comportamentais, que sao

caracteristicas marcantes do TEA.

2.2 Disfuncoes Metabolicas e sua Relacao
com o TEA

As disfungdes metabodlicas, como
resisténcia a insulina, obesidade e
dislipidemia, tém sido identificadas com
maior frequéncia em individuos com TEA.
Zhang et al. (2022) relataram que a
resisténcia a insulina, em particular, esta
presente em uma propor¢ao significativa de
pacientes com autismo e estd diretamente
associada a alteragdes na fungao cerebral. A
resisténcia a insulina resulta em um
ambiente inflamatdrio cronico, o que pode
afetar negativamente a fungao sinaptica e a
plasticidade neural, exacerbando os
sintomas do TEA.

Além disso, a sindrome metabolica,
caracterizada pela presenga simultanea de
hipertensao, obesidade abdominal,
dislipidemia e resisténcia a insulina, tem
sido observada em muitos adultos com
TEA. De acordo com Warreman et al.
(2023), esses fatores metabolicos estdo
frequentemente associados a um quadro de
disfungdo cognitiva e comportamental,

indicando que as alteragdes metabodlicas
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podem influenciar negativamente o
desenvolvimento  neuropsicologico  de
individuos com TEA, persistindo ao longo
da vida. A obesidade, frequentemente
associada a resisténcia a insulina, também
desempenha um papel importante nesse
contexto, contribuindo para a inflamagao

sisttmica e agravando os déficits

neurologicos.

3. Interacdes Sistémicas entre o Sistema

Enddcrino e o Sistema Nervoso

3.1 Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal
(HHA) no TEA

O eixo HHA regula a produgdo de
cortisol e esta intimamente envolvido na
resposta ao estresse. Em individuos com
TEA, o funcionamento desse cixo ¢
frequentemente desregulado, resultando em
uma produgdo inadequada de cortisol.
Segundo Yazdani et al. (2024), os
individuos com TEA frequentemente
apresentam uma ativagao exagerada do eixo
HHA, levando a niveis elevados de cortisol
no sangue, o que pode contribuir para
sintomas de ansiedade, dificuldades de
adaptacdo e distirbios emocionais. A
desregulagdo do eixo HHA também esté
associada a um déficit de plasticidade
neural, o que pode afetar a capacidade de

adaptacao do cérebro a novas experiéncias,
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um aspecto crucial no desenvolvimento
social e comportamental.

Em uma andlise sobre os
mecanismos fisiopatologicos subjacentes
ao TEA, Warreman et al. (2023) propdem
que a alteracdo do eixo HHA pode ser um
fator predisponente para a manifestagao de
sintomas comportamentais, como
agressividade, rigidez mental e dificuldades
de comunicag¢do. Essa disfunc¢ao no sistema
enddcrino, portanto, ndo apenas afeta a
resposta ao estresse, mas também pode
contribuir para a gravidade dos sintomas

comportamentais observados em individuos

com TEA.

3.2 Neurotransmissores e Interacoes com
Hormonios

A interacdo entre os sistemas
endocrino e nervoso ¢ uma area critica de
estudo no TEA. Alteracdes nos niveis de
cortisol, por exemplo, podem afetar a
regulagdo dos neurotransmissores como
serotonina e dopamina, que desempenham
papéis fundamentais nas fungdes cognitivas
e comportamentais. Zhang et al. (2023)
relataram que a interac¢do entre a serotonina
e o cortisol ¢ particularmente importante,
pois niveis elevados de cortisol podem
diminuir a eficacia da serotonina,

exacerbando sintomas como impulsividade,
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irritabilidade e dificuldade na regulacao

emocional.

hormonios

Além  disso, os
tireoidianos também influenciam a sintese e
a liberagdo de  neurotransmissores,
impactando diretamente o comportamento
social e a cognicdo. Estudos indicam que
disfungdes na funcdo tireoidiana podem
alterar a sinaliza¢ao de dopamina, o que tem
implicacdes no controle motor e nas
habilidades  sociais, dois  aspectos
frequentemente prejudicados em individuos

com TEA (Zhang et al., 2023).

4. Relevancia Clinica dos Aspectos
Endocrinometabdlicos no Tratamento do

TEA

4.1 Diagnostico e Monitoramento de
Disfuncoes Endocrinometabdlicas

O reconhecimento precoce de
disfungdes hormonais e metabdlicas em
individuos com TEA ¢ essencial para um
manejo clinico eficaz. A identificacdo de
biomarcadores metabolicos, como
altera¢des nos niveis de cortisol, resisténcia
a insulina e dislipidemia, pode ndo so
facilitar o diagndstico precoce, mas também
fornecer informagdes sobre o prognostico
da condi¢do (Adhikary, 2023). A
monitorizagdo desses pardmetros deve ser

integrada ao  acompanhamento  do
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desenvolvimento do paciente, permitindo
ajustes  terapéuticos  baseados  nas
necessidades especificas de cada individuo.
4.2 Intervencdes Terapéuticas:
Abordagens Metabolicas e Dietéticas

A integragdo de abordagens
metabolicas no tratamento do TEA esta se
mostrando promissora. Dietas especificas,
como aquelas com baixo indice glicémico
ou suplementagdo com acidos graxos
essenciais, tém sido investigadas como
opgoes terapéuticas para melhorar a fungio
metabodlica e, consequentemente, oS
sintomas do TEA (Fry et al., 2023). Tais
intervengodes dietéticas t€ém como objetivo
nao s6 melhorar o controle glicémico, mas
também reduzir a inflamagao sistémica, que
¢ um fator importante no desenvolvimento
dos sintomas comportamentais € cognitivos
do TEA.

Além disso, a utilizagdo de
medicamentos que regulam os niveis
hormonais, como aqueles que modulam a
fun¢ao do eixo HHA ou a resisténcia a
insulina, pode oferecer uma abordagem
complementar eficaz no tratamento do
TEA. A

combinacdo de terapias

comportamentais com intervengoes
metabolicas tem se mostrado uma
alternativa promissora para o manejo do

anstorno (Zhang et al., 2022).
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4.3 Abordagens Farmacologicas e
Nutricionais

Além das dietas, novas terapias
farmacologicas que modulam o
metabolismo estdo sendo exploradas.
Estudos clinicos investigam o uso de
medicamentos que afetam a resposta ao
estresse, controlando os niveis de cortisol e
promovendo uma regulagdo mais eficaz da
resposta  emocional.  Além  disso,
intervengdes que visam melhorar a fungdo
da insulina ou corrigir disfun¢des na funcao
tireoide podem ter efeitos benéficos, ndo
apenas no controle dos sintomas
comportamentais, mas também na melhora

da fungdo cognitiva (Zhang et al., 2022).

6. Consideracoes Criticas e Limitacoes
Atuais

o estudo dos aspectos
endocrinometabolicos no Transtorno do
Espectro Autista (TEA) tem gerado insights
significativos, mas também enfrenta uma
série de limitacoes. Uma das principais
questoes ¢ a variabilidade dos sintomas do
TEA, que pode dificultar a identificagdo de
biomarcadores especificos. Apesar dos
avangos na metabolomica e neuroimagem,
os resultados ainda sdo inconclusivos em

muitos casos, com a auséncia de paradmetros

padronizados para a anélise dos dados.
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Além disso, a heterogeneidade dos perfis
metabolicos dos individuos com TEA
apresenta desafios significativos para a
implementagao de tratamentos
personalizados.

A interpretacdo  dos  dados
endocrinos e metabdlicos também ¢
complexa. Alteragdes nos niveis de cortisol,
hormonios tireoidianos e resisténcia a
insulina, por exemplo, podem variar de
acordo com a idade, sexo e presenca de
comorbidades, como transtornos
psiquidtricos ou metabolicos, tornando
dificil isolar os efeitos diretamente
relacionados ao TEA (Yazdani et al., 2024).
Em muitos estudos, a amostra de individuos
com TEA nio ¢ suficientemente grande ou
diversificada, o que limita a generalizacao
dos resultados para a populagdo geral. A
falta ~de  consenso  sobre  quais
biomarcadores podem ser considerados
indicadores definitivos para o diagnostico

ou a gravidade do TEA também ¢ uma

lacuna importante.

7. Lacunas nos Instrumentos
Diagnosticos
Embora 0s instrumentos

diagnosticos para o TEA, como a
Childhood Autism Rating Scale (CARS) e a
Autism Diagnostic Observation Schedule

DOS), sejam amplamente utilizados, eles

C éggnitus

tém limitagdes importantes. Esses métodos
focam mais na observacdo comportamental
do que em biomarcadores objetivos que
possam correlacionar a biologia do
transtorno com 0s  comportamentos
observados. As lacunas nos instrumentos de
diagndstico também incluem a falta de
integragdo entre dados metabolicos,
hormonais e neurobiologicos, que poderiam
fornecer uma visdo mais holistica do
transtorno.

A deteccdo precoce do TEA,
fundamental para a eficacia das
intervengdes terapéuticas, ainda depende
amplamente de métodos observacionais
subjetivos. Isso significa que muitos
individuos podem ser diagnosticados
tardiamente, o que compromete o0
tratamento precoce. A falta de ferramentas
clinicas objetivas para medir de forma
eficiente as interacdes entre os sistemas
endocrino e nervoso em pacientes com TEA
impede que os profissionais de saude
realizem intervencdes mais especificas e
direcionadas, baseadas em biomarcadores

(Zhang et al., 2023).

8. Prevaléncia e Deteccao

A prevaléncia do TEA tem
aumentado globalmente, o que pode ser
atribuido tanto a uma maior conscientizagao

sobre o transtorno quanto ao
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aprimoramento dos métodos diagnosticos.
De acordo com o Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC, 2020), a
prevaléncia estimada nos Estados Unidos ¢
de 1 em 54 criangas, embora esse numero
varie de acordo com a regido e os métodos
de coleta de dados. No entanto, a detecgao
precoce permanece um desafio,
especialmente em populagdes com menos
acesso a cuidados médicos e psicoldgicos
especializados.

A detecgdo precoce do TEA
continua sendo fundamental, pois as
intervengdes iniciais podem melhorar
significativamente o progndstico dos
individuos afetados. No entanto, como ja
mencionado, os métodos atuais de
diagnostico muitas vezes nao incorporam a
analise de aspectos endocrinometabolicos,
que poderiam fornecer uma melhor
compreensdo da condicdo e das suas
variagoes. Nesse sentido, a integracdo de
biomarcadores metabdlicos e hormonais na
deteccdo precoce poderia aumentar a
precisdo do diagndstico e permitir uma
abordagem  mais  personalizada  no
tratamento (Warreman et al., 2023).

9. Perspectivas Futuras e
Implicacdes Clinicas

As pesquisas atuais indicam que a

investigacao dos aspectos
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endocrinometabdlicos do TEA deve

focando

expandir,

continuar a  se

principalmente na  identificagdo  de
biomarcadores confidveis que possam ser
usados como ferramentas complementares
ao diagnoéstico clinico tradicional. A
implementagdo de tecnologias avancadas,
como a metabolomica e a neuroimagem
funcional, tem o potencial de transformar o
campo, fornecendo uma compreensao mais
detalhada dos mecanismos bioldgicos
subjacentes ao TEA.

Uma das perspectivas  mais
promissoras ¢ o desenvolvimento de
terapias direcionadas que ndo apenas
abordem os aspectos comportamentais do
TEA, mas também as disfun¢des hormonais
e metabodlicas associadas. O tratamento
integrado, que combine abordagens
metabolicas, hormonais e comportamentais,
pode oferecer um modelo de cuidado mais
holistico, com maior eficacia no controle
dos sintomas e na melhoria da qualidade de
vida dos pacientes (Fry et al., 2023).

No campo da medicina
personalizada, a combinagdo de genética,
metabolomica e dados clinicos pode
permitir a criagdo de tratamentos
especificos para subgrupos de pacientes
com TEA, ajustados conforme suas

necessidades bioldgicas unicas. As futuras

pesquisas também devem focar no
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aprimoramento dos métodos de diagndstico
para que sejam mais inclusivos e acessiveis,
especialmente em regides com recursos

limitados.

10. Conclusao

Em suma, o estudo dos aspectos
endocrinometabolicos no Transtorno do
Espectro Autista abre novas fronteiras na
compreensdo dessa condigdo complexa.
Embora ainda existam desafios
significativos, tanto na identificacdo de
biomarcadores especificos quanto na
integracdo de dados metabolicos e
hormonais aos métodos diagnosticos
tradicionais, 0s avancos na pesquisa
oferecem uma esperanca crescente para
tratamentos mais eficazes e personalizados.
As evidéncias acumuladas sugerem que as
disfuncdes hormonais e metabdlicas podem
desempenhar um papel significativo na
manifestagdo e gravidade do TEA, e o

manejo dessas condigdes pode trazer

beneficios substanciais para o tratamento do

transtorno.

ﬁ Editora

| COgnitus

O caminho a seguir envolve tanto o

ferramentas

aprimoramento das
diagnodsticas quanto a implementacdo de
intervengdes  terapéuticas  inovadoras
baseadas nos avan¢os da metabolomica e da
neuroimagem. No entanto, para que essas
novas abordagens se tornem vidveis na
pratica clinica, ¢ necessario um esforgo
continuo na pesquisa e no desenvolvimento
de politicas de saude que integrem essas
descobertas ao tratamento de pacientes com
TEA, proporcionando um cuidado mais

holistico e efetivo.
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