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I. Bases neurobioldgicas dos distarbios
do sono no transtorno do espectro autista
1.1 Desregula¢do do Ritmo Circadiano e
Anormalidades nos Genes do Relogio
Bioldgico

Disturbios do sono representam
algumas das caracteristicas mais precoces e
prevalentes do transtorno do espectro
autista (TEA), afetando entre 50% e 83%
dos individuos ao longo da vida (Qiu et al.,
2026) . Os mecanismos neurobioldgicos
subjacentes a esses distirbios vado além de
simples dificuldades comportamentais,
envolvendo disfungdes fundamentais dos
mecanismos regulatorios circadianos. Em
nivel molecular, alteracdes em genes
centrais do relogio circadiano constituem
um mecanismo fisiopatologico primario.
Estudos utilizando modelos animais e
populagdes humanas demonstraram uma
expressao significativamente reduzida dos
genes Clock e Bmall, particularmente no
cortex pré-frontal e no estriado, regides
cerebrais criticas para a fungdo executiva e
o processamento de recompensa (Qiu ef al.,
2026) . Essas alteracdes moleculares
circadianas  resultam em  respostas
homeostaticas de recuperagdo do sono
atenuadas apo6s privagao de sono, indicando

comprometimento da  regulacdo da
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arquitetura do sono e reducdo da
profundidade do sono.

A disfuncdo cronobiologica no TEA
vai além de alteracdes isoladas na expressao
génica, abrangendo uma desregulagdo mais
ampla dos sistemas de temporizacdo
circadiana. Evidéncias recentes sugerem
que as disrup¢des do ritmo circadiano
representam ndo apenas complicagoes
secundarias, mas sim caracteristicas
intrinsecas da fisiopatologia do
TEA (Giannotta;  Ruggiero;  Trabacca,
2024) . Notavelmente, a disfuncdo do
relogio circadiano parece  exacerbar
fendtipos comportamentais semelhantes ao
autismo por meio da desregulacdo da via de
sinalizacdo Wnt/B-catenina, um sistema
molecular crucial para os processos de
neurodesenvolvimento (Zhang et  al,
2026) . A relevancia terapéutica da
compreensao desses mecanismos
circadianos foi demonstrada por meio de
estudos de interven¢do que mostram que o
tratamento com melatonina pode reverter

essas anormalidades moleculares e atenuar

as manifestacdes comportamentais.

1.2 Sintese de melatonina e sensibilidade
do receptor

Uma caracteristica neurobioldgica
marcante do TEA envolve a producdo e

secre¢do prejudicadas de melatonina. A
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atividade enzimatica responsavel pela
sintese de melatonina foi identificada como
significativamente reduzida em criangas
com TEA em comparacdo com controles
neurotipicos (Langelet; Schroder, 2025) .
Essa deficiéncia na sintese contribui
diretamente para a desregulacdo do ciclo
sono-vigilia, manifestando-se clinicamente
como insdnia de inicio do sono, insOnia de
manutengdo do sono com despertares
noturnos prolongados e reducdo da duragdo
total do sono. Paradoxalmente, algumas
populacdes de criangas autistas apresentam
niveis elevados de melatonina sérica diurna,
sugerindo uma possivel dessensibilizacao
do  receptor ou uma regulacdo
compensatoria da sintese de melatonina em
resposta a insuficiéncia inicial (Langelet;
Schroder, 2025) .

Os niveis séricos matinais de
melatonina e ferritina parecem
correlacionar-se significativamente com
disturbios do sono em populagdes autistas.
Um estudo populacional com criangas de 5
anos com TEA (Transtorno do Espectro
Autista) encontrou correlagdes
significativas entre os niveis séricos de
ferritina e os habitos de sono, com
concentracoes  séricas de  ferritina
marcadamente elevadas na populagdo com
TEA em comparagdo com controles sem

EA (Jaicks et al, 2025). Essa
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desregulagdo multissistémica sugere que a
disfuncdo da melatonina no TEA pode
interagir com o metabolismo do ferro e a
fisiologia gastrointestinal, destacando a
natureza sistémica da fisiopatologia do sono

no autismo.

1.3 Desequilibrio entre excitacio e
inibicao e disfuncio de
neurotransmissores

A hipotese do  desequilibrio
excitagdo-inibicdo (E/I) fornece uma
estrutura unificadora para a compreensao da
base neurobiologica dos sintomas do TEA,
incluindo distirbios do sono. Investigacdes
neurofisiologicas recentes demonstraram
que o TEA ¢ caracterizado por uma
autocorrelacdo espacial reduzida da razio
E/I, indicando maior heterogeneidade do
equilibrio excitatério e inibitorio entre as
regides corticais (Terui et al., 2026) . Essa
heterogeneidade espacial, mensuravel por
meio de métricas derivadas do EEG tanto
em estado de vigilia quanto de sono, foi
significativamente menor em criangas com
TEA em comparagdo com controles
neurotipicos, com esses achados validados
em grandes conjuntos de dados externos. E
importante ressaltar que as medidas de
autocorrelacdo espacial E/I baseadas em
EEG mostraram potencial utilidade

diagnostica, com desempenho razoavel na
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distingdo entre TEA e individuos
neurotipicos.

Os sistemas de neurotransmissores
que regulam os ciclos sono-vigilia
demonstram desregulacdo substancial no
TEA. Os sistemas GABAérgico e
glutamatérgico, que mantém o equilibrio
entre excitacdo ¢ inibicdo neural,
apresentam  sinalizagdo alterada em
individuos autistas (Langelet, Schroder,
2025). A disfuncdo integrativa desses
sistemas parece ser mediada por meio de
arquitetura genética compartilhada, visto
que estudos de associagdo gendOmica ampla
identificaram 70  loci  genOmicos
compartilhados entre insonia e TEA, com
analise de enriquecimento de vias revelando
a sinalizacdo sinaptica GABAérgica como
um mecanismo convergente central (Cudia
etal.,2025) .

1.4 Envolvimento  estrutural do
hipotalamo e das estruturas subcorticais
do cérebro

Investigagdes de neuroimagem
identificaram substratos anatomicos
especificos subjacentes a desregulagdo do
sono no TEA. A redugdo do volume do
hipotalamo direito foi significativamente
associada a desregulacdo do inicio e da

manuten¢do do sono em criangas autistas e

a0 autistas de 2 a 4 anos de idade, com
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problemas comportamentais
externalizantes mediando parcialmente essa
relacdo (Hatch et al., 2025) . O hipotalamo,
como regulador central dos ciclos sono-
vigilia e do controle homeostatico,
representa uma estrutura neural critica cujas
anormalidades  volumétricas impactam
diretamente a qualidade do sono em
criangas pequenas autistas. Essa descoberta
neuroanatdomica sugere que processos de
desenvolvimento cerebral precoce
envolvendo a formagdo hipotalamica
podem  constituir um = mecanismo
fundamental que liga o TEA aos distarbios
do sono.

Além do hipotalamo, multiplas
regides  subcorticais  envolvidas na
regulacdo do sono demonstram alteragdes
estruturais e funcionais no TEA.
Anormalidades microestruturais da
substancia branca em sub-regides do corpo
caloso, particularmente projecdes do lobo
temporal, foram identificadas como
correlacionadas com a  gravidade
comportamental do TEA (Cao et al., 2025) .
Essas anormalidades da substancia branca
indicam dismaturacdo das vias neurais que
conectam 0s circuitos corticais e
subcorticais de regulagdo do sono,
fornecendo uma explicagdo neurobioldgica

do desenvolvimento para a persisténcia de
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disturbios do sono ao longo da vida de
individuos com TEA.
I1. Prevaléncia, caracteristicas
fenotipicas e caracteristicas associadas
2.1 Epidemiologia e Distribuicio no
Espectro do Autismo

Os distarbios do sono constituem
uma das comorbidades mais prevalentes e
persistentes em criancas e adolescentes com
TEA, afetando at¢  83%  dessa
populagdo (Tecar et al., 2025). A ampla
variagdo na prevaléncia relatada reflete a
heterogeneidade nos métodos de avaliagdo,
nas faixas etdrias estudadas e nos critérios
diagnosticos aplicados. Estudos
epidemioldgicos de  grande  escala
demonstram consistentemente que oS
disturbios do sono ocorrem em taxas
substancialmente mais altas em populagdes
autistas em comparagdo com amostras
pedidtricas em geral. Uma analise
longitudinal abrangente de cinco anos
revelou que a prevaléncia de disturbios do
sono foi marcadamente maior em criangas e
adolescentes com TEA (19,25%) em
comparacdo com seus pares sem TEA
(3,37%), com as taxas de risco aumentando
da infancia para a adolescéncia (Toraih et
al., 2025) .

A perturbagdo do sono na primeira

infancia parece preceder o surgimento dos
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principais sintomas comportamentais do
TEA, estabelecendo os distirbios do sono
como  caracteristicas  potencialmente
intrinsecas, em vez de reativas, da condigao.
Estudos com modelos animais utilizando
ratos deficientes em Shank3, que exibem
fenotipos comportamentais € sensoriais
semelhantes ao TEA, demonstraram que
anormalidades na arquitetura do sono
emergem precocemente no
desenvolvimento  com  manifestacdes
especificas ao sexo, incluindo sono
fragmentado com despertares breves e
frequentes em machos e vigilia prolongada
em fémeas (Qiu et al., 2026) . A presenca
de distirbios do sono em todo o espectro do
TEA, desde individuos com minima
capacidade  verbal até  individuos
intelectualmente  superdotados, sugere
mecanismos neurobiologicos fundamentais

em vez de padroes comportamentais

especificos da condigao.

2.2 Anormalidades na Arquitetura do
Sono e Estagios do Sono

Estudos objetivos de medi¢cdo do
sono, empregando actigrafia e
polissonografia, identificaram alteracdes
especificas na arquitetura do sono que
caracterizam o TEA. Os disturbios do sono

manifestam-se em multiplos dominios,

incluindo laténcia prolongada do sono,
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despertares noturnos frequentes, redug¢ao do
tempo total de sono, diminuicdo da
eficiéncia do sono e distribuicdo anormal
dos estagios do sono. Uma revisido
sistematica que sintetizou evidéncias de 26
estudos publicados entre 2010 e 2024
identificou associagdes consistentes entre
disturbios

dificuldades

especificos do sono e
comportamentais em
individuos com TEA com idades entre 2 e
18 anos (Tecar et al., 2025) . Insonia de
inicio do sono, deambulacdo noturna e
resisténcia na hora de dormir demonstraram
associacdes robustas com agressividade,
hiperatividade e desregulagdo emocional.
Anormalidades no ritmo circadiano
representam uma caracteristica distintiva da
patologia do sono no TEA (Transtorno do
Espectro Autista). Em criangas mais novas,
a privacdo de sono afeta uma parcela
substancial da populacdo, tanto durante a
semana quanto nos fins de semana. Essas
disrupg¢des do ritmo circadiano representam
uma caracteristica neurobioldgica central

subjacente a patologia do sono no autismo.

2.3 Padroes de comorbidade: aspectos
comportamentais, alimentares e
gastrointestinais

Os disturbios do sono no TEA
bidirecionais

demonstram relagdes

omplexas com comorbidades
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comportamentais ¢ médicas. Um estudo
observacional transversal que examinou as
associagoes entre disturbios do sono ¢
problemas de alimentacao identificou que
os  distirbios do sono  estavam
independentemente associados a gravidade
do autismo e aos padrdoes comportamentais
de alimentacdo, com comportamentos
especificos desadaptativos durante as
refei¢des servindo como preditores de
problemas de sono (Toraih et al., 2025) .
Falta de apetite, birras durante as refei¢des
e dificuldades de mastigacdo foram
significativamente associadas ao aumento
do risco de distarbios do sono, destacando a
integragdo dos  sistemas de sono,
alimentagdo e regulagdo comportamental no
TEA.

Manifestagoes gastrointestinais
frequentemente coexistem com distirbios
do sono no TEA. A constipagdo, relatada
em proporg¢des substanciais de criangas com
maior gravidade de TEA, mostrou forte
correlagdo com medidas de disturbios do
sono, com distarbios especificos de
despertar emergindo como preditores
independentes de disfungao
gastrointestinal (Costanza et al., 2025). A
relacdo entre disfuncdo gastrointestinal e
distarbios do sono sugere mecanismos
neurobioldgicos

compartilhados

envolvendo a sinalizagdo do sistema
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nervoso entérico e central. Essas
associacdes tém importantes implica¢des
clinicas, visto que o tratamento da
disfuncdo gastrointestinal pode representar
uma via para melhorar a qualidade do sono

em populacdes autistas.

2.4 Diferencas Sexuais e Trajetorias de
Desenvolvimento

Diferencas entre os sexos na
apresentacao e gravidade dos disturbios do
sono foram identificadas em investigagdes
recentes. Em modelos animais com
deficiéncia de Shank3, os machos
apresentaram sono fragmentado com
despertares breves e frequentes, enquanto as
fémeas demonstraram vigilia prolongada,
representando fendtipos de perturbagdo do
sono fundamentalmente diferentes (Qiu et
al., 2026) . Transpondo esses achados para
populagdes humanas, meninos com TEA
demonstram escores mais altos na escala de
responsividade social com problemas de
sono associados (Huang et al., 2025),
embora alguns estudos relatem padrdes
diferenciais na apresentacdo de distirbios
do sono entre os sexos.

As trajetorias de desenvolvimento
dos distrbios do sono ao longo da infancia

adolescéncia revelam padrdes complexos.

C éggnitus

A idade emergiu como um importante
modificador de efeito em estudos de
intervencado com atividade fisica, com
adolescentes  demonstrando  melhorias
sustentadas nos resultados gerais do sono
tanto no acompanhamento de 1 ano quanto
no de 5 anos, que atingiram os limiares
estatisticos, enquanto criangas mais novas
mostraram  respostas limitadas e
inconsistentes (Toraih et al., 2025) . Essa
variagdo desenvolvimental sugere que a
fisiologia do sono no TEA passa por uma
maturacdo  significativa  durante a
adolescéncia, com a responsividade a
interven¢do potencialmente aprimorada
durante esses periodos criticos de

desenvolvimento.

III. Triagem Clinica, Avaliacdo e
Abordagens Diagndsticas
3.1 Questionarios padronizados e
instrumentos de relato dos pais

O Questionario de Habitos de Sono
Infantil (CSHQ) e sua versdo abreviada
representam  os  instrumentos  mais
amplamente  validados para avaliar
disturbios do sono em populacdes autistas.
O CSHQ compreende itens organizados em
multiplos dominios do sono, com
pontuagdes totais elevadas indicando
clinicamente

distarbios do sono

significativos. Em coortes clinicas, as
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pontuacdes totais médias do CSHQ em
criangas autistas sdo marcadamente
elevadas em comparacdo com seus pares
neurotipicos. Outros instrumentos de
avaliagdo validados incluem a Escala de
Distarbios do Sono para Criangas
(SDSC/Escala de Bruni), o Questionario
Japonés de Sono para Pré-escolares (JSQP)
e ferramentas de avaliagdio do sono
especificas para autismo integradas em
baterias diagnosticas abrangentes.
Subescalas especificas de dominio dentro
desses  instrumentos permitem uma
caracterizagdo detalhada dos problemas de
sono, incluindo subescalas que avaliam
atraso no inicio do sono, duragao do sono,
sonoléncia diurna, distirbios respiratorios
do sono, parassonias e disturbios do
despertar. Na pratica clinica, pontuagdes
elevadas em  subescalas especificas
demonstraram validade preditiva para
condigdes médicas associadas, como
constipagao e disfuncao
gastrointestinal (Costanza et al., 2025) .

A confiabilidade dos instrumentos
de relato dos pais, tanto em criangas autistas
quanto ndo autistas, foi estabelecida, com
estudos demonstrando especificamente sua
utilidade na deteccao de distarbios do sono

que podem ndo ser evidentes apenas por

meio da observagdo comportamental.
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3.2 Medig¢do objetiva do sono: actigrafia
e polissonografia

A actigrafia, o registro continuo da
atividade motora ampla por meio de
acelerometros usados no pulso, fornece
quantificagdo objetiva dos ciclos sono-
vigilia ao longo de periodos prolongados.
As medidas de actigrafia incluem tempo
total de sono, laténcia do sono, numero de
despertares noturnos, tempo acordado apos
o inicio do sono (WASO) e calculos de
eficiéncia do sono. A actigrafia demonstrou
utilidade ndo apenas na caracterizagdo de
parametros do sono, mas também na
previsdo da resposta a intervengdes, com
melhorias no WASO persistindo em
periodos de acompanhamento prolongados
apos intervengdes de atividade
fisica (Toraih et al., 2025) .

A polissonografia (PSG), que
combina  eletroencefalografia  (EEQG),
eletromiografia (EMGQG) e eletrooculografia
(EOG), fornece a caracterizacdo padrdo-
ouro da arquitetura do sono, incluindo o
tempo gasto nos estagios de sono nao-REM
e sono REM. Estudos de PSG identificaram
anormalidades distintas nos estagios do
sono em individuos com TEA (Transtorno
do Espectro Autista), incluindo redugdo na
duracdo dos estagios do sono e aumento do
despertar apds o inicio do sono. A PSG

continua sendo  essencial para a
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identificagdo de disturbios respiratorios
relacionados ao sono, parassonias e outros
distarbios primarios do sono que podem
ocorrer concomitantemente e complicar o
manejo dos disturbios do sono em

individuos com TEA.

3.3 Avaliacdo de
Circadianos (Perfis de DLMO e Cortisol)

Biomarcadores

O inicio da produ¢do de melatonina
em condi¢des de baixa luminosidade
(DLMO, na sigla em inglés), definido como
0 momento em que a concentragdo de
melatonina salivar sobe acima do valor
limiar em condig¢des de baixa luminosidade,
representa o marcador de fase circadiana
mais confidvel disponivel para pesquisa
clinica e uso clinico aplicado crescente. A
medicdo do DLMO antes do inicio do
tratamento com melatonina fornece valor
preditivo em relacdo aos  efeitos
cronobiodticos do tratamento, permitindo
que os médicos determinem se a
administracdo de melatonina exercera
efeitos soporiferos isoladamente ou se
também incluird propriedades de mudanga
de fase circadiana cronobiotica (Paditz et
al., 2025) .

A Resposta de Cortisol ao Despertar
(CAR), definida como a elevacdo aguda do
cortisol nos 30 minutos apds o despertar

serve como um biomarcador

atinal,
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circadiano complementar que reflete a
fun¢do do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
(HHA).
individuais das fases circadianas por meio

da avaliagdo do DLMO e da CAR permite a

Compreender as  posicoes

personalizacdo do momento da
administracdo de melatonina para otimizar
os efeitos cronobidticos e minimizar
potenciais efeitos adversos decorrentes de
esquemas de tratamento desalinhados.

3.4 Identificagdo e triagem precoces
na pratica pediatrica

A integragdo sistematica da triagem
do sono na avaliagdo pediatrica de rotina
para criancas com risco ou diagnostico de
TEA (Transtorno do Espectro Autista)
representa uma prioridade clinica critica.
Distarbios do sono figuram entre os
principais sinais de alerta precoce para
transtornos do  neurodesenvolvimento,
juntamente com atrasos motores, déficits de
linguagem e anormalidades
comportamentais. O  reconhecimento
precoce de problemas de sono durante a
primeira infancia permite o inicio oportuno
da intervencao durante periodos sensiveis
do neurodesenvolvimento. Algoritmos de
triagem clinica que integram a avaliagdo do
sono em avaliagdes abrangentes de TEA
foram propostos e validados. Mais de 40%

das criangas que preenchem os critérios

diagnosticos para um transtorno do
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neurodesenvolvimento também preenchem
os critérios para pelo menos um transtorno
adicional, o que enfatiza a necessidade de
abordagens de avaliagdo abrangentes que
identifiquem distarbios do sono comorbidos
que podem contribuir significativamente

para a carga clinica geral.

IV. Manejo Farmacologico: Melatonina e
Intervencoes Relacionadas
4.1 Terapia com Melatonina: Eficacia,
Dosagem e Mecanismos de A¢ao

A melatonina representa o agente
farmacoldgico com a base de evidéncias
mais robusta para o tratamento de distlrbios
do sono em criancas ¢ adolescentes com
TEA. Cinco ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo (ECR) que
examinaram distarbios do sono ndo
organicos em criangas e adolescentes com
diagnostico exclusivo de TEA ou com
analises de subgrupos na presenca de
comorbidades  foram  conduzidos e
publicados (Paditz et al., 2025). Nesses
ensaios, preparacoes orais de melatonina de
liberacao rapida e sem atraso demonstraram
eficacia na melhora da laténcia do sono, da
duracdo do sono e da qualidade do sono,
com eficicia clinica documentada em
diversas populacdes de estudo.

Recomendagdes clinicas derivadas

e dados fisioldgicos e evidéncias de ECR
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sugerem que baixas doses orais de
melatonina com preparagdes de inicio
rapido ndo retardado devem constituir a
abordagem terapéutica inicial em criancas e
adolescentes com distirbios do sono ndo
organicos no TEA, apdés resposta
inadequada a conselhos de higiene do sono
e intervencdes psicoterapéuticas (Paditz et
al., 2025) . As doses iniciais normalmente
variam de 0,5 a 3 mg administradas antes da
hora de dormir alvo, com titulagao da dose
guiada pela resposta terapéutica e avaliacao
da fase circadiana.

Além de suas propriedades
soporiferas, a melatonina exibe efeitos
terapéuticos multissistémicos relevantes
para a fisiopatologia do TEA. A melatonina
possui potentes propriedades antioxidantes
e anti-inflamatdrias, efeitos neuroprotetores
por meio da redu¢do do estresse oxidativo e
potencial aprimoramento da plasticidade
sinaptica e neuroplasticidade (Bjerklund et
al., 2025). Um estudo pré-clinico
demonstrou que o tratamento com
melatonina reverteu a regulacdo negativa da
sinalizagdo Wnt/B-catenina e melhorou os
déficits comportamentais em camundongos
expostos ao acido valproico com fenotipos
semelhantes ao TEA, sugerindo que os
efeitos terapéuticos da melatonina podem se

estender além da normalizacdo do ritmo

Cognitus
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circadiano para abordar a fisiopatologia

central do TEA (Zhang et al., 2026) .

4.2 Avaliacdo cronobiolégica e momento
do tratamento

A administracdo ideal de melatonina
requer a consideracdo do ritmo circadiano
individual, que pode ser determinado por
meio da avaliagdo do DLMO ou inferido a
partir dos padrdes do diario do sono. A
avaliacdo cronobiolodgica orienta ndo
apenas a dose e o momento de inicio da
melatonina, mas também a escolha da
preparacdo (formulagdes de liberagao
imediata versus liberagdo prolongada). Na
pratica clinica, a melatonina de liberagdo
imediata demonstra ser mais eficaz para a
insénia de inicio do sono quando ha
desalinhamento da  fase circadiana,
enquanto as preparagdes de liberacdo
prolongada podem ser mais benéficas para
a insonia de manutencdo do sono em
individuos com  ritmos  circadianos
adequadamente sincronizados (Paditz et al.,
2025) .

E importante ressaltar que a
medicdlo do DLMO demonstrou valor
preditivo para estimar a resposta a
interrupcao do tratamento com melatonina e
para prever se a melatonina exercera efeitos
soporiferos e cronobidticos (Paditz et al.,

025). Uma revisdo sistematica da

c éggnitus

literatura constatou que varios efeitos da
terapia com melatonina sobre a laténcia do
sono, a duracdo do sono, a eficiéncia do
sono ¢ a atividade noturna desaparecem
apos a interrupc¢ao do tratamento, sendo que
o DLMO antes do tratamento apresenta
valor preditivo para os efeitos da
interrupgdo do tratamento. Essas evidéncias
justificam a avaliagdo do DLMO antes do
inicio da terapia com melatonina para
fornecer aos médicos informacdes sobre os
efeitos esperados do tratamento e facilitar as
discussdes com as familias sobre a duragdo
do tratamento e as estratégias de
interrupgao.
4.3 Polifarmacia e interacoes
medicamentosas

Criancas autistas frequentemente
recebem tratamento polifarmacoldgico para
multiplas comorbidades, o que exige uma
avaliacdo cuidadosa das interacdes
medicamentosas e da carga cumulativa de
medicamentos. A melatonina apresenta, em
geral, perfis de seguranca e tolerabilidade
favoraveis, com relatos minimos de eventos
adversos graves em populagdes pediatricas.
No entanto, a adi¢do de melatonina a
regimes psicotropicos existentes justifica a
consideragdo de potenciais interagoes,

particularmente com medicamentos que
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afetam os sistemas serotoninérgico,
dopaminérgico ou GABAérgico.

Os agentes farmacologicos
aprovados pela FDA para o TEA tém como
alvo os sintomas comorbidos, em vez dos
sintomas principais. Os antipsicoticos
atipicos (risperidona, aripiprazol) sao
utilizados para irritabilidade e agressividade
graves; estimulantes e nao estimulantes
(metilfenidato, atomoxetina, clonidina,
guanfacina) tratam sintomas semelhantes ao
TDAH; os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS) t€ém como
alvo os sintomas de ansiedade e obsessivo-
compulsivos; e os estabilizadores de humor
controlam a

emocional (Abhilasha; Sharma, 2026). A

desregulacao

adicdo de melatonina a esses regimes
polifarmacolégicos requer coordenacdo
entre os médicos prescritores para garantir
sinergia terapéutica e minimizar os riscos de
interagdes adversas ou perfis de efeitos

colaterais complexos.

4.4 Perfis de seguranca e tolerancia a
longo prazo

A seguranga a longo prazo da
melatonina exdgena em criangas continua
sendo uma 4area de investigagdo em
constante evolucao. Estudos observacionais
documentaram aumentos nas praticas de

rescricdo de melatonina, padrdes de uso
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prolongado e aumento nos relatos de
overdose, particularmente na ultima década.
No entanto, ensaios clinicos forneceram
evidéncias de melhora na indugdao do sono
em criangas pequenas com condig¢des
neurologicas, incluindo transtorno do
espectro autista (TEA), com poucos eventos
adversos relatados.

Os pais de adolescentes com TEA
e/ou TDAH relataram melhorias subjetivas
na laténcia do sono de seus filhos com o uso
de melatonina e perceberam a melatonina
como natural, com minimas preocupagdes
com a saude ou seguranca (Hanish et al.,
2025) . No entanto, os pais frequentemente
ajustavam as marcas de melatonina,
alteravam as dosagens e interrompiam e
reiniciavam o tratamento, o que destaca a
necessidade de diretrizes clinicas claras
sobre padronizagdo, estratégias de manejo a
longo prazo e critérios para a interrupgao do
tratamento. As inconsisténcias na pureza e
na dosagem entre as marcas de melatonina
disponiveis sem receita médica representam
importantes fontes de variabilidade na
eficacia e seguranga do tratamento, com
implicagdes para a educacdo e o

monitoramento do paciente.

V. Intervencoes Comportamentais e Nao

Farmacolodgicas
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5.1 Terapia Cognitivo-Comportamental
e Protocolos de Higiene do Sono

A terapia cognitivo-comportamental
para insonia (TCC-I) adaptada para
populacdes pediatricas com TEA representa
uma abordagem nao farmacoldgica baseada
em evidéncias, com crescente respaldo
empirico. Os componentes principais da
TCC-I adaptados para populagdes autistas
incluem controle de estimulos, restricao do
sono, treinamento de relaxamento,
reestruturacdo cognitiva de pensamentos
relacionados ao sono ¢ educagdo sobre o
sono personalizada para as necessidades de
neurodesenvolvimento.

As intervengdes de higiene do sono
constituem estratégias comportamentais
fundamentais que abordam fatores
ambientais, comportamentais e de estilo de
vida que contribuem para a qualidade do
sono. Essas interveng¢des incluem o
estabelecimento de horarios consistentes
para dormir e acordar, a otimizacdo das
caracteristicas do ambiente de sono
(temperatura, luz, ruido), a limitacdo da
ingestdo de cafeina e o estabelecimento de
rotinas para a hora de dormir. Na pratica
clinica, as intervencdes de higiene do sono
sao geralmente implementadas como
abordagens comportamentais de primeira
linha antes do inicio da intervengao

armacolédgica. A educacdo dos pais sobre

ﬁ | Editora

comportamentos que promovem O sono €
modificagdbes ambientais constitui um
componente  essencial do  manejo

abrangente do sono.

5.2 Atividade Fisica e Intervencoes
Baseadas em Exercicios

Intervencdes de atividade fisica
demonstraram eficécia notavel na melhoria
dos resultados do sono em jovens com TEA.
Um estudo de coorte retrospectivo em larga
escala, que analisou registros eletronicos de
saude de 132 organizagdes de saude e
examinou 248.940 criangas ¢ adolescentes
com TEA com idades entre 5 e¢ 18 anos,
identificou 38.976 com distarbios do sono
documentados (Toraih et al., 2025). As
intervengdes de atividade fisica foram
associadas a uma resolucao
significativamente maior dos distirbios do
sono no acompanhamento de 1 ano e a um
beneficio sustentado em 5 anos.
Notavelmente, 0S adolescentes
demonstraram melhorias sustentadas que
atingiram os limiares estatisticos corrigidos
por Bonferroni, enquanto as criancas mais
novas apresentaram respostas limitadas e
inconsistentes.

Uma revisao sistematica especifica
para cada diagndstico, com sintese

quantitativa, examinou as associagdes entre

o cumprimento das diretrizes de atividade

Cognitus
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fisica e a duragdo do sono em jovens com
deficiéncia, incluindo 28 estudos com mais
de 138.000 participantes (Watkins et al.,
2026) . O cumprimento das diretrizes de
atividade fisica foi associado a uma maior
duracdo do sono em jovens com TEA
especificamente, embora  associagdes
mistas tenham sido observadas para outros
grupos diagnosticos. Esses achados apoiam
a integragcdo de oportunidades de atividade
fisica acessiveis e especificas para cada
diagnostico em ambientes escolares,
comunitarios e clinicos como uma

estratégia viavel para melhorar o sono ¢ a

satde em geral.

5.3 Terapia com Luz e Cronoterapia
Ambiental

A exposi¢do a luz representa uma
poderosa intervencdo cronobidtica ndo
farmacolodgica que influencia a fase e a
amplitude do ritmo circadiano. A terapia
com luz e intervengdes comportamentais,
como o Modelo Denver de Intervengao
Precoce, demonstraram  sucesso na
melhoria do alinhamento circadiano em
criangas com TEA (Giannotta; Ruggiero;
Trabacca, 2024) . A exposicdo a luz intensa
nas primeiras horas da manhda produz

avangos de fase, tornando-a particularmente

util para individuos com sindrome da fase

0 sono atrasada.
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5.4  Abordagens

Comportamentais

Multimodais e Integradas

As evidéncias contemporaneas
apoiam  abordagens de tratamento
multimodal que integram intervengdes
farmacologicas, comportamentais e
ambientais, adaptadas aos perfis individuais
de autismo. Intervencdes combinadas que
integram abordagens comportamentais com
medicina do sono abrangente representam
uma mudanga de paradigma, passando de
tratamentos focados nos sintomas para
intervengdes  que  visam  Processos
bioldgicos ao longo de todo o periodo
circadiano.
VI Gestio Multidisciplinar,
Coordenacao de Cuidados e Direcoes
Futuras
6.1 Avaliacdo Interdisciplinar e
Planejamento do Tratamento

O manejo abrangente dos distirbios
do sono no TEA requer avaliagdo e
planejamento de tratamento
multidisciplinares e coordenados,
envolvendo pediatras, psiquiatras infantis,
neurologistas, especialistas em medicina do
sono, psicologos comportamentais,
terapeutas ~ ocupacionais €  outros
profissionais de saude. A avaliagdo

neuropsicologica constitui uma ferramenta
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central para a identificagdo precoce de
alteragdes no  neurodesenvolvimento,
contribuindo para a definicdo do
diagnostico e a orientagdo da estratégia de
intervengdo. O processo de avaliacdo
neuropsicologica envolve etapas
sistematicas, incluindo anamnese detalhada
do desenvolvimento, aplicagdo de testes
padronizados que abrangem os dominios
cognitivo e comportamental, analise da
observag¢do comportamental e comunicac¢ao
estruturada de feedback as familias.
Fatores clinicos e
sociodemograficos relacionados ao
momento do diagnoéstico e a gravidade dos
sintomas devem orientar a prioridade e a
intensidade da avalia¢do ¢ interven¢ao do

SOono.

6.2 Cuidados Centrados na Familia e
Educacio Parental

Abordagens centradas na familia,
com énfase na educagao e envolvimento dos
pais, constituem componentes essenciais
para o manejo sustentavel do sono no TEA.
A percepgao dos pais sobre a melatonina
como uma intervengdo natural com
minimas preocupacdes de seguranga cria
oportunidades e  desafios para a
comunicagao entre clinicos e
familias (Hanish et al., 2025). Educagao

lara e baseada em evidéncias sobre a

c éggnitus

farmacologia da melatonina, seus efeitos

dosagem

esperados, apropriada e
estratégias de manejo a longo prazo pode
melhorar a adesdo ao tratamento e otimizar
os resultados.

A ansiedade parental relacionada a
problemas de sono pode surgir como um
fator que influencia a gravidade dos
distarbios do sono das  criangas.
Intervengdes que apoiam o bem-estar dos
pais, abordam as ansiedades relacionadas ao
sono e estabelecem expectativas realistas
quanto ao cronograma do tratamento e a
magnitude da  melhora  constituem
componentes importantes do cuidado
abrangente centrado na familia. O apoio as
familias que lidam com o espectro do
autismo deve enfatizar a compreensao dos
perfis sensoriais individuais, padrdes
comportamentais e necessidades de
neurodesenvolvimento, na medida em que

estes se relacionam com as dificuldades de

sono (Consoli et al., 2025) .

6.3 Integracio com a Gestao Abrangente
de Cuidados ao Autismo

Os disturbios do sono representam
um componente dentro de um conjunto
mais amplo de comorbidades que
caracterizam o TEA, incluindo transtornos
comportamentais, psiquiatricos,

gastrointestinais, de processamento
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sensorial e metabdlicos. Os desafios de
saide mental ocorrem em proporcdes
substanciais de criangas autistas, com
associagcdes significativas com maior
gravidade dos tragos autistas, diferencas na
comunicagdo  social, comportamentos
repetitivos e menor funcionamento
adaptativo.

Distarbios do sono contribuem
substancialmente para a carga geral de
sintomas e para o comprometimento da
qualidade de vida em individuos com TEA
(Transtorno  do  Espectro  Autista).
Intervengdes direcionadas ao sono podem
gerar melhorias secundarias na regulacdo
comportamental, na desregulacado
emocional e nos sintomas centrais do TEA.
No entanto, o tratamento dos distarbios do
sono deve ser integrado a planos de
cuidados  abrangentes que abordem
multiplas comorbidades simultaneamente.
Melhorias clinicamente significativas nos
resultados do sono, alcancadas por meio de
intervengdes com atividade fisica, por
exemplo, devem ser sustentadas pela
integragdo em um cuidado multimodal
continuo para o autismo, em vez de serem
vistas como tratamentos isolados e com
duragao limitada.

6.4 Lacunas na pesquisa e

plementacio clinica futura

c éggnitus

Persistem lacunas significativas no
conhecimento sobre as estratégias ideais de
avaliagdo e manejo de disturbios do sono no
TEA. O ntmero limitado de ensaios
clinicos randomizados que empregam
intervengdes ~ comportamentais € a
heterogeneidade das ferramentas de
avaliagdo do sono e do comportamento
destacam a necessidade de padronizacio
tanto na pesquisa quanto na pratica
clinica (Tecar et al., 2025). Pesquisas
futuras devem priorizar delineamentos
rigorosos de ensaios clinicos que comparem
diretamente as formulagdes de melatonina,
investiguem estratégias de dosagem e
protocolos de descontinuacdo ideais e
avaliem os perfis de seguranga a longo
prazo em periodos de tratamento
prolongados.

A integragdo de biomarcadores
neurofisioldgicos objetivos com medidas
comportamentais e de  autorrelato
representa uma dire¢do promissora para o
avanco de abordagens de medicina de
precisdo no manejo do sono em pacientes
com TEA. Medidas de heterogeneidade
espacial de excitagcdo-inibi¢do baseadas em
EEG  mostraram  potencial ~ como
ferramentas de triagem custo-efetivas para
TEA (Terui et al., 2026), possibilitando

potencialmente a identificacdo precoce de

fisiopatologias relacionadas ao sono. O
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desenvolvimento e a validacdo de
biomarcadores circadianos, como o DLMO,
para uso clinico rotineiro poderiam
aprimorar a personalizagdo de intervengoes
cronoterapéuticas.

As abordagens da ciéncia da
implementag¢do para superar as barreiras a
triagem e intervengdo rotineiras em
distarbios do sono na pratica clinica
pediatrica ainda sdo pouco desenvolvidas.
Apesar das fortes evidéncias que
comprovam a importancia e a tratabilidade
dos distirbios do sono no TEA (Transtorno
do Espectro Autista), muitas criancas
autistas ndo recebem avaliagdo abrangente
do sono nem intervengdes direcionadas
como parte do atendimento clinico de
rotina. Pesquisas futuras devem examinar
estratégias de disseminagao e
implementa¢do que permitam a integracao
da expertise em medicina do sono na pratica
pediatrica geral e em contextos clinicos

especificos para o autismo.

Conclusao

O transtorno do espectro autista € os
distarbios do sono existem em uma relagao
bidirecional complexa, envolvendo a
desregulagdo neurobiologica fundamental
dos sistemas circadianos, disfun¢dao de
anormalidades

neurotransmissores e

struturais cerebrais. As evidéncias atuais

C éggnitus

apoiam a triagem clinica sistematica para
distarbios do sono utilizando questionarios
validados e medidas objetivas do sono,
considerando a avaliacao da fase circadiana
por meio de biomarcadores como o DLMO
(periodo de inicio da luxagdo diurna
excessiva) quando o inicio do tratamento
for planejado. O manejo deve integrar
intervengdes farmacologicas baseadas em
evidéncias (principalmente melatonina),
abordagens comportamentais (TCC-I,
higiene do sono), atividade fisica e
estratégias cronoterapéuticas dentro de uma
estrutura de cuidado multidisciplinar
abrangente, abordando as apresentacdes
heterogéneas e  comorbidades  que
caracterizam o autismo. Os avangos futuros
em abordagens de medicina de precisdo,
incorporando biomarcadores
neurofisiologicos e estratégias de ciéncia da
implementagdo, sdo promissores para
melhorar os resultados clinicos ¢ a

qualidade de vida de individuos autistas e

suas familias.
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