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Resumo: O autismo caracteriza-se pela ruptura nos processos fundamentais de socializacdo,
comunicacdo e aprendizado. O diagndstico do transtorno requer pelo menos seis critérios
comportamentais, como o uso de formas ndo verbais de comunicacdo e interacdo social, ndo
desenvolvimento de relacfes interpessoais, auséncia de compartilhamento de experiéncias e de
comunicacdo e falta de reciprocidade social ou emocional. O cerebelo sendo primordialmente
responsavel pela fungcdo motora, ele também desempenha um papel na integracdo multissensorial, que
por sua vez recebe projecdes de todas as suas modalidades, como por exemplo, 0 auto movimento que
requer integracdo de informages vestibulares, visuais, proprioceptivas e somatossensoriais. O objetivo
desse trabalho foi revisar as alteracdes anatdmicas cerebelares em individuos diagnosticados com TEA
e discutir as complicagdes dessas altera¢des para o desenvolvimento e integracdo dos sistemas corporais.
Trata-se de revisdo integrativa por meio de estratégia de busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scielo e Science Direct. Os termos estabelecidos para compor a busca foram “cerebellum”, “autismo,
“anatomical alteration, “disturb” e “human”. Algumas altera¢cdes achadas em individuos com autismo
sdo hipoplasia na sub-regido do vermis, densidade anormal das células de Purkinje e anomalias dos seus
nucleos profundos, incluindo os nucleos fastigeal, globoso e emboliforme. O transtorno do espectro
autista € uma sindrome proveniente de alteracGes precoces. Todas as caracteristicas do autismo indicam
gue mecanismos bioldgicos sdo centrais na etiologia do processo.

Palavras-chave: Autismo, Cerebelo, Alteragdo Anatdmica.
Introducéo

O autismo € o tipo mais conhecido de transtorno invasivo de desenvolvimento
(TID) que acomete cerca de 1 em 36 criancas (SHARMA; GONDA; TARAZI, 2018),
denotando uma entidade diagndstica dentro de uma familia de transtornos de
neurodesenvolvimento, nos quais ocorre uma ruptura nos processos fundamentais de
socializagdo, comunicacdo e aprendizado. Aproximadamente 60 a 70% dos individuos com
autismo funcionam na faixa do retardo mental, refletindo uma maior percepcdo sobre as
manifestacOes do transtorno com alto grau de funcionamento, o que, por sua vez, parece
conduzir a que um maior numero de individuos seja diagnosticado com essa condi¢do. A
disfuncéo sensorial ¢ um sintoma central do transtorno do espectro autista (TEA), junto com

manifestagbes motoras e outros sinais clinicos (KLIN, 2006).
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O diagndstico do transtorno requer pelo menos seis critérios comportamentais,
como o uso de formas ndo verbais de comunicagéo e interagdo social, ndo desenvolvimento de
relacBes interpessoais, auséncia de compartilhamento de experiéncias e de comunicacéo e falta
de reciprocidade social ou emocional. Ademais, padrdes estereotipados e restritos de interesse,
adesdo inflexivel a rotinas ou rituais ndo-funcionais especificos, maneirismos estereotipados e
repetitivos e preocupacdo persistente com partes de objetos também sdo caracteristicas desse
transtorno. Ha uma variacao notavel na expressao de sintomas no autismo, classificando dessa
forma os tipos do transtorno (KLIN, 2006).

As criangas com funcionamento mais baixo sdo caracteristicamente mudas por
completo ou em grande parte e isoladas da interacdo social. No préximo nivel, as criancas
podem aceitar a interacdo social passivamente, mas ndo a procuram, além de poder observar
alguma linguagem espontanea. Entre as que possuem grau mais alto de funcionamento e sdo
um pouco mais velhas, podem interessar-se pela interacdo social, mas ndo podem inicia-la ou
manté-la de forma tipica (KLIN, 2006).

Diante desse contexto, o sentimento dos pais em relacdo ao seu filho com
deficiéncia torna-se primordial para a adaptacéo e o bem-estar da familia. Um estudo relata que
mées sentem méagoa e sofrimento em relagdo a dificil situacédo de suas criangas com transtornos
mentais, tal sentimento também foi relatado pelos pais, 0s quais se responsabilizavam pelas
alteracdes mentais dos seus filhos (SILVA; DESSEN, 2001).

Em suma, as pressdes sociais provocam sentimentos desagradaveis, o que leva os
genitores a limitarem as atividades culturais das criangas, assim como 0s contatos com 0s
amigos, parentes e vizinhos. Somado a isso, ha varios fatores que constituem uma sobrecarga
para esses familiares, como o tempo investido no cuidado e atencdo a eles, reduzindo também
seus contatos sociais e culturais; recursos financeiros, porque arcam com a maioria dos
atendimentos e por fim, os limites sociais e psicoldgicos, visto que as atitudes da sociedade em

relacdo as pessoas com transtornos mentais ndo sao positivas (SILVA; DESSEN, 2001).

Muitas areas do funcionamento cognitivo estdo frequentemente preservadas e, as
vezes, os individuos com essas condi¢des exibem habilidades surpreendentes e até prodigiosas.
O inicio precoce, o perfil de sintomas e a cronicidade dessas condi¢des implicam que
mecanismos biologicos sejam centrais na etiologia do processo. Avancos na genética,
neurobiologia e neuroimagem estdo ampliando conjuntamente nossa compreensdo sobre a
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natureza dessas condicBes e sobre a formacgdo do cérebro social em individuos com essas
caracteristicas (KLIN, 2006).

Como medidas de tratamento para 0 TEA, tém-se as farmacoldgicas e as nédo
farmacoldgicas. Entre as farmacoldgicas incluem-se farmacos psicoestimulantes, antipsicéticos
atipicos, antidepressivos e agonistas dos receptores alfa-2-adrenérgicos, para alivio de sintomas
parciais. As intervencdes ndo farmacoldgicas, por sua vez, visam melhorar a comunicacao
social e verbal através de musicoterapia, terapia cognitiva comportamental e terapia
comportamental social. Somado a esses, 0 uso de vitaminas, fitoterdpicos e suplementos
parecem ter melhora sintomatica no transtorno, embora ainda sejam necessarios estudos para
confirmacéo de sua eficiéncia (SHARMA; GONDA; TARAZI, 2018).

Mesmo o cerebelo sendo primordialmente responsavel pela funcdo motora, ele
também desempenha um papel na integracdo multissensorial, que por sua vez recebe projecdes
de todas as suas modalidades, como por exemplo, 0 auto movimento que requer integracao de
informacBes vestibulares, visuais, proprioceptivas e somatossensoriais. Dessa forma, a
deficiéncia cerebelar afeta negativamente as respostas aos estimulos sensoriais,
independentemente da modalidade. Tais alteracfes cerebelares advém dos vérmis, hemisférios
e células de Purkinje (CARDON; HEPBURN; ROJAS, 2017).

Assim, 0 objetivo desse trabalho foi revisar as alteragGes anatdmicas cerebelares
em individuos diagnosticados com TEA e discutir as complicacdes dessas alteragdes para o

desenvolvimento e integracdo dos sistemas corporais.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de baseada em protocolo previamente
estabelecido. Para realizacdo da revisdo sobre o tema proposto pesquisou-se revistas indexadas
nas bases eletrénicas MEDLINE via PubMed, Scielo, LILACS e Science Direct. Sem restricoes

quanto a lingua e ano de publicagéo.

Os termos estabelecidos para compor a busca foram determinados pelo
MeSH/DeCS: “cerebellum”, “autismo, “anatomical alteration, “disturb” € “human”. AS
buscas foram cruzadas a partir dos operadores boleanos OR, AND e AND NOT foram o0s

mesmos para todas as bases pesquisadas.

Foram incluidos estudos desenvolvidos com humanos que quantificaram ou

qualificaram alteragbes cerebelares em humanos.
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Quanto ao desenho de estudo, foram considerados elegiveis estudos de desenho transversal,
coorte retrospectivo ou prospectivo, caso-controle, ensaios clinicos, relatos de casos, séries de
casos e revisdes sistematicas. Ao passo gque resumos de eventos cientificos e protocolo de

estudos foram excluidos.

Considerou-se como critério de exclusdo estudos que relatassem alteracfes em
outras estruturas do sistema nervoso ou alteracbes em modelos animais.

A revisdo dos estudos encontrados com a estratégia de busca citada ocorreu com a
conferéncia na tela do computador dos titulos e resumos, realizada por quatro revisores
independentemente. Os estudos que se enquadraram nos critérios de elegibilidade proposto ou
que levantaram questionamentos foram separados para leitura e analise completa do artigo.
Quando houve discordancias no processo de selecdo, buscava-se consenso e opinidao de um

quinto avaliador.

Resultados e Discussao

A execucdo da estratégia de busca indicada nessa revisao resultou em um total de

13 artigos incluidos, cujo os principais achados estdo discutidos a seguir.

De acordo com diversos estudos, o desenvolvimento do cérebro no periodo
gestacional pode ser perturbado pelos alelos de risco do autismo, tendo 40% de chance de se
adquirir o TEA devido a variacdo genética herdada, dessa forma grande parte das criancas
autistas possuem pais neurotipicos. A expressao de genes relacionados ao transtorno foi
encontrada durante dois periodos distintos no desenvolvimento humano, durante a 10° a 24°
semana gestacional e do periodo neonatal aos 6 anos de idade, sendo nesse ultimo periodo onde
a camada das células granulares do cerebelo possui forte expressdéo (WANG; KLOTH;
BADURA, 2014).

A partir dos dois primeiros anos de vida surgem alteracfes continuas no volume
do cerebelo. Em criancas autistas de 2 a 3 anos de idade pode haver hipoplasia vermal, além de
aumento da substancia branca em relagdo a massa cinzenta nos hemisférios cerebelares. Em
meninos diagnosticados com TEA de idade de 3 a 9 anos, hd um aumento do volume frontal,
sendo associado ao vermis. Alguns estudos de imagem demonstraram em pacientes infantis
com menos de 10 anos uma diminuigdo da rea transversal no vermis posterior, nos Iobulos V1
a VIl (WANG; KLOTH; BADURA, 2014).
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Concomitantemente, em adultos diagnosticados com autismo desde a infancia, héa
uma hipoplasia na sub-regido do vermis. Em idades posteriores, algumas das anormalidades
podem ser atenuadas ou regressadas. Os nucleos olival inferior e profundo, considerados
principais estruturas de entrada e saida do cerebelo, além das células de Purkinje sdo
relacionados as anormalidades repentinas do cerebelo, diferencas surgidas, geralmente, aos 4
anos de idade (WANG; KLOTH; BADURA, 2014).

A hipdtese de que a densidade anormal das células de Purkinje (CP) atrelada ao
menor numero total dessas células no cerebelo de pacientes autistas, pode corroborar as
caracteristicas clinicas do fenotipo do transtorno. Ademais, modificagdes displasicas no l6bulo
X juntamente com o menor nimero de CPs podem colaborar com alteracbes do movimento
ocular em individuos autistas (FATEMI et al, 2012).

Além disso, alguns estudos sobre o cerebelo mostraram anomalias dos seus ndcleos
profundos, incluindo os ndcleos fastigeal, globoso e emboliforme. Como também, em pacientes
autistas com idade acima de 21 anos foi visto que ha uma queda significativa do nimero de
neurénios palidos, enquanto que em criangas diagnosticadas com o transtorno em idade entre 5

e 13 anos ha um excepcional aumento nesses mesmos grupos nucleares (SCOTT et al, 2009).

O cerebelo é composto de dois hemisférios interligados por uma porcao estreita ndo
pareada, denominada vermis, que consiste em uma zona cortico-nuclear medial e é responsavel
por regulacdo da postura e locomocao de todo o corpo (COFFMAN; DUM; STRICK, 2011).
Ha estudos que mostram que diferencas na estrutura do vermis cerebelar em pacientes com
TEA podem ter atrasos de desenvolvimento relacionado também ao visuo-sensério-motor no
inicio da infancia. Atrasos esses que vao culminar nos sinais comuns ao transtorno, como,

diferenca de orientacéo visual, comunicacéo e interacdo social (FREEDMAN; FOXE, 2018).

A sindrome € dividida em autismo de baixo funcionamento (ABF), autismo de alto
funcionamento (AAF) e sindrome de Asperger (SA). Segundo estudos recentes realizados
através de exames de imagem de ressonancia magnética e estudos neuropatoldgicos post-
mortem, com pacientes dos trés grupos citados, encontramos nos do tipo AAF (autismo e QI
maior que 70- grupo de autismo de alto funcionamento) uma hipoplasia do vermis cerebelar.
Nos pacientes com ABF e SA ndo houve resultado de hipoplasia significativa (Scott et
al ., 2009). Essa condicdo pode ocasionar déficits de comportamento, déficits visuais com
alteracdo da amplitude sacédica e, portanto, dificuldades sensorio-motoras (FREEDMAN;

FOXE, 2018).
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O vermis cerebelar também é dito como envolvido no processamento social e
afetivo dos individuos e responsavel por influenciar os padrbes de disparo nas estruturas
limbicas, além da regulacéo e processamento emocional. Logo, alteracdes nessas estruturas séo
tidas como associadas a uma desregulacédo do afeto. O tamanho do vermis em individuos com
TEA também é estudado para esse tipo de alteracdo, porém na maioria dos estudos ndo ha
diferengas significativas, embora ja se tenha achado vermis hipoplasico e hiperplasico nesse
contexto. Dessa forma, sabe-se apenas que ha uma heterogeneidade do vermis quando ha esse
tipo de alteracdo (LAIDI et al., 2017).

A hipoplasia do vermis cerebelar, principalmente de VI e VII foi a primeira
alteracdo neuroanatdmica identificada nos pacientes diagnosticados com TEA e desde entdo
muitos outros estudos relatam o mesmo desfecho. Porém, ainda ha estudos que chegam a um
resultado de volume igual no vermis de pessoas afetadas e ndo afetadas pelo transtorno,
afirmando que essa € uma condicdo bastante heterogénea e que o nivel em que esses pacientes
se encontram vai gerar um resultado diferente (BECKER; STOODLEY, 2013).

Uma alteragdo bastante encontrada em andlises post-mortem de pacientes com TEA
é a diminuicdo do tamanho e do numero das células de Purkinje, principalmente no cortex
neocerebelar, posterolateral e o arquicerebelar, podendo ter forte influéncia funcional para esses
individuos (DONOVAN; BASSON, 2017). Ainda é obscuro qual a disfuncdo cerebelar
responsavel que pode dar origem ao transtorno, foi elucidado apenas que essa regido é bastante
envolvida com a cognigdo, linguagem, memoria visual, espacial, executiva e de trabalho
(BECKER; STOODLEY, 2013).

As células de cesto (CC) e as células estreladas (CE), que sdo células nas quais as
CPs confiam para sobreviver foram avaliadas em um estudo no qual a evidéncia de perda tardia
de desenvolvimento de CPs foi fornecida e nao foi observada a diminui¢do na quantidade de
interneurénios CC e SE na camada molecular do cerebelo, sendo sugerido que uma vez que as
células de Purkinje foram geradas, elas migraram para sua localizacao correta e posteriormente,
morreram. Dessa forma, 0 momento onde as CPs sdo perdidas, parece ser pré-natal (FATEMI
etal, 2012).

No cérebro de pessoas autistas com diminui¢do no numero de PCs ndo ocorre perda
neuronal na oliva inferior relacionada sinapticamente, onde esse relacionamento € estabelecido
pouco antes do nascimento. Apds concretizacdo da ligagdo, qualquer perda de PCs que ocorrer

resulta em uma perda celular retrograda obrigatoria de
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neuronios olivares inferiores. Nessa oliva inferior, os neuronios foram encontrados de forma
agrupada ao lado de toda periferia das convolugdes nucleares, que € um padrdo de patologia
que ja pode ser datado de um periodo pré-natal precoce (FATEMI et al, 2012).

Transtorno de desenvolvimento multi-causal, o transtorno autista é definido pelo
comportamento que esta associado a vérias neuropatologias. A mais consistente relatada € a
reducdo nas células cerebelares de Purkinje, o Gnico fluxo de saida do cortex cerebelar. Como
consequéncia direta ou indireta da diminuicdo dessas células, é possivel encontrar em
individuos do TEA alteracdo nos movimentos oculares, além de, somado a outros fatores,
também ser possivel uma inibicdo alterada dos nucleos cerebelares, o que afeta diretamente a
producdo cerebelo-cortical, consequentemente, levando a alteragdes no comportamento motor
e na cognicao (WEGIEL, 2014).

Conclusodes

O transtorno do espectro autista € uma sindrome proveniente de alteracGes precoces
e essenciais no processo de socializacdo, provocando uma cascata de impactos no
desenvolvimento da atividade e adaptacdo, da comunicacgdo e imaginacgao sociais, entre outros
comprometimentos. Diversas regides do funcionamento cognitivo estdo frequentemente
preservadas e em algumas situacdes os individuos com essas condi¢des revelam habilidades
surpreendentes e até prodigiosas. Todas as caracteristicas do autismo indicam que mecanismos

bioldgicos sdo centrais na etiologia do processo.

A evolucdo da genética, da neurobiologia e neuroimagem estdo ampliando a nossa
compreensdo sobre a natureza dessa patologia, sobre a formacéo do cerebelo e sua relacdo com
0 transtorno. Associada a essa nova fase de estudos prospectivos sobre 0 autismo nasce uma
nova perspectiva da neurociéncia social sobre a patogénese e psicobiologia dos fatores que
estdo surgindo. Tal esforco podera elucidar os mistérios da etiologia e da patogénese dessas
condic@es, alem da consequente transicdo do foco das pesquisas para tratamentos mais eficazes

somado a uma provavel prevencao.
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